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RESUMEN

El diagnéstico, tratamiento e investigacién sobre enfermedades tan
complejas como el cancer de mama es una tarea cada vez mas complicada
por la gran cantidad y diversidad de datos implicados y por la necesidad de
relacionarlos adecuadamente para obtener conclusiones relevantes. La
generacion de los datos clinicos tiene que estar acompafiada de una gestién
eficiente de los mismos. Ello hace imprescindible la utilizacién de
tecnologias avanzadas de Sistemas de Informacién que aseguren un

correcto almacenamiento, gestién y explotacién de los datos.

Tras un profundo estudio del dominio y de las tecnologfas utilizadas para
el almacenamiento y gestién de datos clinicos y biolégicos sobre la
enfermedad, el objetivo principal de esta tesis es ofrecer una base
metodoldgica que permita disefiar y desarrollar sistemas software para la
manipulacién eficiente y fiable de la informacién sobre el cancer de mama.
La utilizacién de técnicas de Modelado Conceptual en un entorno donde
su uso no es tan habitual como debiera ser, permitird disponer de un

sistema de informacién perfectamente adaptado al dominio de aplicacién.

Bajo este planteamiento, en esta tesis se ha llevado a cabo el modelado
conceptual del dominio del diagndstico, tratamiento e investigacién del
cancer de mama, el disefio de arquetipos bajo el estdndar ISO13606 para
ofrecer interoperabilidad entre sistemas, la integracién de datos de distintos
origenes relacionados con el ciancer de mama en una base de datos
unificadora y el disefio de un prototipo de herramienta de gestiéon y analisis
de datos clinicos y de expresién génica. Para validar la idoneidad de esta
propuesta, se ha llevado a cabo un proceso de validacién en un entorno real
como es la Fundacién de Investigaciéon INCLIVA de Valencia, donde
investigadores clinicos y biélogos han probado y valorado la eficiencia de

la solucién planteada en esta tesis doctoral.



RESUM

El diagnostic, tractament i investigaci6 sobre malalties tan complexes com
ara el cancer de mama és una tasca cada vegada més complexa per la gran
quantitat i diversitat de dades implicades i per la necessitat de relacionar-
les adequadament per a obtenir conclusions rellevants. La generacié de
dades cliniques ha d'estar acompanyada d’una gestid eficient de les
mateixes. A¢o fa imprescindible la utilitzacié de tecnologies avancades de
Sistemes d'Informaci6 que asseguren un correcte emmagatzematge, gestio

i explotacio de les dades.

Després d’un profund estudi del domini i de les tecnologies utilitzades per
l'emmagatzematge i gesti6 de dades cliniques i biologiques sobre la
malaltia, el principal objectiu d’aquesta tesi és oferir una base metodologica
que permeta dissenyar i desenvolupar sistemes programaris per a la
manipulacié eficient i fiable de la informacié sobre el cancer de mama. La
utilitzacié de técniques de Modelat Conceptual en un entorn on el seu s
no és tan habitual com deuria ser, permetra disposar d’'un sistema

d'informacié perfectament adaptat al domini d'aplicacié.

Baix aquest plantejament, en aquesta tesi s’ha dut a terme el modelat
conceptual del domini del diagnostic, tractament i investigacié del cancer
de mama, el disseny d’arquetips baix l'estandard ISO13606 per oferir
interoperabilitat entre sistemes, la integracié de dades de distints origens
sobre el cancer de mama en una base de dades unificadora i el disseny d’un
prototip d’eina de gesti i analisi de dades cliniques i d’expressié génica. Per
a validar la idoneitat d’aquesta proposta, s’ha dut a terme un procés de
validacié en un entorn real com és la Fundacié d’Investigacié INCLIVA de
Valéncia, on investigadors clinics i biolegs han provat i valorat I'eficiéncia

de la solucié plantejada en aquesta tesi doctoral.



ABSTRACT

Diagnosis, treatment and research about such complex diseases as breast
cancer is an increasingly complex task due to the big quantity and diversity
of involved data and the need of relating them properly to obtain relevant
conclusions. Clinical data generation has to be followed by an efficient data
management. So, the use of advanced information system technologies is

essential to ensure a correct storage, management and exploitation of data.

Following a deep study of domain and technologies used to store and
manage clinical and biological data about the disease, the main goal of this
thesis is to provide a methodological basis to design and implement
software systems to manage breast cancer data in a trustable and efficient
way. Using Conceptual Modelling techniques in an environment where
their use is not as common as it should be, allows to create information

systems perfectly adapted to the studied domain.

Under this approach, in this thesis some tasks have been carried out among
which are conceptual modelling of diagnosis, treatment and research of
breast cancer’s domain; archetypes’ designing under ISO13606 standard to
allow systems interoperability; breast cancer data integration from different
data sources in a unified database; and designing a prototype of tool for
managing and analysing clinical and genic expression data. In order to
validate the proposal, a validation process in a real environment as
Research Foundation INCLIVA in Valencia has been carried out. During
this process, medical and biological researchers have use and assess the

efficiency of solution proposed in this doctoral thesis.
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. INTRODUCCION

El estudio del Céncer de Mama, como el de otras enfermedades complejas,
es un proceso en el que se requiere la consulta, manejo y relacién entre si
de maltiples datos clinicos y genéticos para llegar a conclusiones correctas
que permitan el avance de la investigacién en el conocimiento de la
enfermedad y, por tanto, de manera concreta, permita una mejora del
diagnoéstico y seleccionar el tratamiento mas adecuado a la misma. Este
proceso que tradicionalmente se ha realizado a partir de la historia clinica
del paciente se complica cuando los datos a estudiar se incrementan, son
mas complejos y se encuentran dispersos y almacenados de forma

heterogénea en distintas fuentes.

En un intento de unificar todos los datos de publicaciones cientificas
referentes a variaciones genéticas sobre la enfermedad, varias entidades,
tanto publicas como privadas, han desarrollado bases de datos accesibles a
través de internet donde se recopila informacién sobre la enfermedad,
principalmente sobre variaciones genéticas con un fenotipo posiblemente
relacionado. Con demasiada frecuencia se puede constatar que el formato
seguido por cada una de estas bases de datos no sigue estdndares
predeterminados. Como consecuencia de ello, los datos relevantes aparecen
dispersos y almacenados de forma heterogénea, y los profesionales clinicos
o0 genetistas que necesitan consultar estos datos deben conocer

perfectamente cada una de las fuentes de datos, su formato, y saber hacer
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conversiones entre distintos formatos para poder hacer comparaciones

entre datos provenientes de cada una de ellas.

Con respecto a los datos manejados en un entorno hospitalario, el problema
de dispersién y heterogeneidad de los datos aparece de manera similar, pero
a menor escala (mds local), dificultando la gestién de datos clinicos y la
obtencién de conclusiones relevantes a partir de ellos. En la actualidad se
recogen una gran cantidad de datos de pacientes provenientes de las
diferentes pruebas clinicas diagndsticas y del tratamiento de las distintas
enfermedades. El cancer de mama es un buen ejemplo de ello. En estos
casos, las pruebas se van realizando en distintos centros y unidades
hospitalarias, generando cada uno de ellos informes clinicos con los
correspondientes resultados y provocando que los datos queden
almacenados de forma dispersa. En el mejor de los casos, el centro
hospitalario dispone de un sistema de Historia Clinica Electrénica, en el
que los informes quedan almacenados a disposicién de los clinicos del
hospital, en formularios con campos de texto libre donde las distintas
unidades incluyen los datos en el formato que cada una de ellas considera
mas apropiado. Cuando un profesional necesita acceder a los datos para
realizar un determinado estudio, se encuentra con el inconveniente de tener
que recopilar los datos desde los varios informes médicos generados,
paciente por paciente, o acudiendo a la unidad clinica responsable,
confiando en que se encuentren almacenados de forma ordenada (por
ejemplo en ficheros Excel, muy utilizados en el entorno clinico como bases

de datos improvisadas) o en pequefias bases de datos.

Observando la situacién detectada, nos encontramos con un problema de
gestién avanzada de datos muy complejo y que, como tal, requiere
soluciones muy sofisticadas que aprovechen el conocimiento y experiencia
acumulado en el dominio del Disefio de Sistemas de Informacién. Las
soluciones que se han planteado a dia de hoy, tanto desde el punto de vista
de los datos ptiblicos como desde el punto de vista hospitalario, se
encentran muy lejanas a este objetivo. El objetivo esencial de esta Tesis

Doctoral va justamente en esa direccién.
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Planteando soluciones desde la perspectiva de los Sistemas de Informacién,
se detecta la necesidad de un Sistema de Informacién holistico disefiado de
acuerdo con los principios de los sistemas de informacién y estrictamente
basado en la utilizacién de modelos conceptuales. Actualmente, se ha
demostrado en multiples entornos con una gran manipulacién de datos,
como las grandes empresas o la banca, que el uso de las tecnologias
adecuadas en el ambito del disefio de sistemas de informacién complejos es
la via para resolver problemas complejos de gestion de datos y, por tanto,
también debe ser eficaz en un entorno de datos tan complejo como el que
estamos comentando en el que estdn implicados tanto datos clinicos como

genoémicos relacionados con el Cancer de Mama.

El sistema de informacién que se plantea en esta Tesis Doctoral tiene en
cuenta, desde el disefio hasta la prueba de concepto, tres caracteristicas que
consideramos esenciales: holistico, independiente de la tecnologia y con
capacidad de evolucién. Integra, utilizando la tecnologia del Modelado
Conceptual, todos los conceptos en un tnico esquema de datos con
diferentes vistas que permitird tener una visién holistica de toda la
informacién manejada en el dominio. Ademds, este esquema conceptual
permitird implementar el sistema de informacién utilizando cualquier
tecnologia y actualizar los datos y la informacién a medida que vayan
evolucionando con el tiempo. Estos tres factores son esenciales para
conseguir el sistema de informacién de calidad que solucionard los

problemas planteados y que se desarrolla en esta Tesis.

La estructura de este capitulo de Introduccién desarrolla estas ideas en

cuatro puntos fundamentales:

e Una exposicién de la importancia del problema tratado, incidiendo
en su motivacién, en su incidencia social y en la importancia de
disponer de entornos de gestién de datos que engloben los datos
clinicos y genémicos.

e Como consecuencia del problema investigado desarrollado en el
punto anterior, se presentan los objetivos generales y especificos

de este trabajo de tesis
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e La descripcién de la metodologia de investigacién de Design
Science que se ha seguido en la realizacién de esta tesis

e La explicacién de la estructura de la Tesis Doctoral seleccionada
como la mdas adecuada para documentar el trabajo realizado y

justificar la satisfaccion de los objetivos propuestos.
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I.I. MOTIVACION

I.II. EL CANCER DE MAMA EN LA SOCIEDAD

Céncer es un término que define aquellas enfermedades en las cuales las
células proliferan sin control y adquieren capacidad para invadir otros
tejidos. El cdncer no es una enfermedad, sino muchas enfermedades
distintas, llegando a abarcar unos cien tipos diferentes, la mayoria de los
cuales se nombran por el nombre del 6rgano o célula de origen. Los
canceres mas prevalentes y los mas estudiados son el cancer de colon, el de

pulmoén y el de mama, representando el 60% del total de los canceres.

El céancer de mama es una de las enfermedades mds comunes en la
poblacién femenina en todo el mundo. Segin datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en su ultimo Informe Mundial de Cincer
publicado en el afio 2014 [1] representa el 16,7% de todos los canceres
femeninos. Segiin este informe en el 2014 murieron 521.817 mujeres en el

mundo y se registra como 69% de las defunciones mundiales por esa causa.

Segtin los estudios mas recientes de GLOBOCAN [2] que analizan los
datos del afio 2012, el cdncer de mama es el segundo cancer mas comun en
el mundo y el més frecuente entre las mujeres con 1.670.000 de casos nuevos
diagnosticados en 2012 (lo que supone un 25% del total de casos de cancer).
Es el cancer mds frecuente en mujeres tanto en los paises mas desarrollados
como en los menos, habiendo ligeramente mas casos en los paises menos
desarrollados (883.000 casos) que en los mas desarrollados (794.000 casos).
La incidencia tiene una variacién mucho mads notable entre las diferentes
regiones del mundo, con valores como 27 casos por cada 100.000 habitantes
en Africa central y el este de Asia, hasta valores de 92 casos por cada 100.000
habitantes en América del Norte. Ademas, este tipo de cancer aparece como

el quinto més mortifero (522.000 muertes). A pesar de que es la causa mas
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Figura 1. Evolucién anual de la incidencia del Céncer de Mama en mujeres en distintos
paises. Valores por cada 100.000 habitantes (GLOBOCAN 2012)

frecuente de muerte por cdncer en mujeres en las regiones menos
desarrolladas (324.000 muertes, un 14.3% del total), se trata de la segunda
causa en las regiones mas desarrolladas (198.000 muertes, un 15.4%)
después del cancer de pulmon. El rango en la tasa de mortalidad entre las
diferentes regiones del mundo es menor que el de la incidencia, ya que la
posibilidad de supervivencia a un cdncer de mama en las regiones mads
desarrolladas es mayor, con tasas de 6 muertes cada 100.000 habitantes en

el este de Asia y de 20 por cada 100.000 en el oeste de Africa.

Es evidente que estamos ante un problema de alcance internacional. Con
los datos disponibles en el informe GLOBOCAN [2], en nuestro contexto
geopolitico europeo encontramos que, por ejemplo, en Dinamarca, la

proporcioén es incluso mayor, afectando a una de cada ocho mujeres (como
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Figura 2. Evolucién anual de la mortalidad del Céncer de Mama en mujeres en

distintos paises. Valores por cada 100.000 habitantes (GLOBOCAN 2012)

podemos ver en la Figura 1), y siendo ademads el pais con una mortalidad
mds alta por esta enfermedad (Figura 2). Representa el 20-30% de los
canceres en mujeres y continiia siendo la primera causa de muerte por
cancer en mujeres europeas. Esta incidencia es debida a los estilos de vida
sedentarios y los habitos de vida que caracterizan a las sociedades actuales
europeas, y Espaiia va de camino a conseguir estos niveles. Ademas, la edad
de maxima incidencia estd por encima de los 50 afios, pero
aproximadamente un 6% se diagnostica en mujeres menores de 35 afios. En

Europa, el pronéstico es relativamente bueno con una supervivencia a 5

afios del 77%.
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En Espafia una de cada diez mujeres sufre esta enfermedad al menos una
vez en su vida. Segiin los datos mds recientes de GLOBOCAN [2], en 2012
hubo una incidencia de cincer de mama en mujeres en Espafia de 25.515
casos, lo que supone un ratio de 67,3 por cada 100.000 habitantes.
Representando un 29% de los canceres registrados en mujeres y el 11,7% de
los canceres registrados en poblacién de ambos sexos, el cancer de mama
es el tipo de cancer con mayor incidencia en las mujeres espafiolas y el
cuarto de mayor incidencia en poblacién general. Sin embargo, la
mortalidad fue de 6.075 mujeres, lo que supone un ratio de 11,9 por cada
100.000 habitantes, lo que supone un 15,5% de las muertes por cancer en
mujeres espaifiolas. En términos generales, el cdncer de mama ha sido el tipo
de cdncer mas frecuente y mas mortal en la poblacién femenina de nuestro
pais en 2012, como se observa en la Figura 3 publicada por la Sociedad

Espariola de Oncologia Médica [3].

INCIDENCIA
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2718 (3.1%)

2751 (3.2%)f '
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\

5958 (152%)

1211 (3.1%)

440 (1.1%)
1071 (2.7%) 3,688 (9.4%)

2,054 (5.2%)

2717 (69%) 1878 (4.8%)

Figura 3. Tasas de incidencia y mortalidad de distintos tipos de cdncer en mujeres en Espafia
en 2012 (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica SEOM. 2014)
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La btisqueda de soluciones para reducir su frecuencia y severidad y mejorar
la calidad de vida de los pacientes que sufren ciancer de mama es una
prioridad del sistema ptiblico de salud y uno de los asuntos que mas
preocupan a la sociedad. Esta preocupacién ha llevado a los gobiernos a
realizar grandes inversiones en proyectos de investigacién médica
destinados a estudiar el cincer de mama y a encontrar nuevos tratamientos,
convirtiendo esta enfermedad en una de las mas estudiadas. Todos estos
esfuerzos han conseguido que el ratio de mortalidad por cancer de mama

se reduzca afio tras afio.

Esta alta incidencia de la enfermedad en los tiltimos afios y el interés de los
sistemas publicos de salud en invertir en el estudio de esta enfermedad
hacen que la cantidad de informacién y datos referentes al cancer de mama,
tanto al tratamiento como a la prevencién de la enfermedad, crezca
exponencialmente dia a dia. Nueva informacién sobre mejoras tanto en los
tratamientos como en los procedimientos para incrementar la calidad de
vida de los pacientes aparece publicada casi diariamente en publicaciones
cientificas, quedando almacenada en bases de datos ptiblicas. Ademads, miles
de datos clinicos se generan diariamente en los hospitales y centros médicos
durante los procesos de prevencion, diagnéstico y tratamiento de pacientes.
Estos datos estudiados en conjunto son de gran utilidad para ayudar a
mejorar estos procesos en un futuro, reduciendo a su vez la mortalidad, la
administracién de farmacos inapropiados o mejorando el diagnéstico y la

prevencién del cancer de mama.

Con respecto a la etiologia del cidncer de mama, todavia no estd clara,
aunque si se han identificado ciertos factores de riesgo. La edad es uno de
los factores detectados, aumentando el riesgo a desarrollar un céncer de
mama a medida que ésta aumenta. As{ pues, la mayoria de los casos se
detectan en mujeres mayores de 60 afios y se ha visto que éste tipo de cancer
es mas frecuente en mujeres de raza caucdsica, aunque algunos subtipos
mds agresivos se presentan en mujeres de raza africana. Debido a la
influencia que tienen las hormonas sexuales femeninas en el desarrollo de
esta enfermedad, el riesgo a padecerla aumenta con el tiempo que la

paciente ha estado expuesta a las mismas, es decir, con una aparicién
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temprana de la primera regla, con una menopausia tardia, un embarazo
tardio o la ausencia de embarazo. Teniendo en cuenta que un 5-7% de los
casos de cancer de mama tienen predisposicién genética a la enfermedad,
el historial familiar también es un aspecto a valorar, aumentando el riesgo
si un familiar de primer grado ha padecido la enfermedad o si la misma

paciente ha padecido la enfermedad con anterioridad.

sCudl es la conexién de toda esta informacién con el trabajo de Tesis
realizado? En primer lugar, se pretende justificar la decisién de la patologia
seleccionada en base a su enorme proyeccién social. En segundo lugar, cabe
destacar que el volumen de datos que se generan diariamente no deja de
crecer, lo que convierte a la gestién adecuada de toda esa informacién en la
estrategia esencial para encontrar las soluciones buscadas. Sobre esa base,
vamos a incidir tanto en la complejidad de la gestién de los datos
implicados en el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad, como en la
importancia de disponer de Sistemas de Informacién disefiados
correctamente y preparados para abordar la gestién de la informacién

implicada de forma eficiente y efectiva.

I.1.2. LA GENOMICA Y EL CANCER DE MAMA.

La complejidad a la que nos referimos engloba tanto a la informacién
clinica “convencional” como a los descubrimientos recientes en el campo
genémico que estdn llevando a la llamada Medicina de Precisién a la
primera linea de batalla contra la enfermedad [4]. Por ejemplo, BRCAl y
BRCA2 son genes implicados en el crecimiento y divisién celular. Una
mutacién en alguno de estos genes interfiere en estas funciones celulares,
pudiendo llegar a convertir a la célula en cancerigena. Los individuos con
mutacién en alguno de estos genes pueden desarrollar ciancer a edades

precoces y pueden desarrollar cancer de mama bilateral.

El tipo de cdncer mas frecuente asociado a alteraciones en los genes BRCA1
y BRCA2, es cancer de mama y ovario en la mujer. Sin embargo, y mucho
menos frecuente, una mutacién en BRCA2 aumenta la posibilidad de

desarrollar cdncer de mama en varén. Es importante recordar que la

10
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Figura 4. Distribucién del cincer de mama familiar.

mayoria de los cdnceres de mama no son hereditarios. En los tumores de

mama esporadicos no se conoce el o los genes responsables.

Como podemos ver en la Figura 4, existen otros genes conocidos de alta
penetrancia que incrementan el riesgo de cancer de mama (como TP53,
PTEN, SKT11 y CDH1) y genes de penetrancia intermedia (como RAD51C
y ATM, BRIP1, CHECK2 y PALB2) donde también se han descrito

mutaciones relacionadas con el cancer de mama [5].

Puesto que sélo entre un 5-7% de los canceres de mama puede atribuirse a
sindromes de predisposicién familiar al cdncer que suponen mutaciones de
genes Unicos con alta penetrancia, probablemente gran parte de la fraccién
etiolégica restante relacionada con una causa genética se deba a
polimorfismos de un nucledtido tinico (SNP) o a una combinacién de

SNPs. Los polimorfismos mads investigados incluyen los genes implicados

11
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en las rutas de sintesis y metabolismo de los estrégenos, la reparacién del

dcido desoxirribonucleico (ADN) y las principales rutas metabdlicas [6, 71.

PREVENCION

El modelo de predisposicién genética que siguen los genes BRCAIl y
BRCA2, relacionados con la herencia genética del cidncer de mama, es
autosémico dominante de alta penetrancia. Autosémico significa que el gen
se encuentra en uno de los 22 pares de cromosomas no sexuales, o
autosomas, pudiendo haberlo heredado con igual probabilidad del padre o
de la madre y, de la misma manera, pudiendo afectar con igual probabilidad
a hijos e hijas. Dominante significa que solamente con heredar una sola
copia del gen alterado aumenta la probabilidad de desarrollar la
enfermedad. Por lo tanto, la herencia de una tnica mutacién en uno de
estos genes conlleva un incremento del riesgo de padecer esta enfermedad
(entre el 45 al 85%) a lo largo de su vida. Se han detectado variaciones en
estos genes en el 10-15% de las mujeres con un historial familiar de cdncer
de mama y en el 60-80% de las mujeres con historial familiar de cdncer de
mama y ovario. Todos los individuos tienen dos copias de ambos genes
BRCA, una copia procedente de cada progenitor (padre y madre). Si un
individuo tiene un antecesor con una mutacién en BRCA, él o ella puede
heredar el gen mutado (no funcional) o bien heredar la copia no mutada
(funcional). Es decir, el hijo o hija de un portador/a de la mutacién en el
gen BRCA tiene un 50% de posibilidades de heredar gen BRCA mutado e
incrementar la probabilidad de desarrollar un cancer, y un 50% de
probabilidad de no heredar la mutacién y por tanto tener el mismo riesgo

de desarrollar cdncer que la poblacién general.

A pesar de estos datos, un 85-90% de los pacientes con historial familiar de
cancer de mama no tienen mutaciones en estos genes. Un resultado
negativo puede significar varias cosas. Primero puede significar que haya
una mutacién en BRCA que no haya sido detectada debido a una limitacién
en los test genéticos. También podria significar que la enfermedad puede
estar relacionada con mutaciones en otros grupos de genes que acttien en

la reparacién del ADN en concordancia con patrones de herencia

12
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poligénica. Incluso es posible que el cancer en esta familia no sea heredado.
Debido a que el ciancer de mama es muy comtin, por casualidad, puede
haber varias mujeres de una misma familia afectadas por el cincer de mama.
De todas formas, puede ser que una mutacién particular que se estd
investigando no sea encontrada, pero puede haber mutaciones todavia no

conocidas.

Secuenciar el ADN del paciente con cdncer de mama y detectar una
alteracién, permite analizar el ADN de los familiares para la alteracién en
concreto. Esto facilitara la prediccién del riesgo de cada familiar a padecer
la enfermedad, facilitara el consejo genético a toda la familia y facilitara
acciones de control y andlisis preventivos para deteccién temprana de la
enfermedad. La deteccién de mutaciones en una edad temprana afecta
directamente a la supervivencia de los pacientes afectados y sus familias

para establecer politicas preventivas de prevencién temprana.

TRATAMIENTO

La secuenciacién del ADN, ademds de ser ttil para prevencién, lo es
también para el diagnéstico y tratamiento. Hasta hace poco tiempo, el
tratamiento para el cdncer se basaba principalmente en el lugar del cuerpo
donde el tumor comenzaba, por ejemplo, el pulmén o la mama. En la
actualidad, este tratamiento depende cada vez mads de factores especificos
del tumor de un paciente, como las mutaciones genéticas o las proteinas
que suelen ser caracteristicas de las células cancerosas, independientemente
de la ubicacién original del cancer. La terapia dirigida es un tratamiento que
apunta a los genes o las proteinas especificos de un tumor, o a las
condiciones del tejido que contribuyen al crecimiento y la supervivencia

del cancer.

En la actualidad, el 70% de los firmacos que se estan desarrollando para el
tratamiento del cdncer estdn relacionados con variaciones genéticas
tumorales. Debido a esto, es muy importante identificar el perfil genético
del tumor para poder administrarle al paciente el tratamiento mads

adecuado a las caracteristicas de su enfermedad. Ademads, la lista de genes a
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analizar en una muestra tumoral es mucho mds amplia que la de
prevencién, lo que complica la realizacion del estudio genético para la
aplicacién de un tratamiento. Afortunadamente, hoy en dia las tecnologias
de secuenciacién de alto rendimiento se estin popularizando y se estd
empezando a abaratar costes, lo que conlleva un aumento del nimero de
pacientes secuenciados en paneles de genes candidatos o el exoma

completo.

Este tema también es de gran interés para la sanidad publica, ya que la
aplicacién de la medicina personalizada en el sistema nacional de salud
contribuirfa a la reduccién de los costes totales a medio plazo, debido a que
la administracién de tratamientos inapropiados utilizando la técnica de
prueba y error desapareceria, dando preferencia a la administracién del
tratamiento correcto en primer lugar con el consecuente ahorro asociado.
De todas formas, también es importante tener en cuenta que, aunque los
tratamientos personalizados evitan toxicidades innecesarias, su disefio les
hace bastante caros, lo que conlleva un aumento de los debates ético-

politicos asociados a estas decisiones.

Inicialmente, los tumores se clasificaban por la forma en que las células
aparecian en el microscopio y por una clasificacién histolégica
(permitiendo identificar los subtipos intrinsecos (ver capitulo 2.1.2 de esta
tesis)). En ocasiones, la deteccién del cancer en fase metastasica hace que
se desconozca el cancer primario. Sin embargo, la genémica puede ayudar
a mejorar la clasificacién de los tumores y determinar el lugar de origen de
las metastasis. Por ejemplo, perfiles de expresiéon - la medicién de la
actividad de muchos genes - ha ayudado a refinar la clasificacion de ciertos
tipos de cancer (como el de mama). Los perfiles de expresion también
pueden ayudar a determinar el riesgo de recurrencia en cincer de mama,

de colon y hematolégico.

Ademis, diferencias gendmicas en el cdncer desempefian un papel
importante en la explicacién de por qué ciertas terapias funcionan para
algunos pacientes y no para otros. Por ejemplo, el HER2 (receptor 2 del

factor de crecimiento epidérmico humano) es una proteina que participa
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en el crecimiento de las células. Esta presente en células normales y en la
mayoria de los tumores, pero en un 15-20% de los tumores de mama se
encuentra en concentraciones elevadas y esto confiere al tumor mayor
agresividad. Estos tumores con sobreexpresién de HER-2 son con mucha
frecuencia sensibles al tratamiento con el anticuerpo monoclonal
trastuzumab. Sin embargo, para las pacientes cuyos tumores no tienen
concentraciones elevadas de HER2, estos medicamentos no son
beneficiosos. En otras palabras, un tratamiento dirigido no es eficaz si el
tumor no tiene la diana. Otro ejemplo es la presencia de proteinas p73 y
P63 en pacientes con cancer de mama triple negativo, lo cual es indicativo
de que el medicamento cisplatino serd eficaz, ya que descompone la unién
de estas proteinas y reactiva la apoptosis (muerte celular). Una prueba
genética serfa suficiente para saber si las mujeres que padecen el tipo de
cancer de mama con peor prondstico, el que no responde a los tratamientos
antihormonales ni a la dltima generacién de farmacos dirigidos a la
proteina HER2, podrian beneficiarse de la terapia con el medicamento

cisplatino [8].

El tratamiento del cdncer exige un proceso efectivo y seguro. Sin embargo,
los tratamientos actuales no siempre cumplen con las necesidades de los
pacientes. En la investigacién actual hacia nuevos tratamientos tenemos dos
vertientes: una que pretende reducir los efectos secundarios y toxicidad en
los tratamientos actuales que funcionan en un 85% de los casos y la otra
que se centra en el desarrollo de los nuevos tratamientos para los casos en
los que los tratamientos actuales no son efectivos y existen recaidas. La
mayoria de los tratamientos convencionales son no especificos. La
quimioterapia clasica y la radiacién acaban por destruir células normales
junto con las células cancerosas, dando lugar a numerosos efectos
secundarios. A medida que se acumulan mdas conocimientos sobre los
genomas de los canceres, los investigadores pueden ser capaces de
desarrollar mds tratamientos dirigidos a pacientes individuales que
minimizan el dafio a las células normales. De ello se encargan la
farmacogenética y farmacogendmica, las cuales ofrecen mejores resultados

clinicos, con una disminucién de la morbi-mortalidad de los pacientes y
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una importante reduccién de la necesidad de administrar distintos y
sucesivos medicamentos hasta encontrar el mds eficaz y seguro para cada
uno, lo que incrementard la calidad de vida de los pacientes. En estos
momentos ya hay un grupo de medicamentos - entre los que se encuentran
cetuximab, trastuzumab o imatinib - en que la poblacién de pacientes diana
que deben ser tratados se selecciona a partir de un test de farmacogenémica
predictiva segiin la determinacién genética de una serie de polimorfismos
en las biopsias tumorales. De esta manera el tratamiento es mds eficaz y
seguro en cada paciente, pudiéndose elaborar una quimioterapia
combinada e individualizada, lo que podria generar un resultado clinico
mads satisfactorio y evitar el uso innecesario e inadecuado de medicamentos.
Ademads, con esas medidas se prevendria la aparicién de efectos adversos y
se ahorrarfa recursos al reducirse el nimero de visitas necesarias y el total

de firmacos administrados.

Todo lo expuesto en los parrafos anteriores persigue mostrar la gran
cantidad de informacién de procedencia diversa que interviene en el
proceso de prevenir, diagnosticar y tratar de forma eficiente y efectiva la
enfermedad. No solo de procedencia diversa, sino que también de caracter
heterogéneo, lo que complica sobremanera su gestiéon. Es importante
destacar que la integracién de la informacién relevante debe incluir de una
forma holistica tanto la vertiente clinica que hemos llamado convencional,
como la perspectiva gendmica. Esta perspectiva estd continuamente

presente en el desarrollo de este trabajo de investigacién.

De hecho, la necesidad evidente de combinar datos genémicos con datos
clinicos de los pacientes, tanto en prevencién como en tratamiento del
cancer de mama, complica mucho el trabajo de los profesionales de la
medicina y la biologia intentando obtener conclusiones conjuntas de los
estudios realizados de forma independiente sobre los mismos pacientes. Es
esencial poder combinar esta informacién para detectar caracteristicas
biolégicas de la enfermedad que nos permitan, por ejemplo, detectar
posibles dianas de tratamiento, disefiar firmacos adecuados a un perfil
tumoral especifico o encontrar subtipos tumorales dentro de un mismo

perfil tumoral desconocidos hasta el momento. El manejo de esta compleja
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y variada cantidad de informacién supone un trabajo que requiere mucho
tiempo y esfuerzo, y que con un adecuado sistema de informacién podria

llevarse a cabo de una forma mucho mas eficiente y rapida.
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1.2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es el disefio de un sistema de gestién
de datos clinicos y gendmicos para su utilizacién en el dmbito clinico

basado en Modelos Conceptuales.
Para resolver este objetivo se plantean seis subobjetivos:

e Evaluar el campo de trabajo
o Conocer de forma detallada los procedimientos actuales de
diagnéstico y tratamiento del cdncer de mama
o Estudiar las principales bases de datos clinicas y genémicas
consultadas por los profesionales médicos y bidlogos que
contienen informacioén sobre el Cancer de Mama
o Conocer y valorar las técnicas y métodos implementados en la

actualidad para almacenar este tipo de informacién

e Disefiar los Esquemas de Modelado Conceptual que, aplicados al
ambito de la clinica y la bioinformatica donde su uso no es tan
habitual como debiera ser, permitan representar con precisién el
soporte ontolégico del dominio analizado.

o Se incluirdn todos los conceptos clinicos, biolégicos y
genomicos utilizados en el contexto de la prevencién y

tratamiento del cancer de mama.

e Estandarizar la informacién modelada conforme a la norma ISO
13606 de Historia Clinica Electrénica, facilitando Ila
interoperabilidad semantica y el intercambio de informacién entre

sistemas de gestién de datos clinicos.

e Proporcionar un entorno de base de datos, creado a partir del
Esquema Conceptual del dominio modelado previamente, donde
la informacién procedente de los entornos clinico, biolégico y

gendmico relacionada con el cdncer de mama pueda almacenarse
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de forma holistica, integrada y relacionada de forma apropiada.

o Disefiar y desarrollar un prototipo de sistema de informacién que,
tomando como base los Esquemas Conceptuales disefiados
permita:

o Gestionar de forma adecuada los datos clinicos y biolégicos
o Facilitar las tareas de anélisis de estos datos

o  Obtener conclusiones relevantes de forma 4gil y sencilla.

e Validar en un entorno real la eficacia del sistema de informacién
propuesto en la mejora de la calidad de la gestién de datos en un
entorno clinico especifico de una enfermedad compleja, como el
cancer de mama.

o Conocer las ventajas e inconvenientes que supone la

utilizacién de estas herramientas en estos entornos clinicos.
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1.3. METODOLOGIA DE INVESTIGACION

Para la realizaciéon de la investigacién de esta tesis se ha seguido la
metodologia de investigaciéon denominada Design Science [9, 10]. Se trata
de una metodologia que promueve la creacién de artefactos que solucionan
problemas del entorno y contribuyen a la base del conocimiento actual.
Especificamente, la metodologia de investigaciéon en la que se ha basado
esta tesis es la propuesta de Wieringa definida en [11] en la que plantea la
metodologia de Design Science como un conjunto de ciclos regulativos

anidados.

Wieringa propone resolver los problemas de ingenieria e investigacion a los
que se enfrentan los investigadores descomponiéndolos en subproblemas
de ingenierfa e investigacién, de manera que el problema principal estd
compuesto por un conjunto de subproblemas anidados. Un problema de
ingenierfa es la “diferencia entre la forma en la que se percibe el problema
por parte de los actores y como les gustaria que fuese realmente” y un
problema de investigacién es “la diferencia entre el conocimiento actual de

los actores sobre el mundo y lo que les gustaria conocer”.

El planteamiento propuesto para resolver ambos tipos de problemas es
seguir un ciclo regulativo basado en cinco fases principales: “Investigacién
del problema”, “Disefio”, “Validacién”, “Implementacién” y “Evaluacién”.
Sin embargo, dependiendo del tipo de problema el ciclo regulativo varia

ligeramente.
Un ciclo de ingenierfa consta de las siguientes fases:

e Investigacion del problema

e Disefio de la solucién

e Validacién de la solucién

e Implementacién de la solucién

e Evaluacién de la implementacién

En cambio, un ciclo de investigacién contiene las fases siguientes:
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e Investigacion del problema

e Disefio de la investigacién

o Validacién del disefio

e Ejecucién de la investigacién

e Andlisis de los resultados

Para resolver un problema, la metodologia empieza caracterizando el
problema general como una investigacién o un problema de ingenieria,
aplicando el correspondiente ciclo. Si el problema encontrado es un
problema de ingenieria, iniciaremos el ciclo por la fase de “Investigacién
del problema”, donde analizaremos detalladamente el problema al que nos

vamos a enfrentar.

Una vez caracterizado el problema entraremos en la fase de “Disefio de la
solucién”. Para ello, es necesario investigar previamente el dominio para
verificar que no hay una solucién existente que resuelva dicho problema.
En el caso en el que no se haya encontrado solucién posible, podemos
proponer una nueva. Como conclusién, se disefia una nueva propuesta de

solucién con el propésito de resolver el problema planteado.

Cuando el disefio de la propuesta se ha completado es necesario validar la
solucién antes de su implementacién final, entrando en la fase de
“Validacién de la solucién”. Por este motivo, las propiedades de la solucién
son evaluadas de acuerdo a los criterios definidos en la fase de
“Investigacién del problema”, caracterizando el contexto de la aplicacién y
la cobertura de la solucién. Si la solucién tiene el efecto deseado para los
actores en su contexto, la solucién puede ser finalmente implementada,
pasando a la fase “Implementaciéon de la solucién”. La evaluacién de la
solucién implementada se llevard a cabo en la siguiente fase del ciclo,

llamada “Evaluacién de la solucién”.

Por otro lado, si el problema planteado es un problema de investigacién,
entraremos en una primera fase de “Investigaciéon del problema”, donde

caracterizaremos en detalle el problema a investigar.
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Después de haber estudiado el problema, es necesario disefiar cémo se va a
llevar a cabo la investigacién estableciendo como se van a recoger los datos,
el entorno, los instrumentos y los métodos de analisis de los datos, en la
fase de “Disefio de la investigacion”. En la siguiente fase, llamada
“Validacién del disefio”, evaluaremos las amenazas a la validez del
experimento. Tras asegurar la validez del disefio de la investigacién, esta se
puede llevar a cabo entrando en la fase de “Ejecucién de la investigacion”.
Finalmente, en la fase “Anaélisis de los resultados”, se analizan los resultados

obtenidos de la investigacion, extrayéndose las conclusiones pertinentes.

Durante la ejecucién de un ciclo, tanto de ingenieria como de investigacién,
es normal que aparezcan nuevos subproblemas que tengamos que resolver
para finalizar el ciclo principal. Para ello, la metodologia propone abrir
nuevos ciclos y llevar a cabo sus tareas antes de continuar con el ciclo
anterior. Finalmente, se completaran las tareas de todos los ciclos y el

problema original principal se habr4 resuelto.

[.3.1. APLICACION DE LA  METODOLOGIA DE
INVESTIGACION

Teniendo en cuenta los objetivos de esta tesis planteados en el capitulo 1.2
y la metodologia de Design Science que vamos a seguir para la realizacion
de esta investigacién debemos caracterizar el problema principal de esta
tesis como un problema de ingenieria, con la consecuente aplicacién de un
ciclo regulador de ingenierfa y la realizacién de las tareas asociadas al

mismo.

Siguiendo la metodologia, se ha disefiado el conjunto de ciclos anidados
que presentamos en la Figura 5, donde podemos ver un ciclo de ingenieria

principal, del cual nace un ciclo anidado de investigacion.

Comenzaremos el ciclo principal con la fase de “Investigacién del

problema”, que hace referencia a la motivacién de esta tesis, los objetivos
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planteados, la descripcién de la metodologia a seguir y la estructura de la

misma, que se incluyen en el capitulo 1 de este documento.

Continuaremos con la fase de “Disefio de la solucién”, donde se incluye el
estudio del estado del arte (capitulo 2) y donde analizamos detalladamente
el dominio para conocer en profundidad el problema planteado en la fase
anterior y verificar que no haya una solucién existente que resuelva dicho
problema. Tras realizar la verificacidn, se plantea el disefio de la solucién al
problema (capitulo 3) donde incluimos la realizacién del Esquema
Conceptual del Cancer de Mama, la estandarizacién de la informacién
utilizando el estandar ISO13606, la implementacién y carga de la base de

datos y el disefio e implementacion del prototipo propuesto.
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Figura 5. Ciclos regulativos anidados que representan la metodologfa de investigacién seguida

en esta tesis.
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La siguiente fase a completar es la fase de “Validacién de la solucién”. En
este caso, vamos a seguir el método de validacion de Technical Action
Research descrito por Wieringa en [12]. Es en este punto donde se abre un
nuevo ciclo de investigacién anidado al ciclo de ingenieria principal. Este
ciclo corresponde enteramente con el capitulo 4 de esta tesis, donde se

describe la validaciéon de la solucién disefiada en la fase anterior.

En este nuevo ciclo de investigacién, nos encontramos con una primera fase
de “Investigacién del problema” donde estudiamos quienes son los sujetos
van a realizar el experimento, bajo qué entorno, las necesidades o el
problema al que se enfrentan y el proceso preparatorio necesario para llevar

a cabo el experimento. Esta fase queda descrita en los capitulos 4.1y 4.2.

Las tres fases siguientes de este ciclo de investigacién (“Disefio de la
investigacién”, “Validacién del disefio” y “Ejecucién de la investigacién”)
las describiremos de forma conjunta en el capitulo 4.3, donde incluiremos
detalles sobre las preguntas de investigacién e hipétesis planteadas, las
variables y métricas, las amenazas a la validez, los instrumentos utilizados

y el procedimiento llevado a cabo durante la ejecucién del experimento.

Para finalizar este ciclo de investigacién, realizaremos la fase de “Analisis
de los resultados”, donde valoraremos los resultados obtenidos en los

ejercicios del experimento, que quedan descritos en el capitulo 4.4.

De vuelta al ciclo principal, y para cerrarlo por completo, faltaria abordar
las fases de “Implementacién de la solucién” y “Validacién de la
implementacién”. Estas dos tltimas fases del ciclo de ingenieria se
corresponden con la transferencia a la industria de la solucién propuesta,

planteamiento que no se presenta como objetivo en esta tesis.
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1.4. ESTRUCTURA Y PLANIFICACION DE ESTA TESIS

DOCTORAL

Con el fin de cumplir los objetivos planteados en el apartado 1.2, esta tesis

se ha estructurado en tres capitulos generales:

e Un estudio profundo del estado del arte centrado en los procesos

de diagnéstico y tratamiento del cdncer de mama y las principales

bases de datos clinicas y genémicas utilizadas en el estudio de la

enfermedad, que se muestra en el capitulo 2. Este capitulo tendra

un doble subobjetivo:

o

Ayudar a conocer la informacién utilizada en este dominio, las
técnicas de almacenamiento y andlisis utilizadas en el entorno
clinico, asi como la informacién disponible en la red sobre la
enfermedad y las tecnologias utilizadas para almacenarla. Esto
nos permitird tener una visién completa de la informacién
manejada en el estudio, prevencién, diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad y la dispersién y heterogeneidad de
informacién presente en este entorno.

Como consecuencia de lo anterior, justificar la necesidad de
disponer de Sistemas de Informacién disefiados conforme a las
buenas practicas que marca el Modelado Conceptual, para
integrar informacién tan diversa y compleja desde una

perspectiva integral.

e En el capitulo 3, nos centraremos en el disefio de la solucién al

problema planteado en los capitulos anteriores. Esta soluciéon

queda dividida en varios subapartados:

(¢]

El disefio del Esquema Conceptual del Cancer de Mama,
dividido en tres vistas: la perspectiva Clinica, de Expresién
Génica y de Secuenciacion Masiva, representando los datos
clinicos sobre el tratamiento, pruebas y muestras del cancer de
mama, los datos de expresién génica manejados en el estudio

enfermedad y los datos obtenidos en los andlisis genémicos del
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cancer de mama llevados a cabo utilizando técnicas de NGS
(Secuenciacién de Nueva Generacién, en inglés Next
Generation Sequencing).

o También se utilizara este Esquema Conceptual como base para
la creacién de arquetipos que permitan compartir la
informacién modelada segin el esquema utilizando el
estandar de historia clinica electrénica ISO13606.

o Ademas, se llevara a cabo la implementacién y carga de la base
de datos especifica para el cancer de mama, disefiada a partir
de los esquemas conceptuales, con datos sobre el cancer de
mama procedente de fuentes de datos publicas, permitiendo
integrar en la misma base de datos informacién diversa
relacionada con esta enfermedad.

o El dltimo apartado de este capitulo se centra en el disefio e
implementacién de un prototipo de herramienta que permita
alos clinicos y los bi6logos gestionar los datos de sus pacientes
de ciancer de mama de forma conjunta relacionados en una
misma base de datos, facilitando las tareas de anélisis de los
mismos y la inferencia de nueva informacién y conclusiones
interesantes para sus estudios.

El capitulo 4 de esta tesis se centra en la validacién del trabajo
realizado en un entorno real: el Hospital Clinico de Valencia y el
instituto INCLIVA bajo el marco de un proyecto de investigacién
financiado por el Instituto de Salud Carlos III. Este trabajo nos
permitird probar el sistema de informacién con datos de pacientes
reales, demostrando la validez de la propuesta, la consecucién de
los objetivos y la satisfaccién percibida por los usuarios al utilizar
el sistema de informacién planteado.

Finalmente, las conclusiones, trabajo futuro y las referencias

utilizadas cierran el trabajo de Tesis Doctoral desarrollado.



2. ESTADO DEL ARTE

2.1. ESTUDIO DEL DOMINIO DEL DIAGNOSTICO Y

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

La deteccién precoz del cancer es un tema muy importante para la sanidad
publica, ya que con tumores iniciales mejora sensiblemente el tratamiento,
y se reducen complicaciones, recaidas y metastasis en las pacientes. Todo
esto conduce al ahorro de mucho dinero en hospitalizaciones y en
tratamientos agresivos para las pacientes. Para conseguir este propésito,
hoy en dia se tiende a la deteccién precoz de la enfermedad mediante
cribados poblacionales y a una mejor clasificacién molecular tratando de

seleccionar el tratamiento mas adecuado para las pacientes.

En temas de prevencién de cancer hereditario, cuando se encuentra un caso
de antecedentes familiares con cdncer de mama y con una mutacién
especifica detectada se realiza consejo genético, andlisis molecular de la
mutacién familiar concreta y seguimiento a los familiares positivos. Para
saber si la paciente ha heredado mutaciones en los genes responsables de la
predisposicién genética al cédncer, o si todavia no ha desarrollado la
enfermedad analizaremos el cédigo genético de una muestra de tejido sano
de la paciente. En el caso del cdncer de mama, se buscan mutaciones en los
genes BRCAl y BRCA2 para detectar la predisposicién a padecer la

enfermedad.
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Por otro lado, el diagnéstico de un cancer de mama puede venir por la
deteccién de un bulto o anomalia en el pecho o por cribado poblacional
(mamografias cada dos afios a partir de los 45 afios). Es en las mamografias

donde se detectan precozmente cinceres de mama.

Con una sospecha de cancer de mama se acude al médico de cabecera o al
hospital (en funcién de la zona o regién) donde realizaran otras pruebas y
andlisis para confirmar el diagnéstico. Ademads, en el caso en el que se pueda

obtener una biopsia de la lesidn, ésta serd analizada en anatomia patolégica.

Existen dos clasificaciones principales para la caracterizacién del cancer de
mama, segin las caracteristicas histolégicas y segin el fenotipado

molecular, que detallamos en las secciones 2.1.1y 2.1.2.

Teniendo en cuenta que un objetivo esencial de esta Tesis Doctoral es
gestionar de forma eficiente la complejidad de los datos que estdn asociados
al diagnostico y tratamiento del cancer de mama, es necesario empezar
demostrando que dicha complejidad es real y evidente. Vamos pues a
realizar en el inicio de este andlisis del “Estado del Arte” una caracterizacién
inicial del entorno analizado, identificando procesos clinicos junto con la
informacién que generan y que debe ser gestionada adecuadamente.
Asumiendo el riesgo de entrar en una descripcién de caracter clinico
altamente especializada, en las proximas secciones se aborda el desafio de
entender la complejidad de los datos que han de ser gestionados para que
la necesidad de la solucién propuesta en esta Tesis emerja de forma légica

y precisa.

2.1.1. CLASIFICACION HISTOLOGICA

La clasificacién histolégica corresponde a la caracterizacién morfolégica
microscépica del tumor. Para ello se consideran elementos de
diferenciacién celular y grado de diferenciacién. Esta clasificacién
proporciona informacién como el tejido de procedencia del tumor, su
forma de crecimiento y aspecto microscépico, entre otras. La clasificacién

histolégica definida por la OMS la podemos encontrar en el libro [13] , el
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cual se encuentra disponible en la padgina web de la propia organizacién
(http://[www.iarc.fr/en/publications /pdfs-online/pat-gen/bb4/). A modo de
resumen, de esta clasificacién extraemos los tipos histolégicos de cancer de

mama mds frecuentes en la practica clinica:

e Carcinoma ductal invasivo o infiltrante (CDI): Representa mas del
80% de los casos diagnosticados, las células cancerosas provienen
de las células que tapizan el ducto galactéforo. Aunque este
carcinoma puede afectar a mujeres de cualquier edad, resulta mas
comun a medida que la mujer envejece. Segin la Sociedad
Americana del Cdncer, aproximadamente dos tercios de las
mujeres que son diagnosticadas con cdncer de mama invasivo
tienen 55 afios 0 maés.

e Carcinoma lobulillar invasivo o infiltrante (CLI): Es menos
frecuente que el carcinoma ductal, pero aun asi bastante comun,
déndose en un 10% de las pacientes de cancer de mama. Se origina
en las células que conforman los lébulos o acinos glandulares.
Aunque, al igual que los CDI, este tipo de carcinoma puede
aparecer a cualquier edad, los CLI tienden a aparecer a edades algo
mds avanzadas que los carcinomas ductales invasivos, alrededor de
los 60 afios.

e Carcinoma medular: Representa cerca del 3 al 5 % de todos los
casos de ciancer de mama. Se denomina carcinoma “medular”
porque el tumor es una masa suave y pulposa que recuerda al bulbo
raquideo o médula. Es mds frecuente en mujeres de 45 a 55 afios.
El carcinoma medular afecta con mads frecuencia a mujeres que
tienen una mutacién del gen BRCAL La morfologia de sus células
es similar a células cancerosas agresivas y muy anémalas, pero no
actdan como tales. El carcinoma medular no crece rapidamente y
por lo general no se propaga fuera de la mama hacia los ganglios
linfaticos.

e Carcinoma mucinoso: Representa cerca del 2-3 % de todos los
casos de cancer de mama. En este tipo de cancer, el tumor se forma

a partir de células anémalas embebidas en acumulaciones de

29



2. ESTADO DEL ARTE

mucina. El carcinoma mucinoso suele afectar a las mujeres
postmenopausicas, con una edad promedio al momento del
diagnéstico de 60 afios o mads. Tiene menos probabilidad de
propagarse a los ganglios linfaticos que otros tipos de cancer de
mama y, ademads, es mds ficil de tratar.

Carcinoma tubular: El carcinoma tubular representa menos del 2%
de los casos de cdncer de mama. Se trata de un tipo especial de
carcinoma de mama con un prondstico particularmente favorable
compuesto por estructuras tubulares bien diferenciadas y con
lumina abierta revestida por una sola capa de células epiteliales.
Son facilmente detectables por mamografia, con una frecuencia del
9-19% en los programas de cribado poblacional.

Carcinoma de células escamosas: Con una frecuencia de menos del
1% de todos los carcinomas invasivos mamarios, este carcinoma de
mama estd compuesto enteramente de células escamosas
metapldsicas que pueden ser queratinizantes, no queratinizantes o

fusiformes.

2.1.2. CLASIFICACION SEGUN EL PERFIL MOLECULAR

La clasificaciéon mas til para definir y decidir el tratamiento del cdncer de

mama es la clasificacién segtin el perfil molecular. Esta clasificacién esta

realizada utilizando técnicas de inmunohistoquimica y actualmente

complementa a la clasificacién histolégica. Clasifica los tumores en 5

niveles (ver resumen en la Tabla 1) dependiendo del nivel de expresién de

3 genes que codifican para los receptores de estrégeno (RE), progesterona

(RP) y HER2, dividiendo el cdncer de mama en lo que se conoce como

subtipos intrinsecos:

30

Luminal A.

o Esel subtipo mds comun, representando un 50-60% del total.

o Se caracteriza por la expresién génica de RE, RP, Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2), GATA3 y citoqueratina 8/18, entre otros.

Presenta una baja expresién de genes relacionados con la
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proliferacién celular y ausencia de expresién de HER2, asi
como una baja tasa de proliferacién medida por Ki67 y un
grado histolégico bajo. También son frecuentes las mutaciones
de la via PI3K (49%).

o Las pacientes con este subtipo tumoral tienen un mejor
prondstico; la tasa de recaida es del 27,8% (significativamente
menor que la de los otros subtipos) y la supervivencia media
tras la recaida es también mayor.

o El patrén de recaida mas habitual es en forma de metastasis
bseas.

o Larespuesta a la quimioterapia es pobre.

e Luminal B.

o Representan entre el 10% y el 20% de todos los canceres de
mama.

o Encomparacién con el subtipo Luminal A, poseen un fenotipo
mads agresivo, mayor grado histolégico, mayor indice de
proliferacién, peor prondstico y una respuesta intermedia a la
quimioterapia.

o Laenfermedad ésea es el lugar de recaida mds frecuente (30%).

o Expresa también RE, pero se evidencia un aumento en la
expresion de genes de proliferacién, tales como MK167, ciclina
D1y en ocasiones el factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
y el gen HER2.

o Las mutaciones de PI3K no son tan frecuentes como en el

subgrupo anterior, son de un 32%, y coexisten con pérdidas de

pTEN. También es frecuente la hipermetilacién del DNA.

¢ HER2 positivo:

@)

De un 15 a un 20% de todos los canceres de mama
corresponden a este subtipo molecular.

Se caracterizan por una alta expresion del gen HER2, y otros
genes asociados con la via HER2 y/o por la amplificacién del

gen HER?2 situado en el cromosoma 17q12. Presenta también
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una sobreexpresién de los genes relacionados con la
proliferacién celular. Otra caracteristica diferencial de este
subtipo es la baja expresién de los genes del subtipo Luminal
y del basal.

Son tumores muy proliferativos, con un alto grado histologico,
inestabilidad genémica y mas del 40% tienen mutaciones de
P53 y un 42% mutaciones de PI3K.

Tiene una alta quimiosensibilidad

El pronéstico es malo, aunque en los ultimos afios el
tratamiento anti-HER2 ha mejorado la supervivencia tanto del
cincer de mama metastdsico como de la enfermedad

localizada.

Basal like:

o

o

Representa el 10-20% de todos los carcinomas de mama.

Se caracteriza por una baja expresion de los genes Luminales,
baja expresion del grupo de genes HER2 y alta expresién de
los genes de proliferacién y del denominado grupo de genes
basal. El grupo de genes basal incluye citoqueratinas como la
CKS5, 6,14,y1a17; el gen EGFR; c-Kit; Vimentina; P-Cadherina;
Fascina y Caveolinas 1y 2. Poseen también una gran frecuencia
de mutaciones de P53 y es frecuente la hipometilacién del
DNA, la inestabilidad gendémica y la aneuploidia,

Se caracterizan por su aparicién a una edad mas temprana, un
mayor grado histolégico y tamafio tumoral, asi como mayor
frecuencia de afectacién ganglionar.

La recaida de estos tumores es, predominantemente, en

érganos viscerales.

Claudin-low:

@)

Después de la clasificacién inicial en los cuatro subtipos
anteriores, en el afio 2007 se identifica este nuevo subtipo.
Se caracteriza genéticamente por la baja expresion de genes

relacionados con la adhesion celular como las Claudinas 3,4 y
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7, y la E-Cadherina, y una alta expresién de genes

mesenquimales como Vimentina, Snaill, Snail2 y Twistl. Este

subtipo tiene una expresién genética muy similar al subtipo

Basal-like como una baja expresién de los genes del subtipo

Luminal y HER2, pero a diferencia del Basal-like, se

sobreexpresan genes relacionados con la respuesta inmune y

con la transicién epitelio-mesenquimal. Poseen, con mayor

frecuencia, mutaciones en los genes BRCA.

o Tienen un peor prondstico.

o Larespuesta a la quimioterapia es mala.

Tipo RE | RP HER Otros marcadores Pronéstico
2
Luminal A + + - CKS8,CK18,GATA Bueno
Luminal B + +- | +- CKS8,CK18,GATA Intermedio
HER2 - - + HER, TP53 Malo
Basal-like - - - CK5/14/17, EGFR, | Malo
c-KIT, CD44,
Nestina, Caveolina2,
P-Cadherina
Claudin-low - - - Claudinas, Malo
E-Cadherinas,
Ocluidina

Tabla 1. Tabla resumen clasificacién molecular

2.13. TECNICAS UTILIZADAS ACTUALMENTE PARA EL

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA

Para la realizacién del diagndstico inicial del tumor de la paciente se tienen

en cuenta un conjunto de datos bastante amplio. Algunos de los datos

provienen de andlisis gendmicos del tumor, como deteccién de variaciones
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o andlisis de la sobreexpresion o la inhibicién de determinados genes. Esta
alteracién de la funcionalidad genética se obtiene analizando el ARN
(Transcriptémica) o las proteinas (Proteémica). Ademads, algunas
enfermedades se producen por las metilaciones del ADN, las cuales
tampoco se detectan analizando las proteinas ni utilizando técnicas de
secuenciacién. En estos casos se recurre a analisis de Epigenémica, donde
se estudia la estructura quimica que envuelve al ADN y sus reacciones con
el medio ambiente y otros estimulos permitiendo o impidiendo la expresién

de ciertos genes.

Actualmente se llevan a cabo 3 tipos de pruebas diagndsticas alternativas a

la secuenciacién:

¢ Inmunohistoquimica: Cldsica, la que se utiliza de rutina en los
servicios de anatomia patolégica de los hospitales. Se usan
anticuerpos para identificar ciertos antigenos en una muestra de
tejido tumoral, generalmente parafinado. El anticuerpo se une a
una sustancia radiactiva o un tinte que hace que los antigenos en
el tejido se iluminen al microscopio. Puede observarse tanto
sobreexpresién como falta de la misma.

e Fluorocromo in situ hybridisation (FISH): Es una técnica
molecular que permite localizar un determinado fragmento de
ADN vy pone de manifiesto la presencia o ausencia de secuencias
génicas especificas. Se utiliza para la deteccién de amplificacién de
HER2+

o DPlataformas pronésticas (Chips de ADN o microarrays): Son
herramientas para medir la sobreexpresiéon de genes de
proliferacién, resistencia a farmacos o potencial de
metastasificacion entre otras, y relacionarlo con el pronéstico de

supervivencia.
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UTILIZACION DE PLATAFORMAS PRONOSTICAS
(MICROARRAYS)

Las plataformas pronésticas analizan la actividad de un grupo de genes para
predecir el comportamiento del tumor de la paciente y ayudar a definir qué
tipo de tratamiento es el mds adecuado. Estas plataformas ajustan mejor el
riesgo y el tratamiento de los resultados clasicos. Sin embargo, no estan
indicadas para todos los tipos de pacientes y tumores, por lo que se deben
cumplir unos criterios muy estrictos para poder utilizar esta herramienta

de analisis.

Las dos plataformas mds utilizadas hoy en dia son Oncotype [14] y
Mammaprint [15]. La primera, fabricada por Genomic Health, es un test
que, analizando 21 genes, permite personalizar la terapia adyuvante para
pacientes con cdncer de mama por medio de un Recurrence Score que
cuantifica la probabilidad de recidiva (o reaparicién) del tumor a diez afios
y la probabilidad de que la paciente se beneficie del tratamiento con
quimioterapia. Mammaprint es un dispositivo de la compafiia Agendia que,
gracias al andlisis de 70 genes, clasifica los pacientes con cancer de mama
en 2 grupos (mal y buen pronéstico) segtin el riesgo de desarrollar

metdastasis y estima el beneficio de la quimioterapia en cada paciente.

La utilizacién de una plataforma u otra puede depender de varios factores.
Por ejemplo, la plataforma Oncotype tinicamente sirve para detectar el
riesgo en cancer de mama con los receptores hormonales positivos. Ofrece
el resultado en tres niveles de riesgo (bajo, medio y alto). Cuando el nivel
es bajo o medio no hay necesidad de quimioterapia, ya que como mucho se
podria obtener un beneficio del 10%. Cuando el riesgo es alto el beneficio

que se puede obtener con la quimioterapia es mayor.

Cuando nos encontramos con cancer de mama de tipo triple negativo
(como los tipos Basal-like y Claudin-low) no es recomendable el uso de las

plataformas, ya que el prondstico que ofrecen no es bueno.
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2.1.4. GUIAS DE TRATAMIENTO

En ellas se detallan los protocolos de actuacién para la deteccién y el

tratamiento asociado a cada tipo de cancer.

Es necesario crear y actualizar este tipo de guias clinicas a nivel nacional o
incluso regional para establecer protocolos de actuacién a la hora de usar
ciertas medicaciones en un cdncer que haya sido identificado a nivel

molecular.
Las mads utilizadas son:

e NICE: Sistema inglés de aprobacién de farmacos de forma local
(cada hospital tendréd una guia diferente). En ella se catalogan los
medicamentos por eficiencia y ayudan a realizar el estudio
coste/eficiencia de un firmaco.

e NCCN: Guias de manejo del paciente oncolégico. En ella se
muestra paso por paso los distintos andlisis que deben realizarse y

el tratamiento a aplicar segtin los resultados.

2.1.5. PROCEDIMIENTO CLINICO PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

El proceso diagndstico y tratamiento de un cancer es un proceso colectivo
en el que intervienen diversos especialistas. Para explicar este
procedimiento clinico mas detalladamente vamos a dividirlo en varias

etapas:
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12 ETAPA: SOSPECHA INICIAL RADIOLOGICA

Esta primera etapa estd representada graficamente en la Figura 6. El
diagnéstico se inicia cuando la paciente va al Screening (Radiologia) o a la

consulta por que se ha notado un bulto (Cirugia, Ginecologia, Medicina

12 ETAPA: SOSPECHA INICIAL RADIOLOGICA

Si hay
sospecha u
otra consulta

p 9 Si no hay
sospechay

edad +50

Consulta Externa :'/—\f Screening
I
I
I
I
1

Programa de prevencion

MEDICINA FAMILIAR : Si hay
¢ 1 2
G|NEC9LOG|A | sospecha RADIOLOGIA
CIRUGIA ! D TP S S P e
S /
R s N Si hay
Si hay evidencias
evidencias
I N
| } |
| ONCOLOGIA :
\ 1

f ) MAMA
] 1
| SRR g
J5 e e
\’ ' ANATOMIA :
INFORME i PATOLOGICA |
RADIOLOGICO e e !
4 2 N
MAMOGRAFIA BAG
ECOGRAFIA ﬁgifﬁ%ﬁ% MB:S A *  GANGLIO
RES. MAGNETICA = CENTINELA

Figura 6. Procedimiento de diagnéstico y tratamiento del cdncer de mama. Etapa 1: Sospecha
inicial radiolégica
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Familiar u Oncologia, si hay sospechas desde Medicina Familiar). La lesién

detectada se envia a Radiologfa.

En este momento, la paciente inicia un proceso en Radiologfa donde le
hacen una mamografia, ecografia y, si estd indicado, resonancia magnética.
Si las técnicas de imagen dan una sospecha de positividad desde Radiologia
se hace una biopsia de tipo BAG (Biopsia Aguja Gruesa) de la mama y del
ganglio axilar centinela (GC) si existe alguno que el radiélogo considere

sospechoso. Las biopsias se remiten a Anatomia Patoldgica.

22 ETAPA: ESTUDIO DE LA MUESTRA

En caso de que se confirme malignidad en la muestra y exista indicacién
para ganglio centinela, la paciente es citada en el servicio de Medicina
Nuclear, como podemos ver en la Figura 7. Para detectar cudl es el ganglio
centinela que hay que biopsiar, en Medicina Nuclear marcan con is6topos
radioactivos el ganglio centinela y lo detectan por gammagrafia para que el

cirujano sepa cudl es.

A partir de entonces, se realiza el andlisis de la muestra y la valoracién del
caso. Cuando se recibe el tejido biopsiado en Anatomfa Patolégica,
comienza el procesado del mismo que dura aproximadamente 12 horas. A

continuacién, el patélogo elabora un informe patolégico que envia al

——————————— N Confirmar si es carcinoma
ANATOMIA infiltrante

1

1 Z
pATOLOGICA | EEEEED DIAGNOSTICO | (iagificar el tumor
____________ ¢ Inmunohistoquimica

. Biopsia \ }
Si hay A
malignidad ga.ngllo Y
centinela INFORME

( p
! MEDICINA NUCLEAR | PATOLOGICO

! GINECOLOGIA
"1 CIRUGIA
1
1

RADIOLOGIA

ONCOLOGIA

1
]
]
|
|
]

Figura 7. Procedimiento de diagnéstico y tratamiento del cincer de mama. Etapa 2: Estudio
de la muestra
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servicio peticionario (Ginecologia, Cirugia u Oncologia (si se ha visitado

previamente), y se puede mandar también a Radiologia) donde se indica:

e Confirmacién de si es 0 no un carcinoma infiltrante.
e C(lasificacién histoldgica del tumor.
¢ Inmunohistoquimica (RE, RP, Ki67, Her2)

32 ETAPA: COMITE DE TUMORES

Una vez analizado el caso, si éste es benigno y no requiere otra intervencién
hospitalaria, vuelve al circuito de cribado. En caso contrario, se inicia el
proceso representado en la Figura 9, donde se discute el caso en la Unidad

de Mama y se toma la decisién terapéutica mas adecuada para la paciente.

La Unidad de Mama consiste en un Comité de Tumores especializado en
Mama formado por profesionales de todos los departamentos involucrados
(ver Figura 8) que se encargard de tomar las decisiones importantes,
supervisar el proceso y asegurarse de que el protocolo de actuacién se

cumple correctamente. El comité debe valorar el caso y determinar si estan
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s .
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1 s .
! ONCOLOGIA ~_ RADIOLOGIA
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Figura 8. Componentes del Comité de tumores
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todas las pruebas, realizar estudios de extensién, decidir el tratamiento
sistémico que se le debe aplicar al paciente y tomar decisiones como si se
deben realizar nuevas pruebas, acelerar procesos diagnésticos, definir

tratamientos, ...

En funcién de los resultados de la inmunohistoquimica se estudian los
factores prondsticos y predictivos para poder tomar mejores decisiones. En
algunos casos, si se requiere, se solicitan mds pruebas moleculares

(MammaPrint u Oncotype).

El Comité de Tumores realiza su actividad en dos escenarios distintos que
transcurren de forma secuencial, relacionados con el tratamiento
neoadyuvante (el que se le aplica a la paciente de forma previa a la
extirpacion del tumor) y con la intervencién quirtirgica. Pasamos ahora a

describir con mas detalle su estructura:

ESCENARIO A: NEOADYUVANCIA

La paciente se dirige a Oncologfa para que se le aplique un tratamiento
neoadyuvante (tratamiento quimioterdpico previo a la cirugfa). En funcién
del subtipo inmunohistoquimico se decidird el mejor tratamiento
quimioterdpico y si es necesario asociar un tratamiento bioldgico.
Habitualmente este proceso tiene una duracién de 6 meses. Puede aplicarse

una de estas opciones o varias combinadas:

¢ Quimioterapia (basada en taxanos y antraciclinas)

¢ Hormonoterapia: (linicamente en pacientes fragiles y ancianas)

e Firmacos dirigidos a dianas terapéuticas: Normalmente son
proteinas celulares mutadas, como la producida por el gen
HER2/une mutado, cuya proteina HER2 se trata con Trastuzumab

o Lapatinib.
Una de las finalidades del tratamiento neoadyuvante es conseguir un

aumento en el niimero de cirugias conservadoras (entre un 10 o 30 % de las

cirugias que se habfan previsto como mastectomias pasan a ser
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conservadoras tras la neoadyuvancia). Posteriormente se pasa a Cirugia

inicidndose el Escenario B.

EsCENARIO B: CIRUGIA

Si la BAG realizada previamente ha sido negativa para ganglio centinela o
si se ha enviado al paciente directamente a cirugifa (sin pasar por el
escenario A) se avisa también a Medicina Nuclear para que seleccione cual
es el ganglio centinela para que el cirujano pueda extirparlo y sea analizado
por Anatomia Patolégica, realizando asi un diagndstico intraoperatorio del

mismo.

A partir de este momento, la paciente se pone en manos del cirujano, que

puede proceder de las siguientes maneras:

e Siinicialmente el ganglio es positivo para metastasis por carcinoma
de mama (bien por BAG o por BSGC (biopsia selectiva de ganglio
centinela), se realiza Linfadenectomia axilar conjuntamente con
Mastectomia o Cuadrantectomia.

¢ Sila BAG del ganglio fue negativa o no se hizo biopsia ganglionar,
se extrae el ganglio centinela para su estudio intraoperatorio por
parte del servicio de Patologfa. En el mismo acto quirtirgico, se
realiza la cirugfa sobre la mama (Mastectomia o Cuadrantectomia)
Ademis, si el diagndstico del ganglio centinela es positivo se hace

también una linfadenectomia axilar.

Si el ganglio centinela es positivo siempre se realizara la extraccién de la
cadena ganglionar para intentar evitar posibles metastasis. Si es negativo
indica que el resto de ganglios también estdn sanos y, por tanto, no se

extirpan.

Todas las piezas extraidas por Cirugia se envian al servicio de Anatomia
Patoldgica donde se estudian igual que se hizo con la muestra extraida por
BAG, pero con el tumor completo donde se estudia mucho mas profunda
y detenidamente la lesién y el ganglio o ganglios extraidos. Como

consecuencia de este estudio se genera un nuevo informe patolégico
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Figura 9. Procedimiento de diagnéstico y tratamiento del cincer de mama. Etapa 3: Comité
de tumores
definitivo, ya que el estudio ha sido mds extenso y preciso. En este informe
se incluye la inmunohistoquimica. Este informe se envia a Oncologia y
Cirugfa. El oncdlogo con este informe ya puede decidir qué tratamiento

debe aplicar al paciente.

A continuacién, sera el oncélogo el que realice el seguimiento del paciente
y el que decida el tratamiento a aplicar -si necesita tratamiento-. Serd el
oncélogo el que derive al servicio de Radioterapia si la cirugia ha sido
conservadora o cumple criterios para radioterapia (cirugia conservadora,

ganglios axilares afectos, ...).
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Si la cirugia fue conservadora y, posteriormente, se diagnostican bordes
afectos en la pieza, se discute en la Unidad de Mama para indicacién de
reintervenciéon o radioterapia. Si se realiza reintervencién, las nuevas
muestras se envian de nuevo a Anatomia Patolbgica para asegurar la

extirpaciéon completa de la lesion.

En los casos en los que, después de todo este proceso, se produzca
metastasis o un nuevo tumor, el paciente puede volver a pasar por el mismo
proceso. Si hay metastasis pueden llegar muestras de otros drganos que se

consideran metdstasis del tumor primario de mama.

42 ETAPA: TRATAMIENTO

En el departamento de Oncologfa se encargan de aplicarle el tratamiento
farmacolégico necesario para superar la enfermedad, como podemos ver en
la Figura 10. Dependiendo de las caracteristicas del tumor se le aplicard uno

de los siguientes tratamientos o varios de ellos combinados:

¢ Quimioterapia: Tratamiento con firmacos que se encargan de
destruir las células cancerosas. Es muy agresivo para el paciente.

e Hormonoterapia: Tratamiento hormonal.

e Dianas terapéuticas: Tratamiento dirigido a una determinada

proteina.

Quimioterapia

1 .
H t
. ONCOLOGIA : ormonoterapia
__________ Dianas Terapéuticas

AN

RADIOTERAPIA — Tratamiento
Radioterapéutico

Figura 10. Procedimiento de diagnéstico y tratamiento del cdncer de mama. Etapa 4:
Tratamiento
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Ademas, dependiendo de las caracteristicas del tumor el oncdlogo puede
considerar necesario enviar al paciente al departamento de Radioterapia.
En este departamento se le aplica un tratamiento radioterapéutico dirigido
a la zona donde ocurrié el tumor. Cuando se ha realizado cirugia
conservadora, siempre hay que enviar al paciente a Radioterapia, ademds
de aplicarle el tratamiento farmacolégico correspondiente al paciente. Sin
embargo, cuando hay extirpacién total de la mama, normalmente la
Radioterapia no es necesaria, aunque puede aplicarse si hay bordes afectos

o en la zona ganglionar axilar si est4 afecta.

52 ETAPA: SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE

La paciente tendrd un seguimiento de la enfermedad, que se representa
graficamente en la Figura 11, y que se lleva a cabo desde Oncologia durante
un tiempo minimo de 10 afios. Al principio, la paciente acude a la consulta

cada 3 meses durante los 2 primeros afios, luego cada 6 meses y a partir de

Analiticas
A S Pruebas de Imagen
| ONCOLOGIA ! e neee
S Exploraciones fisicas
Tratamiento de seguimiento
\ i
Y
Si sospecha e h?y
iy alteraciones
de lesion

durante 10 afios

BAG de Ia lesidn Alta de la paciente

: el Sies Vuelta a la 32 ETAPA
i ANATOMIA | tume
| PATOLOGICA | <
o e o 1 Sino Continda el
estumor — segyimiento

Figura 11. Procedimiento de diagnéstico y tratamiento del cdncer de mama.
Etapa 5: Seguimiento de la paciente
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los 5 afios anualmente. En estas consultas se realizan: analiticas, pruebas de

imagen, exploraciones fisicas y el seguimiento del tratamiento pautado.

Siempre que haya algiin elemento susceptible de ser tumoral se biopsia y
se envia a Anatomia Patolégica. Si se detecta un tumor vuelve de nuevo al
circuito. Si en esos 10 afios no hay recaidas por la enfermedad, desde
Oncologia se le da el alta al paciente y se cierra el caso. Sin embargo, puede

haber seguimiento si se considera necesario.

2.1.6. ALMACENAMIENTO Y GESTION DE LOS DATOS EN
LOS HOSPITALES Y LOS LABORATORIOS GENETICOS.

En la mayoria de los hospitales con servicio de Oncologia se recogen
grandes cantidades de datos de los pacientes que se almacenan de maneras
muy diversas. Hace algunos afios (muchos menos de los que nos
imaginamos), el almacenamiento y gestién de estos datos se limitaba a
informes en papel que se inclufan en el Historial Clinico del paciente.
Cuando hablamos de Historial Clinico nos referimos a un conjunto de
carpetas fisicas (como la que podemos ver en la Figura 12) donde se
incluyen los informes médicos del paciente en formato papel y se gestionan

en habitaciones que hacen la funcién de almacenes de datos.

En la actualidad, y tras la llegada de los avances en informadtica a nivel

usuario, el procedimiento de generacién y almacenaje de informes médicos

Figura 12. Carpetas que forman el Historial Clinico
de un paciente en formato papel.
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se centra, principalmente, en plantillas realizadas por el mismo médico en
ficheros de Microsoft Word. Esta herramienta es ampliamente conocida
por la sociedad actual y les permite seleccionar por ellos mismos los datos
que desean almacenar y organizarlos de la manera que a ellos les parece
mas util y estructurada. Estas plantillas contienen un texto genérico para
todos los pacientes redactado previamente en el cual se dejan libres ciertos
huecos para ir completando con los datos del paciente. De esta manera, el
médico puede recoger los datos en la consulta siguiendo la plantilla,
asegurandose de que no se olvida de incluir ningtin dato y ahorrandose el
tiempo de escribir el texto comun para todos los pacientes. Ademads, puede
almacenar esta informacién en sus propios dispositivos, asegurandose que

sea accesible para sus investigaciones.

Estas plantillas se utilizan para almacenar informacién del paciente en el
momento del diagnéstico, completandose después con los procedimientos
o resultados pertinentes a medida que el paciente evoluciona. La
informacién que se incluye en estos informes se puede resumir en los

siguientes puntos:

e Informacién propia del paciente como el nombre, NHC (ndmero
de historia clinica), nimero de SIP (Sistema de Informacién
Poblacional, corresponde al nimero de la tarjeta sanitaria), fecha
de nacimiento y de la primera visita y un resumen del primer
diagnéstico.

e Informacién sobre los antecedentes médicos del paciente.

e Historia oncoldgica familiar.

e Historia oncoldgica propia.

e Pruebas solicitadas y los resultados obtenidos de cada una de ellas.

e Evolucién y pruebas o tratamientos realizados al paciente
organizados por fechas.

e Plan de actuacién previsto.

En la Figura 13 se incluye un modelo de plantilla de informe, asi como una

muestra de una plantilla con informacién completa sobre una paciente en

46



2. ESTADO DEL ARTE

la Figura 14, cedidas como ejemplo en la Unidad de Hematologia y

Oncologia del Hospital Clinico de Valencia.

INFORME DE

NHC

NSIP

Fecha de nacimiento
Fecha de primera visita
TELEFONO:

Paciente de afios remitida desde ante el diagndstico de carcinoma de mama para
valorar tratamiento

Antecedentes médicos: No RAMs conocidas. No habitos toxicos. No HTA, no
DM, no DL. Menarquia afios. FUR . GAP .Lactancia . EPE:. Toma de AO durante
meses. THS durante...

Medicacion habitual.

Historia Oncoldgica familiar:

Historia Oncolégica: La paciente consulta por .....y en las exploraciones
realizadas se halla:

- Mamografia ( ):

-ECOGRAFIA mamaria ( ):

-BAG():

Inmunohistoquimia: RE % ( HScore /300, Allred /8), RPg % ( HScore /300,
Allred /8), HER 2 negativo (-), Ki 67 %.

El dia 10/07/13 se realiza tumorectomia de ......... con técnica del ganglio
centinela. Siendo el informe AP de .............

Inmunohistoquimia: RE positivos > 50%, RPg positivo 10-50, cerb2 negativo
(+/+++), Ki 67 30-40%.

A la exploracion fisica:.

JDX: CDI pT pN M
PESO
TALLA cm

PLAN: PLAN: Se solicita estudio de extension completo( TAC t-a-p, Rastreo
oseo, FEVI, ECG y analitica completa). En funcion del resultado se valorara su
mejor opcion terapeutica.

Dr
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Figura 13. Plantilla utilizada en la Unidad de Hematologfa y Oncologfa del Hospital Clinico

de Valencia para almacenar los datos de las pacientes de Céncer de Mama
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INFORME DE ##%%%kisdsi
NHC wdkkddnt NSIP LR

Fecha de nacimiento *****%%% Fecha de primera visita ***%*#%%*
TELEFONQ: ###sssis

Paciente de 49 afios con el diagnéstico de céancer de mama metastasico que acude para
segunda opinion.

Antecedentes médicos: No RAMs conocidas. No habitos téxicos. No HTA, no DM, no DL.
Menarquia 15 afios. FUR 45 afios . G3A0P3 .Lactancia si(17 meses acumulada). EPE:. Toma
de AO durante meses. THS durante... Colocacion de protesis mamarias en 2008, con
recambio de la izquierda en 2010 por encapsulamiento.

Medicacioén habitual.
Historia Oncolégica familiar:

Historia Oncolégica: La paciente acude a su revision habitual y en la RMN mamaria se
objetiva en MD, a nivel de la region areolar, una zona nodular de 7 x 6 mm. Ante dicho
hallazgo, la paciente consulta el 15 de febrero de 2013 en el Centro de Patologia de la Mama
de Madrid, y se realizan las siguientes exploraciones complementarias:

-ECOGRAFIA mamaria dopper (15/03/13 ): Hipervascularizacion en MD compatible con
neovascularizacion.

-ECOGRAFIA MAMARIA(15/03/13): En MD a nivel de la region areolar en su parte interna,
zona de mayor densidad con especulaciones y microcalcificaciones en su interior de 7 x 6
mm.

-RMN mamaria(15/03/13): Imagen nodular en MD de 8 mm en la regién retroareolar interna.
No adenopatias axilares significativas. No otros hallazgos en MD ni MI.

-BAG (118/03/13 ) :CDI, GH II. Inmunochistoquimia: RE 90% , RPg 40%, c-erb 2 ++ , Ki
67 30%.

El 28 de febrero de 2013 se realiza tumorectomia con estudio de ganglio centinela, siendo
éste positivo, por lo que se realiza vaciamiento axilar. El informa AP confirma la existencia
de un CDI, GH Il, de 9 x 8 mm, con 2 adenopatias afectas de 22 extirpadas.
Inmunohistoquimia: RE 90% , RPg 30%, c-erb 2 ++(FISH AMPLIFICADO) , Ki 67 30%.

Se solicita estudio de extension: -Rastreo 6seo (28/02/13) : Negativo

Figura 14. Detalle de un informe de diagnéstico realizado a partir de la plantilla en la
Unidad de Hematologia y Oncologia del Hospital Clinico de Valencia.
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Por otra parte, desde hace algunos afios se han ido implantando en los
hospitales sistemas de informacién clinicos para la generacion, gestién y
almacenamiento de informes clinicos de todas las especialidades y servicios.
Estas herramientas son genéricas para todo el hospital, sin distincién de
especialidades, e incluyen formularios de informes que los médicos deben
rellenar en cada una de sus consultas. Estos formularios genéricos estan
compuestos principalmente por varios campos de texto libre donde el
médico puede escribir las mismas anotaciones que haria en un formato en
papel, pero en este caso en formato electrénico. Estos campos vienen
coronados por una cabecera donde se indica la informacién que se tiene
que incluir en la celda que aparece debajo de la misma. Los contenidos de
estas celdas han de escribirse a mano paciente por paciente y, teniendo en
cuenta que el formulario es el mismo para todas las especialidades y
servicios del hospital, los campos son bastante inespecificos. Si tomamos
como ejemplo la herramienta de Orién Clinic [16, 17], encontraremos la

siguiente informacién:

e Datos personales del paciente, entre los que se incluyen el nombre
del paciente, NHC, nimero SIP, episodio en el que se encuentra el
paciente y la fecha de la cita donde se genera el informe.

e Descripcién del seguimiento actual.

e Descripcién de las exploraciones complementarias realizadas.

e Juicio diagnéstico.

e Procedimientos a aplicar.

e Tratamiento a aplicar.

e Plan de actuacién previsto.

e Seguimientos previos del paciente.

Teniendo en cuenta el uso de estos métodos descriptivos para el
almacenamiento de los datos clinicos, realizar estudios y/o analisis sobre
ellos conlleva la extraccién de los datos relevantes de forma manual de estos

soportes. Para almacenar los datos de una forma mds estructurada,
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A B T D E_ | [ < H I

1 1D Edad al Dx DCO Tipo Grado Tamaiio (cm] pT N pN

2 C9 65 CDI LUMINALB Il 21 cT2(2,1cm) NEG NEG: cNO

3 C10 65 CDI patron i HER2+/LUMII I 3 ¢T2(3cm) POS POS: cN+

4 C11 59 CDI LUMINALA | 1,2 pTic NEG NEG: p NO/1
5 |C14 64 CDI LUMINALB 1 BAG NEG NEG

6 |C16/10COP 58 CDI LUMINALA | 0,9 pTib NEG NEG: p NO/1
7 |C17 64 CDI LUMINALB 1lI 2,1pT2 POS POS: p N5/21
8 C18 63 CDI(de tipo tLUMINALA | 0,9 pTib NEG NEG: p NO/1
9 |C21 54 CDI LUMINALA | 2cT2(2cm) NEG NEG: c NO
10 C22 61 CDI LUMINALA | 11 pTic NEG NEG: p NO/2
11 (C23 53 CTI LUMINALA | 1.2 pTic NEG NEG: p NO/1
12 |C24 64 CDI TRIPLE NEGA I 0.9 pTib NEG NEG: p NO/1
13 |C26 64 C micropapil HER2 1 8 cT3(8m) NEG NEG: c N+
14 1DP CDI LUMINALA 11l 2.3 pT2 NEG NEG (0/16)
15 10DP CDI TRIPLE NEGAII 14 Tic NEG NEG: p NO/1
16 3COP CDI LUMINALB |I 1.5 pT1l POS POS (34/25)
17 |5COP cu LUMINALA 1 1.3 pT1 NEG NEG (0/4)
18 |9COP CDI LUMINALA | 1.5 Ptl NEG NEG(0/1)

19 [14COP N

20 EOBC-C28 MIXTO:LOBU LUMINALB 1l 1.2 pTm POS POS (1mic/6
21 (C29 66 CDI LUMINALB 1] 1,3 pT1 NEG NEG: N0/16
22 |C30 69 CDI mutifocz LUMINAL B 1] 17 p Tx p N1/2 POS N1/2

23 CH 76 CDI HER2 + ] 1,1 pTib NEG NO0/19
24 C32 67 CDI LUMINALB 1 1,5 1sayo Fase 0} NEG NO

25 |C33 66 CDI LUMINALB 1 0,9 pTic NEG NO0/1

26 C34 74 2 tipos:CLI, CTN 1] 1.3 mp Tic NEG NO0/2

27 |C36 79 C.Mucinoso LUMINALB ] 3 Pt2 NEG N 0/12
28 |C37 78 Cl sin tipo es LUMINALA I 1,2 pTic No vaciamient
29 C38 69 CDI con difer LUMINAL A ] 1,5 pTic POS N 1micr/13
30 C39 69 CDI LUMINALB 1] 0.9 pTib NEG NO/2

31 C40 68 Cl sin tipo es LUMINAL A 1] 1,6 pTic NEG N0/22

32 |C41/C4 69 CDI LUMINAL B I} 14 Tic NEG NO(sn)
33 C42 68 CDI LUMINALA

Figura 15. Ejemplo de la hoja de cdlculo de Microsoft Excel utilizada para almacenar datos
clinicos para investigacién.

actualmente se utilizan hojas de célculo de Microsoft Excel donde los

clinicos almacenan los datos del paciente, permitiéndoles de esta manera

visualizar todos los pacientes juntos en una misma hoja y tenerlos mucho

mds accesibles para su posterior utilizacién. Un ejemplo de la hoja de

cdlculo donde se almacenan los datos clinicos para su utilizacién en

estudios de investigacién es la que aparece en la Figura 15.

Por otro lado, si echamos un vistazo a los laboratorios de biologia molecular
donde se almacenan datos genéticos veremos una gran cantidad de datos
almacenados utilizando herramientas que no se disefiaron para tal fin, pero
que gracias a su facilidad de uso y a su utilizacién previa para otras tareas,

resultan de gran utilidad para los bidlogos en su trabajo diario. En la
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A B C D E F G H

1 id ngful 260/280 V RIN fecha edad muestra

2 | EOBCOO8 - 70 1 2008 26 14/12/2011
3 | EOBCOO5 1139 2,01 30 MN/A 2009 30 25/04/2012
4 | EOBCO12 32285 1,97 30 N/A 2010 34  18/04/2012
5  EOBCO14 70,9 2 30 1 2008 23 18/04/2012
6  EOBCO16 12,3 1,86 30 2010 33  18/04/2012
7 | EOBCO75 4104 1,95 30 33  18/04/2012
& EOBCO77 231 1,54 30 28  18/04/2012
9 | EOBCOB1 2651 2,12 30 35 | 18/04/2012
10 | EOBC141 72,5 2,13 30 2.4 28  09/05/2012
11 | EOBC145% 666 1,97 30 2,1 2005 33  1s/05/2012
12 EOBC180 1786 1,95 30 2.3 2011 36 15/05/2012
13 EOBC-048 3216 2,03 33 2,3 2003 33  25/05/2012
14 EOBC-056 102,3 1,96 33 2,4 2003 35  25/05/2012
15 | EOBC-070 263,28 1,96 33 2008 36 | 25/05/2012
16 EOBC-082 64,2 1,89 33 24 2001 35 | 25/05/2012
17 EOBC-084 045 1,94 33 24 2010 29 | 25/05/2012
18 EOBC-096 6705 2,07 33 2.2 ?7? | 25/05/2012

Figura 16. Ejemplo del archivo de Microsoft Excel donde se almacenan los
datos de extraccién de RNA

actualidad, cualquier andlisis o experimento realizado en un laboratorio
supone una generacion de datos que se almacenan para su posterior
utilizaciéon. Estos datos se almacenan principalmente mediante la

utilizacién de herramientas de hojas de calculo, como Microsoft Excel.

Como ejemplo, detallamos el procedimiento llevado a cabo por el
Laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Clinico de Valencia para
analizar la expresién de los microARNs en las muestras tumorales de

Céancer de Mama.

El procedimiento comienza cuando llegan muestras de los tumores
mamarios en parafina desde la Unidad de Anatomia Patoldgica. De la
muestra recibida extraen el ARN total con unos kits comerciales,
obteniendo el ARN diluido. De esa disolucién miden la concentracién a la
que se encuentra el ARN, la pureza (que se mide por la absorcién de rayos
UV entre 260/280 y se expresa con un valor de 0 a 3), el RIN (RNA Integrity
number), el cual les permite saber si el ARN estd muy degradado o poco

(estd representado por un valor de 0 a 10 con decimales) y su intensidad de
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A B C D E F G H | J K
1 name_miR EOBC_084 EOBC_101 EOBC_103 EOBC_105 EOBC_134 EOBC_141 EOBC_143 EOBC_145 EOBC_154 EOBC
2 hp_hsa-mir-1224 st 3,71 4,83 4,24 4,36 5,62 4,14 4,78 4,39 4,8
3 |hp_hsa-mir-1248 s_st 2,62 2,36 3,28 2,62 2,56 2,91 2,6 2,93 3,25
4 |hp_hsa-mir-200b_st 2,96 2,77 3,14 3,26 2,91 3,19 3,74 3,41 3,11
5 hp_hsa-mir-3180-1_s_st 34 4,17 3,56 3,83 4,72 3,22 3,71 3,63 4,02
6 hp_hsa-mir-3180-3_s_s! 3,43 3,35 3,19 3,14 3,74 2,35 2,1 3,29 3,16
7 |hsa-let-7a_st 11,78 11,3 11,7 11,38 10,76 11,6 10,94 11,61 11,63 1
8 hsa-let-7b_st 12,37 12,3 12,6 12,14 11,58 12,19 11,21 11,55 12,11 1
9  hsa-let-7c_st 11,42 11,58 11,88 11,55 10,91 11,47 10,05 11,07 11,56 1
10 hsa-let-7d_st 10,28 9,83 10,23 9,79 9,87 10,23 9,18 10,07 10,22
11 |hsa-let-7e_st 10,62 10,26 10,39 10,46 9,29 10,16 9,41 9,15 9,83
12 hsa-let-7f_st 8,71 6,6 8,79 8,44 7,03 8,52 6,45 9,12 8,57
13 |hsa-let-7g_st 7,76 6,39 7,57 8,18 6,87 8,16 6,11 8,66 8,06
14 |hsa-let-7i_st 9,33 8,66 9,85 9,23 8,76 9,53 9,13 10,01 9,11
15 hsa-miR-100_st 7,49 7,96 7,08 7,2 7,51 6,91 4,53 6,45 7,03
16 |hsa-miR-103_st 9,86 9,56 10,2 9,53 9,61 10,02 9,98 9,94 9,53
17 |hsa-miR-106a_st 7,89 7,16 7,77 7,34 8,16 7,99 7,76 8,04 6,73
18 |hsa-miR-106b-star_st 4,23 4,13 3,68 3,54 3,32 4,42 3,77 6,21 4,34
19 |hsa-miR-106b_st 6,97 5,51 7,58 7 5,72 7,22 8,01 9,66 5,76
20 hsa-miR-107_st 9,53 9,15 9,46 9,15 8,72 9,67 9,62 9,42 9,05

Figura 17. Ejemplo del fichero de Microsoft Excel donde se almacenan las expresiones de los
miRNAs analizados en cada muestra mediante el chip de expresién.
fluorescencia obtenida mediante su hibridacién en sondas. Estos datos los

almacenan en una hoja de célculo como la de la Figura 16.

De los andlisis de las muestras se obtienen dos archivos por cada muestra:
un .cel, que contiene los valores intensidad de los microARNs convertidos
a un indice numérico, y un .dat, que contiene la imagen escaneada de la
fluorescencia de la hibridacién (lo que representa la densidad del
microARN en la muestra y sirve para llevar un control de calidad). El
siguiente paso consiste en procesar el fichero .cel de forma manual con un
software especifico para normalizarlo, filtrarlo y formatearlo y representar
los valores obtenidos en una matriz donde cada fila corresponde a un
microARN y cada columna a una muestra analizada. Una vista parcial de
esta tabla la tenemos en la Figura 17. Hay que tener en cuenta que el chip
estd diseflado para medir la expresién tanto de microARNs humanos como
de otras especies, por lo que el filtrado llevado a cabo se encarga de
seleccionar los humanos, que son los que interesan. Ademads, desechan
también los que tienen una expresién muy baja en todas las muestras y poca
variacién entre los valores porque les interesa analizar los que varfan entre

muestras, ya que indican diferencias.
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8 Gene Name Row number unadj,p FDR_indep Obs_stat abs(Obs_stat)
:) 241 hsa-miR-3196 153 5,00E-06  0,0001141 6,744604 6,744604
10 242 hsa-miR-762 230 5,00E-06 0,0001141 6,645506 6,645506
11 243 hsa-miR-939 240 5,00E-06  0,0001141 6,586022 6,586022
12 244 hsa-miR-1509 85 5,00E-06 0,0001141 6,426879 6,426879
13 245 hsa-miR-149 60 5,00E-06 0,0001141 6,422556 6,422556
14 246 hsa-miR-1228 27 5,00E-06 0,0001141 6,015576 6,015576
15 247 hsa-miR-1275 40 5,00E-06 0,0001141 5,887447 5,887447
16 248 hsa-miR-3197 154 5,00E-06 0,0001141 5,767924 5,767924
17 249 hsa-miR-132 45 5,00E-06  0,0001141 -5,572002 5,572002
18 250 hsa-miR-1908 84 5,00E-06  0,0001141 5,411434 5,411434
19 251 hsa-miR-28 128 5,00E-06 0,0001141 -4,424624 4,424624
20 238 v11_hsa-miR-923 248 1,00E-05 0,0001793 5,672394 5,672394
21 239 hsa-miR-3141 144 1,00E-05 0,0001793 5,295238 5,295238
22 240 hsa-miR-92b 237 1,00E-05 0,0001793 4,980808 4,980808
23 237 hsa-miR-4299 191 1,50E-05 0,000251 5,776172 5,776172
24 236 hsa-miR-3175 147 2,00E-05 0,0003137 4,867366 4,867366
25 232 hsa-miR-1202 23 3,50E-05  0,0004392 5,225671 5,225671
26 233 hsa-miR-1224 25 3,00E-05 0,0004392 4,999676 4,999676
27 234 hsa-miR-1225 26 3,50E-05 0,0004392 4,93298 4,93298

};igura 18. Ejemplo del fichero de Microsoft Excel donde se almacenan los resultados del T-
est

Para continuar, realizan un T-Test para ver si hay variacién entre unas
muestras y otras, entre las muestras de los casos y de los controles. Una
muestra del fichero Excel que contiene estos datos se muestra en la Figura
18. Del T-Test almacenan el p-valor (que en la ilustracién aparece como
unadjp y representa la medida de la significatividad, que indica la
diferencia entre los dos grupos), el FDR (que es el p-valor ajustado por
multiples comparaciones) y el Fold-Change (o Obs_stat, que representa la

media de las diferencias de expresién entre los dos grupos).

El siguiente paso consiste en buscar la asociacién de los microARNs
significativos con los genes con los que pueden estar actuando. Esta
busqueda se realiza en bases de datos como Diana mirPATH (algoritmo de
busqueda de bases de datos) y TargetScan (BD publica) obteniendo una
tabla de resultados como la que aparece en la Figura 19 donde aparecen
ordenadas las rutas metabédlicas mas desreguladas. Una vez localizan los
microARNSs seleccionan los genes que estan en rutas que estén relacionadas

con la enfermedad.

Para continuar, vuelven a analizar la expresién de los microARNs

seleccionados en el paso anterior utilizando la técnica de PCR-cuantitativa
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A B C D E F
1 # KEGG pathway p-value #genes
2
3 . ECM-receptor interaction (hsa04512) <le-16 32 see gene
4 hsa-miR-132-5p | microT-CDS 1,08E+01 Ssee genes
5 hsa-miR-379-3p | microT-CDS 2,87E+00 4see genes
6 hsa-miR-379-5p | microT-CDS 0,002258525 1see genes
7 hsa-miR-134| microT-CDS 3,48E-02 3see genes
8 hsa-miR-181a-2-3p | microT-CDS 0,01074672 1see genes
9 hsa-miR-1908 | microT-CDS 0,001040602 1see genes
10 hsa- 149-3p| microT-CDS 5,52E-12 1lsee genes
11 hsa-miR-1207-5p | microT-CDS 0,002034814 7see genes
12 hsa-miR-92b-5p | microT-CDS 0,000236932 Ssee genes
13
14 2 Glycosaminoglycan biosynthesis - chondroitin sulfate (hsa00532) 4,38E-04 1 see genes
15 hsa-miR-1275 | microT-CDS 1,59€E-12 1see genes
16 hsa-miR-1207-5p | microT-CDS 8,53E-05 1see genes
13
18 3. TGF-beta signaling pathway (hsa04350) 6,46E-04 18 see gene!
13 hsa-miR-132-5p | microT-CDS 3,07e-03 10see genes
20 hsa-miR-379-3p | microT-CDS 0,003165472 7see genes
21 hsa-miR-409-3p | microT-CDS 5,47E-01 Ssee genes
22 hsa-miR-433 | microT-CDS 0,000510678 1see genes
23 hsa-miR-92b-3p | microT-CDS 0,000116458 1see genes

Figura 19. Hoja del fichero Excel donde guardan los resultados del andlisis realizado utilizando
la herramienta DIANA mirPath

en otro conjunto de mujeres con la intencién de validar los resultados.
Como resultado obtienen una tabla como la que aparece en la Figura 20,
donde les interesan principalmente los siguientes campos: el nimero CT
(Threshold cycle), que es lo que se obtiene directamente de la PCR (la
prueba se hace tres veces y en lugar de almacenar los 3 CT almacenan la
media y la desviacién), y la expresién relativa de cada muestra (valor RQ -

Relative Quantification).

Para finalizar, calculan las diferencias entre los grupos utilizando un test
estadistico ANNOVA y almacenan el valor de expresién normalizado, el p-
valor y el p-valor ajustado por miltiples comparaciones y la media de la
expresiéon de cada uno de los grupos. Una muestra de ello aparece en la

Figura 21.

Como se ha comentado anteriormente, todos los datos que intervienen en
estos procesos, se almacenan en varios archivos de texto sin formato o en
ficheros de Microsoft Excel. Esta herramienta, a pesar de ser una hoja de
célculo, es ampliamente utilizada en el dominio clinico para almacenar los

datos clinicos y biolégicos debido a la facilidad de uso, la accesibilidad, la
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C D E F G H 1 J K L M N

1 |sample ADetector Task Ct delta Rn delta Ct Ct Avg CtsD Avg Delta Ctdelta CtSD Endo CtAvg  Endo CtSD

2 |[EOBC-C09 hsa-miR-1228 Target 29,9601 1,3829347 29,75728! 0,1022299 2,80740 26,949878 0,02121326
3 |EOBC-C09 hsa-miR-1228 Target 29,67326 1,3466657 29,75728, 0,1022293 2,80740 26,949878 0,02121326
4 |[EOBC-C09 hsa-miR-1228 Target 29,63349 1,5272666 29,75728! 0,1022293 2,80740 26,949878 0,02121326
5 [EOBC-C33 hsa-miR-1228 Target 29,73226 1,5903302 29,40274, 0,165734 2,83043 26,57225733  0,21358648
6 |[EOBC-C33 hsa-miR-1228 Target 29,26903 1,2580061 29,40274! 0,165734 2,83048 26,57225733  0,21358648
7 |EOBC-C33 hsa-miR-1228 Target 29,20692 1,5345563 29,40274, 0,165734 2,83048 26,57225733  0,21358648
8 [EOBC-C43 hsa-miR-1228 Target 30,56097 1,2849537 30,29236! 0,2458253 2,95868 27,33368433  0,03302795
9 |[EOBC-C43 hsa-miR-1228 Target 30,51468 1,3131013 30,29236, 0,2458253 2,95868 27,33368433 0,03302795
10 EOBC-C43 hsa-miR-1228 Target 29,0144 1,7001345 30,29236! 0,2458253 2,95868 27,33368433 0,03302795
11 EOBC-C18 hsa-miR-1228 Target 30,50108 1,3180609 30,3955, 0,0620712 3,73142 26,66407767 0,05791781
12 EOBC-C18 hsa-miR-1228 Target 30,28615 1,4545288 30,3955! 0,0620712 3,73142 26,66407767 0,05791781
13 EOBC-C18 hsa-miR-1228 Target 30,39926 1,2044611 30,3955, 0,0620712 3,73142 26,66407767 0,05791781
14 |1COP hsa-miR-1228 Target 30,67189 1,8634493 30,60913! 0,0464317 2,87728 27,73184733 0,03275591
15 |1COP hsa-miR-1228 Target 30,63702 1,7596313 30,60913, 0,0464317 2,87728 27,73184733 0,03275591
16 |1COP hsa-miR-1228 Target 30,51847 1,9069884 30,60913! 0,0464317 2,87728 27,73184733 0,03275591
17 [EOBCVAL2 hsa-miR-1228 Target 28,93171 1,2282392 28,86324, 0,1154173 1,36047 27,502763 0,04231688
18 |[EOBCVAL2 hsa-miR-1228 Target 29,01992 1,1394546 28,86324! 0,1154173 1,36047 27,502763 0,04231688

Figura 20. Frangmento de fichero Excel donde se almacenan los datos de los resultados de la
PCR-Cuantitativa

miR B-FVAR anova/K-W  M-m M-) m-J media grupo 1(M) media grupo 2(m) mediagrupo3(J) Homog.var  t-te:
miR-125 0,019 0,2744 >09999  >09999 0,3965 14 2 12 0,0022 -
miR-132 06628 08581 0,8694 0,9957 0,8726 05 12 13 06191 0,81
miR-195 0.2983 05934 0,7525 09764 05656 11 1 12 0,0671 046!
miR-23a 0,0252 0,2816 >0,9999 03793 > 0,9999 05 0.6 09 0,1269 0,07:
miR-27h 0,0055 0,0674 >0,9999 0,0844 05493 11 09 07 0463 0,09¢
miR28-5p  0,0155 05832 0,9892 >09999  >09999 13 12 13 021582 0,51
miR30c 0,0327 0,0003 >0,9999 0,0024 0,0053 11 12 13 0,004 -
miR30e-3p  0,7729 0,8302 08153 09318 0,9235 11 12 13 0,8695 0,97

Figura 21. Ejemplo del fichero de Microsoft Excel donde se almacenan los datos estadisticos
finales
popularidad y la dedicacién que supone aprender a utilizar una nueva

herramienta compleja.

La complejidad y la diversidad de los datos implicados en todo el proceso
clinico descrito requiere que su gestién y explotacién se haga utilizando las
herramientas de gestién de datos mds avanzadas. Esa es la tinica forma de
garantizar un proceso efectivo y eficiente de toda la informacién disponible.
La falta de un soporte adecuado para el almacenamiento de este tipo de
informacién -como seria un sistema de gestién de bases de datos- hace que
los datos estén almacenados de manera poco eficiente y que el acceso y
gestion de los mismos se convierta en un complejo problema que hace que
se pierdan muchas horas del tiempo de los profesionales, ademas de afectar
a la eficiencia del proceso, algo especialmente critico considerando cual es

el dominio de trabajo analizado.

Es por ello que uno de los objetivos bésicos de esta Tesis Doctoral es

proporcionar como solucién un entorno de gestién avanzada de datos
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clinicos profesional, completo, robusto y diseflado conforme a los

principios de ingenierfa de datos que la complejidad del problema exige.

En la direccién de conseguir ese objetivo, vamos a analizar como siguiente
bloque del Estado del Arte cudles son las fuentes relevantes de datos que
hay que tomar en consideracién para disefiar el Sistema de Informacién

deseado.
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2.2. ESTUDIO DE LAS BASES DE DATOS SOBRE EL

CANCER DE MAMA

Desde que se empezd a estudiar la genética humana se han estado
generando datos genéticos que se han ido almacenando en multiples bases
de datos. En los dltimos afios, y especialmente a partir de la secuenciacién
completa del genoma humano y del abaratamiento de las técnicas de
secuenciacion, la cantidad de datos genéticos disponibles ha ido creciendo
exponencialmente, y con ello el nacimiento de nuevas bases de datos donde
almacenarlos. Ante la falta de un acuerdo global en la utilizacién de
estdndares comunes de almacenamiento, estas nuevas bases de datos se han

ido creando de forma heterogénea con distintas estructuras y formatos.

El proceso de andlisis de una secuencia de ADN de un paciente es un
proceso bastante largo y tedioso. Uno de los principales factores de que este
proceso sea tan costoso es la gran heterogeneidad de bases de datos donde
los genetistas tienen que buscar la informacién para poder establecer un

diagnéstico genético preciso.

Actualmente nos encontramos con multiples tipos de bases de datos.
Existen bases de datos de informacién genética donde podemos encontrar
informacién de todo tipo: informacién sobre genes, cromosomas,
variaciones, SNPs, fenotipos, enfermedades, secuencias, firmacos, especies,
.. Por otra parte, podemos encontrar bases de datos genéticas especificas de
enfermedades, donde encontraremos también informacién de todo tipo,
pero con un factor comun: todos los datos estan relacionados con la misma
enfermedad. Ademds, también existen ontologias especificas que se utilizan
para nombrar determinados conceptos relacionados con la genoémica,
incluso especificando una rama de la misma. Por dltimo, existen ademds
bases de datos gendmicas especificas del tipo de moléculas que analizamos.
En este caso, estudiaremos también algunas de ellas especificas de las
variaciones en los microARNSs, con las que trataremos mds adelante en esta

tesis.
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Centrandonos en el cincer de mama, en este capitulo se incluyen estudios
de bases de datos genéticas genéricas, especificas de la enfermedad,
especificas de microARNs y algunas ontologias relacionadas con la misma.
Ademds, se incluyen valoraciones de las mismas y de la informacién que
contienen, determinando cuales de ellas son las mas apropiadas para ser
incorporadas en la base de datos que utilizaremos para la validacién de esta

tesis.

2.2.1. BASES DE DATOS GENETICAS

Para empezar el andlisis, estudiaremos en primer lugar un conjunto de
bases de datos que contienen informacién genética sobre todo el genoma,
sin tener en cuenta unos genes o una enfermedad en particular. La
informacién contenida en ellas es de interés debido a que también disponen

de informacién relacionada con el cdncer de mama.

La seleccién de estas bases de datos ha estado basada en el criterio de los
bidlogos expertos, habiendo seleccionado las mas conocidas y las mds
consultadas para la realizacién de analisis genéticos. Las bases de datos
seleccionadas para este estudio son: dbSNP, GenBank, Ensembl, HGMD,
UniProt, Open Access GWAS Database, COSMIC, GWAS Catalog, OMIM
y KEGG.

DBSNP

En septiembre de 1998, el National Center for Biotechnology Information
(NCBI) cre6 una base de datos a la que llam6é dbSNP para cubrir la
necesidad de disponer de un catilogo general de las variaciones del genoma
donde poder almacenar y consultar la gran cantidad de informacién

genémica que se extrae de los estudios de asociacién, de cartografia

- dbSNP
(3 NCBI Short Genetic Variations

Figura 22. Logo de dbSNP
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genética y de biologia evolutiva [18, 19]. Se encuentra accesible desde la url
http://www.ncbinlmnih.org/SNP, donde se encuentra el logo
representativo de la base de datos que se incluye en la Figura 22. Desde su
creacidn, la base de datos dbSNP ha servido como un repositorio ptiblico
centralizado de variaciones genéticas. Desde el momento en el que las
variaciones son identificadas y catalogadas en la base de datos, los
laboratorios de todo el mundo pueden utilizar la informacién sobre dichas
variaciones y sobre las condiciones experimentales especificas para futuras
aplicaciones en investigacién. Al igual que todos los recursos de NCBI, los
datos almacenados en dbSNP estdn disponibles gratuitamente y en

multiples formatos.

No hay ninglin requisito de entrada en esta base de datos sobre la
frecuencia minima de los alelos o la neutralidad funcional de los
polimorfismos. Por lo tanto, dbSNP se incluyen tanto mutaciones que
pueden causar alguna patologia, como polimorfismos con un fenotipo
neutro. Las entradas de dbSNP incluyen informacién sobre la secuencia que
rodea al polimorfismo, las condiciones experimentales necesarias para
llevar a cabo la prueba, la descripciéon de la poblacién que contiene la
variacién, y la frecuencia de la variacién por poblacién o genotipo

individual.

dbSNP enlaza sus variaciones (polimorfismos y mutaciones) con otros
recursos disponibles en NCBI gracias al BLAST y los andlisis E-PCR de la
secuencia de nucleétidos que rodea la variacién. Los enlaces a bases de
datos bibliograficas se establecen a partir de la informacién citada en el
momento en que se incluyé la variacién en la base de datos. La integracién
de dbSNP con otros recursos de informacién gendémica se extiende mas alld
de NCBI gracias al uso de 'LinkOut URLSs' que hacen referencia a bases de
datos externas con mads informacién sobre la variacién. Esta integracién es
importante si se pretende llevar a cabo la gran labor de almacenar toda la
informacién disponible sobre la variacién y sus consecuencias para el
organismo. La red interna de NCBI ya estd estructurada de esta manera en

la que las variaciones son catalogadas en dbSNP mientras que las
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descripciones funcionales de la regién de la secuencia local se describen en

otras bases de datos como GenBank, dbSTS, RefSeq, LocusLink o UniGene.

Puesto que los genes y sus nucleétidos estan potencialmente implicados en
multiples pathwaysy, por tanto, en multiples fenotipos intermedios, NCBI
no almacena los detalles bioquimicos o las consecuencias fenotipicas de la
variacién directamente en la misma entrada. Esta informacién se almacena
gracias a los vinculos que dbSNP tiene con bases de datos externas que

caracterizan cada uno de los ejes particulares de la variacién fenotipica.

dbSNP tiene una frecuencia de actualizacién variable que suele rondar

sobre los 3 meses.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Las bisquedas en dbSNP pueden realizarse directamente desde el buscador
de la misma base de datos o a través de otros recursos de NCBI [20]. Como
cualquier otro miembro de la familia NCBI, los contenidos de dbSNP
también estdn accesibles a través de enlaces disponibles en otros recursos
de NCBI. Ademads, se puede acceder a dbSNP a través de la herramienta de
comparacién de cadenas BLAST, que es capaz de comparar la secuencia
introducida por el usuario contra todas las secuencias que contienen las
variaciones almacenadas en dbSNP, devolviendo al usuario las entradas de

dbSNP que coincidan con la muestra introducida.

dbSNP se ha disefiado para facilitar las bisquedas a lo largo de cuatro ejes
principales de informacién: ubicacién en la secuencia, funcién, homologia
entre especies, y el grado de heterocigosidad (grado de variacién en la
poblacién). Al establecer en las biisquedas los umbrales de inclusién en uno
o varios de estos ejes, los usuarios pueden extraer el subconjunto de

registros que mejor se adapten a sus necesidades de investigacién.

Ademais, esta base de datos dispone de un servidor FTP de uso publico
donde podemos descargar toda la informacién en distintos formatos

dependiendo de las necesidades o preferencias de los usuarios. Este FPT se

encuentra accesible en ftp://ftp.ncbinlm.nih.gov/snp/.
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ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

La interfaz del usuario que muestra esta herramienta es algo compleja y
dificil de entender la primera vez que te encuentras con ella. Ademas, la
documentacién que ofrece no es demasiado clara ni precisa como para
solucionar las dudas concretas que puedan surgir sobre lo que representa
cada uno de los elementos que aparecen en la pagina de cada variacién. El
uso continuado de esta base de datos puede mejorar mucho su uso y

entendimiento.

A pesar de todos los inconvenientes del uso de los servicios web que ofrecen
los gestores de esta base de datos, la informacién que contiene es muy
valiosa y ampliamente aceptada por la comunidad cientifica. De hecho, la
mayoria de las bases de datos que se encuentran en la web nutren sus
repositorios de la informacién encontrada en esta base de datos. Y es que
en realidad estamos hablando de una base de datos de informacién muy

fiable y que forma parte de la tan conocida coleccién de NCBI.

Como indicamos anteriormente, cuando hablamos de NCBI, nos referimos
al Centro Nacional de Informacién Biotecnolégica (National Center of
Biotechnology Information), el cual forma parte de la Biblioteca Nacional
de Medicina (National Library of Medicine) de los Institutos Nacionales de
Salud (WNational Institutes of Health) de Estados Unidos. La informacién
que contienen sus bases de datos se encuentra actualizada y controlada por
el personal de este centro, y es utilizada y tenida en cuenta como referencia

por la gran mayoria de especialistas e investigadores de todo el mundo.

Otro valor a su favor, es el servidor FTP de donde se puede descargar toda
la informacién disponible en multiples formatos. Esta informacién puede
descargarse de forma bastante selectiva. De esta manera se puede hacer una
seleccién de aquellos datos que interesen realmente creando un repositorio

de datos propio con la precisién deseada por el usuario.

Todo esto convierte a dbSNP en una base de datos muy recomendada para

ser utilizada.
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Teniendo en cuenta la cantidad de informacién que recoge esta base de
datos, debemos seleccionar aquellos datos que realmente se adapten a
nuestras necesidades. La informacién sobre variaciones que contiene esta
base de datos es muy amplia y solicitada. Debemos centrar nuestro andlisis
en obtener tnicamente las variaciones de aquellos genes de la especie
humana en los que vamos a centrar las bisquedas. En esta base de datos en
particular podemos encontrar tanto SNP’s como mutaciones de cualquier

especie.

GENBANK

Genbank es la base de datos de secuencias genéticas del NIH (National
Institute of Health de EEUU) gestionada por el NCBI (National Center for
Biotechnology Information). Esta base de datos pretende hacer una
distribucién ptiblica de todas las secuencias de ADN anotadas disponibles
[21].

El NIH tiene sus origenes en el afio 1887, cuando dentro del Hospital de
Servicio de la Marina se cre6 un laboratorio que fue predecesor del U.S
Public Health Service (PHS). GenBank se cre6 en 1982 y hacia finales de

1983 ya tenia almacenadas mds de 2000 secuencias.

La web de la base de datos estd disponible en https://www.ncbinlm.
nih.gov/genbank]/

GenBank estd disefiada para proporcionar acceso dentro de la comunidad
cientifica a la informacién sobre la secuencia de ADN mads actualizada.
Ademads, NCBI no pone ninguna restriccién a la difusién y uso de esta

informacién.

NCBI esta continuamente desarrollando nuevas herramientas y mejorando
las ya existentes para mejorar tanto el acceso como el envio de datos a
GenBank. Es posible subscribirse a una lista de noticias para mantenerse
informado de los nuevos cambios y actualizaciones. Ademas, los cambios

son publicados en la seccién “What’s new” de la web.
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La frecuencia de actualizacién de los datos y herramientas ronda los 2
meses. Existe informacién disponible a través de FTP de la versién actual
de GenBank.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Ademads de su interfaz web de biisqueda, GenBank ofrece un sitio FTP para

compartir datos.

Toda la informacién estd disponible también a través de su sitio FTP

ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genbank/

Es posible descargar la informacién que aparece en el FTP mediante

archivos comprimidos TGZ que contienen a su vez archivos de secuencias

Ademas, ofrece un software cliente para el acceso a la base de datos
(disponible en el sitio FTP en ftp.ncbinih.gov/entrez/network) y también
un cliente de BLAST (un programa de comparacién de secuencias.). Este
software lo que hace es emular la informacién que se puede obtener via
web tanto de Entrez como de BLAST, de hecho, en la web se cita este

software dirigiéndonos a la parte web que tiene su misma funcionalidad.

Otra forma de acceder a la base de datos es con peticiones via URL, usando
una herramienta “cgi” llamada e-utilities. También es posible descargar
informacién via peticién URL, por ejemplo, descargar la informacién de

algunos genes en ficheros FASTA.

Finalmente, cabe resaltar que no ofrece una capa de servicios web para

poder tratar la informacién mediante peticiones SOAP o REST.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

GenBank es una base de datos de referencia dentro de la comunidad
cientifica. Se actualiza diariamente en la web y bimensualmente en el

servidor FTP. Cada nuevo hallazgo queda registrado y disponible.
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Es importante destacar que la informacién que se obtiene es ficilmente
accesible a través de su directorio FTP. Ademas, el software proporcionado
también puede facilitar la obtencién de resultados en combinacién con la
herramienta web. La obtencién de informacién via URL puede ser mas
tediosa y complicada debido a las diversas opciones que se contemplan en

la peticién.

La web esta bien estructurada en secciones y hay un ejemplo de salida de

datos al realizar una busqueda.

Se echa de menos una seccién de ayuda propia de la web explicando el tipo
de busqueda que se puede realizar, bien por identificador de gen,
descripcién, funcién, etc. Puede ser un poco compleja para nedfitos o
profesionales recién iniciados en este campo, pero para gente
experimentada sin duda supone una herramienta bésica en su trabajo

diario.

ENSEMBL

La base de datos de Ensembl proporciona una herramienta bioinformatica
para organizar los datos bioldgicos en torno a las secuencias de los grandes
genomas. El objetivo del proyecto es la creacién de un software libre que
facilite las tareas relacionadas con la ciencia genémica proporcionando
informacién de alta calidad sobre los genomas eucariotas més estudiados a

través de una infraestructura consistente y accesible [22-24]. La base de

datos se encuentra disponible en www.ensembl.org.

Ensembl, cuyo logo representativo podemos ver en la Figura 23, es un
proyecto conjunto del European Bioinformatics Institute (EBI) y el Centro
Sanger, ambos situados en el Wellcome Trust Genome Campus de

Cambridge (Reino Unido). El 27 de enero de 2000, anunciaron la

e., Ensembl

Figura 23. Logo de Ensembl
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finalizacién del “Ensembl Milestone 17, la primera versién completa de los
datos del proyecto y su interfaz web. Esta versién incluia la informacién de
genes y variaciones disponibles en ese momento y proporcionaba apoyo a
las predicciones genéticas basadas en la evidencia cientifica, incluyendo las
comparaciones entre proteinas homdlogas. Todos los datos eran accesibles
desde la propia web y podian ser descargados via FTP. Diez afios mas tarde,
Ensembl proporciona un conjunto de informacién genémica mucho mas
grande y completo incluyendo conjuntos de genes, alineamientos entre
especies, informacién sobre genes ortélogos y paralogos (genes que tienen
similitudes en distintas especies o en la misma especie, respectivamente) y
una extensa coleccién de variaciones e informacién sobre la regulacién.
Ademas, proporciona acceso a los recursos mas avanzados para las especies
mas estudiadas, incluyendo los humanos, el ratén, la rata y el pez cebra,
reflejando de esta manera la popularidad y la importancia de estas especies
en la investigacién biomédica. La base de datos se actualiza varias veces al
afio, aproximadamente cada 3 meses, con nuevas especies y nuevas
versiones de los genomas. Ademas, para los nuevos conjuntos de datos, la
actualizacién incluye mejoras en el software y la visualizacién, lo que

mejora el cédigo base y la integracién de los nuevos datos.

Ensembl integra informacién procedente de fuentes de datos de especies o
dominios especificos, como ZFIN, HGNC, dbSNP, UniProt y ENCODE.
Los datos estan disponibles a partir de un amplio surtido de interfaces entre
las que se incluyen Ensembl Genome Browser, Perl APl y BioMart. Ademas,
existe la posibilidad de hacer una copia de todos los datos y cédigo para ser

usada libremente por la comunidad cientifica.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Los datos de Ensembl se encuentran disponibles a través una serie de
servicios. La eleccién de cada uno de ellos debe considerarse dependiendo

de la cantidad y el tipo de datos que queramos buscar.

Silo que buscamos consta de pequeiias cantidades de datos, como un tinico

gen, tenemos la opcién Export Data desde la que se puede descargar la
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informacion disponible en la web. En la ventana de Export Data existe una
serie de opciones para elegir qué datos deseas descargar y el formato en el

que los quieres.

En cambio, si estamos buscando grandes conjuntos de datos como, por
ejemplo, todos los genes en un cromosoma, o andlisis complejos, podemos

utilizar el servidor MySQL de acceso ptblico.

Ademds, estd disponible una API de Perl para descargar informacién de esta

base de datos sin necesidad conocer el esquema de la misma.

Como alternativa, podemos acceder a un subconjunto de datos de Ensembl
utilizando el protocolo DAS (Distributed Annotation System), a través de
una simple URL.

Para realizar consultas complejas a la base de datos existe la herramienta de
minerfa de datos BioMart [25], que es una herramienta de mineria de datos
altamente personalizable, lo que facilita la tarea de la extracciéon de datos

de esta base de datos.

Finalmente, si lo que queremos es descargar la base de datos completa

podemos hacerlo desde el servidor FTP en varios formatos.

Ensembl ofrece un servicio de comparacién de cadenas que usa Blasty Blat.
Este servicio estd disponible online y utiliza por defecto el algoritmo de Blat
por ser, segin los creadores de este servicio, mas rdpido que Blast
(http.//www.ensembl.org/Help/Faq?id=429).

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

La informacién en esta base de datos es muy amplia y estd muy bien
estructurada. Un detalle a tener en cuenta es el posicionamiento de las
variaciones respecto a los transcritos en lugar de hacerlo respecto al ADN.
En este caso, si queremos posicionar las variaciones respecto al gen o al
cromosoma se deberfa estudiar la posibilidad de realizar un cambio de

coordenadas.
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Debemos tener en cuenta que esta base de datos se nutre de la informacién
recogida en otras bases de datos, principalmente en dbSNP, por lo que, si
tuviésemos la informacién de dbSNP cargada en una base de datos,
tendrfamos que hacer una seleccién de datos para no volver a introducir los

mismos.

Por otra parte, Ensembl posee un servicio de descarga de sus datos con una
gran variedad de posibilidades. Cada una de ellas tiene unas caracteristicas
distintas pudiendo elegir los detalles de la descarga, de forma que los datos
se ajusten lo mejor posible a nuestras necesidades, ya que parte de la
informacién que contiene la base de datos no va a ser necesaria para esta

tesis.

Ademais, en esta base de datos tenemos mucha informacién sobre genes,
transcritos y variaciones que pueden ser de utilidad. La informacién estd
perfectamente relacionada entre si, y al poder seleccionar los datos que
interesa descargar, es mucho mads facil seleccionar dnicamente aquellos

detalles que nos interesan.

Todo lo comentado hace de esta una base de datos muy ttil, siempre

teniendo en cuenta el cambio de coordenadas.

HGMD

Human Gene Mutation Database (HGMD) constituye una coleccién
bésica de datos sobre mutaciones en los genes, asociadas a alguna
enfermedad hereditaria humana [26-28]. Esta base de datos, representada
por el logo de la Figura 24, utiliza la extraccién manual para obtener de la

literatura una lista de las mutaciones relacionadas con trastornos

HGMD®

The Human Gene Mutation Database
ardiff

Figura 24. Logo de HGMD
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mendelianos, que luego organiza con un formato estructurado que facilita
las tareas de busqueda. Los datos catalogados incluyen: sustituciones de un
unico par de bases en areas codificantes, reguladoras y de “sp/icing” micro-
borrados y micro-inserciones; indels (inserciones y borrados en la misma
posicién); repeticiones de tripletes, asi como grandes borrados, inserciones,
duplicaciones, y translocaciones complejas. Cada mutacién se introduce en
HGMD una tnica vez con el fin de evitar confusion entre las recurrentes y

las que tienen resultados idénticos. Esta base de datos se encuentra

accesible desde http://www.hgmd.cfac.uk/ac/index.php.

HGMD se hizo publico por primera vez en abril de 1996. Aunque
originalmente se creé para el estudio cientifico de los mecanismos de
mutacién en los genes humanos, HGMD ha adquirido una utilidad mucho
mds amplia para investigadores, médicos y consejeros genéticos, asi como
para empresas especializadas en productos biofarmacéuticos,
bioinformaticos y genémica personalizada. Mas tarde, en 2006, se firmé un
acuerdo de cooperacién entre HGMD y BIOBASE GmbH que abarca la
comercializacién mundial de la informacién genémica mas actualizada en
una version de HGMD - HGMD Professional-, para su uso académico,
clinico y comercial, disponible mediante la compra de una licencia. HGMD

se suele actualizar cada 3 meses.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

HGMD es una base de datos privada con un perfil ptiblico limitado. Se
necesita una suscripcién gratuita para poder acceder al perfil ptiblico de la
misma, pero hay ciertas limitaciones de acceso a los datos. Los datos
disponibles en la versién gratuita tienen una antigiiedad de mas de dos afios
y medio y la forma de acceso es inicamente via web. La versién profesional
(HGMD Professional) se actualiza cada 3 meses y provee ademads
herramientas avanzadas de biisqueda e informacién adicional especifica de
genes y mutaciones ausente en la versién publica. Se pueden guardar los
resultados de las bisquedas en archivos de texto plano o como archivos del
navegador del genoma, que pueden visualizarse utilizando navegadores

tanto publicos como privados, pudiendo elegir entre el formato de UCSC
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(bed) o el de CLC Genomics Workbench (gff). Ademads, existe la
posibilidad de descargarse las tablas SQL que componen la base de datos

en su totalidad.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

Esta base de datos contiene un recopilatorio de aquellas mutaciones que
han sido publicadas y pueden ser referenciadas por una o varias
publicaciones. Los responsables se encargan de revisar la bibliografia para
ir introduciendo manualmente las mutaciones en la base de datos. Ademss,

es una base de datos muy frecuentada por mdltiples genetistas.

La informacién que contiene es de alta calidad, gracias al trabajo de los
responsables de la misma, y se encuentra perfectamente estructurada, de

manera que facilita considerablemente su consulta.

El mayor inconveniente de esta base de datos es la falta de actualizacién de
la versién gratuita y la limitacién de que los datos sean de solo consulta, sin
posibilidad de descarga. Esto hace casi imprescindible la compra de la

licencia para poder disponer de la versién profesional.

En cualquier caso, toda la informacién que deber4 ser incluida en el Sistema
de Informacién que nos proponemos disefiar debe tener en cuenta los datos
que proporciona esta base de datos, convenientemente contextualizada
para los datos relacionados con las variaciones de tipo patoldgico del cancer

de mama, la enfermedad que analizamos en esta Tesis.

UNIPROT

La base de datos se cre6 el 15 de diciembre de 2003 para dar acceso a la
anotacién y secuenciacién de proteinas [29-31]. UniProt fue creada y es
mantenida por el Consorcio UniProt, el cual es fruto de la colaboracién
entre el Instituto Europeo de Bioinformatica (EBI), el Instituto Suizo de

Bioinformatica (SIB) y el Repositorio de Informacién de Proteinas (PIR).
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Figura 25. Logo de UniProt

Juntos deciden poner en comun sus recursos y experiencia formando asi el
consorcio UniProt, cuyo logo aparece en la Figura 25, y la base de datos

ligada a este. Podemos acceder a la misma desde http://www.uniprot.org/.

UniProt incluye informacién sobre registros anotados de proteinas. La
informacién es extraida de la literatura cientifica relacionada. La base de
datos proporciona informacién que va desde los productos proteicos
derivados hasta informacién sobre ensayos llevados a cabo o tratamiento

informaético de estos.

Las principales funciones que proporciona son: bisqueda por texto,
busqueda por similaridad de secuencias (BLAST), alineamiento de
secuencias, recuperacién de lotes y mapeo de los identificadores de bases
de datos.

El sitio web de la pdgina contiene links a otros recursos relacionados que
pertenecen al consorcio creador de UniProt, como EBI Services [32],
ExPASy. Bioinformatics Resource Portal of SIB [33] o PIR Links [34],
donde se ofrecen enlaces a herramientas bioinformaticas o bases de datos

con informacién biomédica.

UniProt se actualiza mensualmente y permite recomendar cambios para

siguientes versiones.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

El acceso a la base de datos puede hacerse online desde la propia web o
descargando los sets de datos en alguno de los multiples formatos

disponibles en su servidor (http://www.UniProt.org/help/mapping). La

informacién del servidor FTP puede ser descargada en formato: fasta, text
o XML.
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ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

UniProt es un repositorio universal de informacién acerca de secuencias de
proteinas e informacion acerca de las funciones biolégicas de las proteinas.
Los evaluadores han extraido la informacién de la literatura cientifica
relacionada y llevado a cabo andlisis de las secuencias ligados a la revisién
clinica asociada a datos tanto experimentales como predictivos. A su vez
contiene registros analizados computacionalmente y enriquecidos con

anotacién automatica.

La base de datos contiene una seccién dedicada a almacenar la captura de

la informacién ptiblica disponible referente a secuencias de proteinas.

Uniprot proporciona un conjunto de servicios que permiten al usuario
explorar y analizar la informacién analizada. Permite llevar a cabo consultas
basadas en texto simples o complejas, ejecutar bisquedas basadas en
secuencias, realizar alineamientos mutiltiples, recuperar mtltiples entradas
y mapear identificadores a partir de una base de datos externa a UniProt o

viceversa.

El interés principal de esta base de datos estriba en la combinacién de
informacién fiable sobre secuencias de proteinas con un alto nivel de
anotacién, minima redundancia, una buena integracién con otras bases de

datos y un acceso universal y gratuito.

Por el contrario, no se proporciona informacién clara sobre la estructura
interna de la base de datos. El usuario tiene acceso al XML-Schema pero no
existe un documento donde se resuman las entidades de mayor relevancia.
Ademas, al estar hablando de variaciones sobre proteinas en lugar de sobre
genes, la traduccién necesaria para poder utilizar esta informacién para los

andlisis de secuencias de ADN es muy compleja y costosa.

Es importante destacar como la complejidad asociada a la gestion de
informacién genémica con proyeccién clinica, se va poniendo de
manifiesto. Solo con el andlisis inicial de bases de datos genéticas que

hemos introducido hasta ahora, podemos concluir que existen distintos
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repositorios de datos que incluyen distintas perspectivas de la informacién
relevantes para el diagnéstico y tratamiento de una enfermedad (genes,
cromosomas, variaciones, mutaciones, proteinas..). Y la lista es
inevitablemente extensa. De ahi la necesidad de realizar un trabajo de
investigacion como el desarrollado con esta Tesis, que seguimos

presentando.

OPEN AcCESSs GWAS DATABASE

OpenGWAS es una base de datos de acceso libre sobre estudios de
asociacién del genoma completo (openGWAS proviene de Open Access
Database of Genome-Wide Association Studies) creada por Andrew
Johnson y Christopher O’Donnell del National Heart, Lung and Blood
Institute de Bethesda, EEUU [35]. El objetivo de esta base de datos es el de
solventar el problema de la falta de un repositorio centralizado donde poder
almacenar los resultados de los multiples resultados de los diferentes
estudios GWAS que existen. La carga inicial se hizo con los resultados de
118 articulos sobre GWAS, cada uno de los cuales fue seleccionado
haciendo una evaluacién ciega por parte de 3 o 4 revisores de modo que se
asegurara la calidad de los mismos. De estos articulos se extrajeron 56.411
asociaciones fenotipicas SNP significativas. El articulo donde aparecié
publicada la base de datos data de enero de 2009 [35]. Se puede acceder a
informacién sobre ella desde el articulo publicado en la siguiente URL
http://bmcmedgenet.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2350-10-6. Al

no disponer de portal web, tampoco tiene imagen corporativa.

Contiene informacién que la relaciona con otras bases de datos como
RefSeq o dbSNP. Tanto las bases de datos descritas como el propio articulo

que la explica son de acceso libre.
La base de datos openGWAS estd centrada en los siguientes estudios:

e Desordenes adictivos
e Alzheimer

e Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
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e  Presién sanguinea, hipertensién

e Cancer

e Enfermedades cardiovasculares

e Enfermedad de Crohn

e Rasgos relacionados con los lipidos
e  Parkinson

e  Artritis reumatoide

e Diabetes tipo 2

e Rasgos relacionados con el peso/indice de masa corporal

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Esta base de datos no puede ser consultada de forma online, solo puede ser

descargada en formato Microsoft Access 2007 en la siguiente direccién web:

(http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2350-10-6-
s4.zip).

Esta misma informacién se encuentra disponible como tsv (valores

separados por tabuladores) en un fichero de texto

(http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2350-10-6-
s2.zip).

Los autores también han puesto disponibles mas de 400 analisis GWAS en
formato Genome Graphs que pueden ser usados para visualizarlos con la
herramienta UCSC Genome Graphs. Se incluye en el mismo fichero un
fichero con nombre “JohnsonODonnell ALLgwas _graphitxt”, que

contiene un tinico grafo con todas las asociaciones.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

Revisando la informaciéon sobre cancer de la base de datos, contiene
informacién sobre canceres de préstata, colorectal y de mama. Es por ello
que la informacién contenida relacionada con el cancer de mama en esta

base de datos nos puede resultar muy interesante.

73


http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2350-10-6-s4.zip
http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2350-10-6-s4.zip
http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2350-10-6-s2.zip
http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2350-10-6-s2.zip

2. ESTADO DEL ARTE

Por otra parte, hay que tener en cuenta que no estd publicada la frecuencia
de actualizacién de la misma, por lo que podria estar desactualizada y
obsoleta. Los datos de esta base de datos son interesantes, pero

complementarios a otra base de datos actualizada recientemente.

COSMIC

COSMIC es un catdlogo de mutaciones somdticas de cancer creado por el
Wellcome Trust Sanger Institute el 3 de febrero de 2004. El motivo de su
creacion fue el poner disponibles piiblicamente los datos sobre mutaciones
somadticas que provocan alteraciones en las células en las que ocurren [36,

371. Podemos acceder a su pagina web en http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic,

donde se encuentra el logo que vemos en la Figura 26.

Entre sus principales caracteristicas se encuentra el poder consultar de
forma sencilla y online informacién relativa a los genes relacionados con
alteraciones en los tejidos (y subtejidos), pudiendo consultar de los mismos
qué genes son los mas significativos y cuantas muestras se tienen de ellos
en la base de datos. Esta informacién se visualiza en un histograma para
mayor rapidez de consulta. Ademads, permite acceder de un modo directo a
la lista completa de mutaciones y genes con o sin mutaciones para este
tejido.

El ritmo de actualizacién de esta fuente de datos es cada 2 meses.

A diferencia de otras bases de datos, COSMIC pone a disposicién de los
usuarios informacién sobre los datos contenidos en la misma. En la versién

actual, contiene informacién sobre 19.737 genes, 177.322 mutaciones, 6.365

fusiones de genes y 619.320 muestras de tumores.

Catalogue of somatic mutations in cancer

Figura 26. Logo de COSMIC
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También da acceso a realizar extracciones completas o parciales (filtrado y
seleccién de atributos) de la informacién contenida en ficheros o ficheros
comprimidos mediante la herramienta online COSMICmart [38]. El
formato del mismo est4 basada en BioMart [25] (la herramienta de mineria
de datos de Ensembl), dado que la propia base de datos de Cosmic estd

basada en esa misma tecnologia.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

El acceso a la base de datos puede hacerse online desde la propia web o
descargandose la base de datos en alguno de los mdltiples formatos
disponibles en el servidor FTP (ftp://ftp.sanger.ac.uk/pub/CGP/cosmic). La
informacién del servidor FTP puede ser descargada en formato Excel (xls),
valores separados por comas (csv), valores separados por tabuladores (tsv),

fasta y base de datos Oracle (sql).

Ademas, contiene las siguientes exportaciones ya realizadas listas para su

uso en todo tipo de experimentos:

e Exportacién completa con y sin las mutaciones codificadas.

e Exportacién completa con y sin las mutaciones codificadas,
incluyendo ademas las mutaciones de fusion.

e Exportacién de las mutaciones de fusién.

e Exportacién de todas las mutaciones de insercién, especificando la
secuencia insertada.

e Exportacién de todas las mutaciones de una sola base y fusiones.

e Exportacién de todas las mutaciones de una sola base.

e Exportacién de las reorganizaciones genémicas estructurales.

e Listado de todos los genes en Cosmic, con referencias a otras
fuentes.

¢ Conjunto de todas las mutaciones en el CGP Cell Line Project.

Como punto de interés cabe destacar que también se realizan extracciones
de datos bajo demanda, pudiendo realizar peticiones para un conjunto de

datos que se ajuste exactamente a las necesidades de cada proyecto.
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ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

Esta base de datos nos puede resultar interesante porque se centra
explicitamente en las mutaciones que provocan canceres, identificando a
qué tejidos u érganos afecta dicha mutacién. Esto puede resultar ser muy
util, dado que la base de datos posee numerosa informacién sobre
mutaciones relacionadas con el cdncer de mama. La informacién de cada
uno de los genes estd sacada en muchos casos de un conjunto de articulos
seleccionados, siendo normalmente usada la informacién de los dltimos
articulos y estudios relacionados con el gen (si bien la propia web avisa de
que para algunos casos no se trata de un estudio exhaustivo). La
informacién de cada uno de los genes estd relacionada con otras bases de
datos como Ensembl, NCBI Entrez Gene, CCDS, HGNC, Swiss-Prot,
OMIM vy Atlas Genetics Oncology.

Una simple btisqueda sobre mutaciones que afectan a la mama devuelve
43,749 resultados en la base de datos Cosmic, lo que a priori sugiere la
existencia de gran cantidad de informacién relevante para el proyecto de

esta tesis.

Un aspecto relevante que debe ser explorado es el de la interrelacién de la
informacién sobre variaciones proporcionadas por las distintas bases de
datos analizadas al respecto. Este punto vuelve a poner de manifiesto el
problema de la complejidad de una gestién de datos asociada a un contexto
tan sensible como lo es el clinico en general —y el Cancer de Mama en

particular-, objeto de este trabajo de Tesis Doctoral.

La informacién de esta base de datos estd accesible via internet de un modo
completamente ptblico y gratuito. Las mutaciones estin organizadas dando
especial importancia al tejido al que afecte la mutacién. La interfaz web
permite hacer busquedas sobre gen, muestra, tejido, identificador de
PubMed o descripcién de la mutacién. Ademads, permite explorar la lista de

todos los genes disponibles y la lista de todos los tejidos.
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GWAS CATALOG

Este proyecto esta financiado por el National Human Genome Research
Institute (NHGRI) pertenenciente al National Institutes of Health (NIH)
de EEUU. Su web con el logo identificativo que vemos en la Figura 27

puede encontrarse en http://www.ebi.ac.uk/gwas/ y comenzé en el afio 2009

con el objetivo de recopilar todos los SNPs asociados con fenotipos o
enfermedades y asi poder relacionar distintos Joci con diferentes rasgos.
Desde septiembre de 2010 la distribucién y desarrollo de Catalog ha sido
un proyecto colaborativo entre el EMBL-EBI (Furopean Bioinformatics
Institute) y el NHGRI En marzo de 2015 la infraestructura del Catalog se
movié a EMBL-EBI para mejorar la interfaz de usuario, incluyendo la
busqueda dirigida por ontologfas y una nueva infraestructura de revisién,

mejorando la calidad de los procesos [39, 40].

Este proyecto recopila las variantes (SNPs) de mds de mil articulos
cientificos donde se estudian mas de 100.000 SNPs en alguna enfermedad
o fenotipo. Aquellos SNPs que han resultado asociados a algun fenotipo o
enfermedad con un p-valor menor de 10 son almacenados en este sistema

de informacién.

Este catdlogo de SNPs no se actualiza de manera periddica, sino a medida
que se van publicando estudios que relacionen estas variantes con distintos
fenotipos. Esta informacién pasa por un proceso de revisién de dos niveles,
haciendo especial hincapié en la extraccién y verificacién de los datos (para
evitar duplicidades) y en la descripcién del fenotipo y obtencién de los

datos étnicos [40].

GWAS
Catalog

Figura 27. Logo de GWAS Catalog
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MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Desde la misma pagina web, hay varias maneras de acceder a la
informacién. La mds visual es un diagrama donde muestra todos los SNPs
situados en los distintos cromosomas y, a su vez, relacionados con los
distintos fenotipos. Es posible filtrar la informacién para mostrar
unicamente los SNPs relacionados con un determinado fenotipo. También
disponen de una herramienta de btisqueda donde se puede acceder a la
informacién de Catalog introduciendo la caracteristica fenotipica,
identificador del SNP, estudio o gen relacionado. Ademads, también
tenemos la informacién disponible en una pagina de descargas donde
encontraremos toda la informacién de Catalog, de la versién actual y
versiones anteriores, en varios ficheros tabulados o en otros formatos como
RDF o OWL.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

El interés en la informacién de Catalog radica en la posibilidad de
secuenciar variantes alélicas en los exomas que previamente han sido
asociadas o relacionadas con ciertas enfermedades. De esta forma
tendriamos accesible la informacién conocida de mds de mil articulos, lo

que nos permitiria realizar un mejor diagnéstico.

Ademais, debido a la seleccién y revisiéon manual de las variaciones que se
incluyen en su base de datos, la informacién que ofrece se caracteriza por
su consistencia y fiabilidad, caracteristicas valoradas por los expertos. Sin
embargo, esta selecciéon minuciosa puede llevar a retrasos en la
actualizacién de los datos o falta de informacién, que han de ser tenidas en

cuenta y solventadas utilizando otros recursos adicionales.

OMIM

Este proyecto comenzé al principio de la década de 1960 por el Dr. Victor
A. McKusick como un catdlogo de fenotipos y desérdenes. En 1985 se cred
la versién online mediante la colaboracién de la MNational Library of

Medicine y la Johns Hopkins University. Finalmente, en 1995, el National
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YEARS

MIM

Human Cenetics Knowledge
for the World

Figura 28. Logo de OMIM

Center for Biotechnology Information (NCBI) del National Institute of
Health (NIH) creé la base de datos que conocemos actualmente como
Online Medelian Inheritance in Man (OMIM) [4], 42]. La pagina web del
proyecto es http://omim.org/, presidida por el logo creado para celebrar el

50 aniversario del proyecto, que aparece en la Figura 28.

El objetivo de esta base de datos es la creaciéon de un catdlogo con todos los
genes humanos y todos sus fenotipos, con una atencién especial en
relacionar la variante genética con el fenotipo expresado. Actualmente
contiene informacién sobre todos los desérdenes mendelianos conocidos,

as{ como 13700 genes humanos y mdas de 3000 fenotipos.

Se actualiza diariamente y estd relacionada con muchos otros recursos
como Ensembl o Uniprot, ofreciendo enlaces a la informacién relacionada
con la entrada en cuestién disponible en cada uno de estos recursos.
Ademds, cada variacién almacenada estd relacionada con toda la

bibliografia referente a la misma.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Al igual que ocurre con otros recursos bioinformaticos, lamentablemente
no existe una base de datos propiamente dicha. La informacién se parece
mads a un catilogo que a una base de datos. De hecho, la informacién se
suministra exclusivamente en un fichero de texto plano, donde esté escrita
como un texto de lenguaje natural, lo cual complica la extraccién de la

informacién.

Para solventar este problema una interfaz web muy sencilla permite realizar

busquedas a partir de nombres de genes, texto, cromosoma, enfermedades,
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fenotipos.. pero no existe ninguna herramienta que permita hacer una

mineria de datos exhaustiva de la informacién contenida en este catdlogo.

La informacién de este catdlogo esta dirigida a médicos y profesionales
relacionados con los desérdenes genéticos. Estd informacién es ptblica y
descargable desde un FTP accesible desde la propia web bajo un previo

registro.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

Se trata de un recurso muy interesante, ya que contiene informacién sobre
variantes genéticas y enfermedades recopiladas desde hace mas de 30 afios.
Ademads, las enfermedades y variantes genéticas estdn ampliamente
descritas y relacionadas con muchos otros recursos bionformaticos como

Ensembl, UniProt, Pubmed o UCSC entre otros.

Esta informacién serd de gran interés cuando se localicen las mutaciones o
variantes en las muestras de los pacientes, ya que nos permitira relacionar

los distintos locus con los fenotipos o enfermedades.

El tinico problema de este recurso tan valioso es que no existe actualmente

ninguna herramienta que permita su explotacién de una forma automatica.

KEGG

Desde 1995, la base de datos KEGG ha sido desarrollada en la Universidad
de Kyoto y en la Universidad de Tokio gracias a la financiacién del
gobierno. El acceso a esta base de datos se realiza a través de su pdgina web

http://www.genome jp/kegg/ donde se encuentra el logo representativo que

vemos en la Figura 29.

Kypto Encyclopedia of
Genesand Genomes

66

Figura 29. Logo de KEGG
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KEGG es una base de datos integrada formada por la unién o integracién
de varias bases de datos, ampliamente categorizadas en sistemas de
informacién, informacién genética y quimica [43]. KEGG ha sido
ampliamente usada como referencia base de conocimiento para la
interpretacién biolégica de conjuntos de datos de gran escala generados por
la secuenciacién y otras tecnologias experimentales de alto rendimiento.
Presenta informacién variada y dispersa, entre la que se destaca la
relacionada con enfermedades humanas, medicamentos, genes, genomas y
rutas metabdlicas. Organiza la informacién en forma de grafos,

relacionando conceptos y entradas de la base de datos entre si.

KEGG es actualmente una de las mas usadas segtin estadisticas de acceso
web (entre 150 y 200 mil visitantes tinicos por mes) y el ndmero de citas en

documentos (alrededor de mil al afio).

KEGG presenta muchos recursos disponibles para su uso desde la web y

aplicaciones de escritorio.
Los mas destacados son:

e Busqueda en la base de datos interna (DBGET)

e Busqueda externa en bases de datos enlazadas con KEGG
(LinkDB)

e Comparacién de secuencias y estructuras moleculares (BLAST y
SINCOMP)

e Herramientas para el desarrollo de software (xml, soap API,
peticiones directas por url)

e Herramientas de escritorio (KegHier, KegArray, KegDraw)

La ayuda en la web no es de facil acceso y la biisqueda de informacién puede

ser un poco complicada si no se estd familiarizado con esta web y formato.

No se proporciona la fecha de actualizacién de ninguna de las bases de

datos integradas.
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MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Dispone de un punto de entrada desde la que se centraliza la informacién
y las bisquedas. Ademds, proporciona acceso a bisquedas mas especificas
organizadas por categorias, por ejemplo, Medicamentos o Enfermedades

Humanas.

Proporciona ademds herramientas de andlisis, como comparacién de
secuencias con BLAST o en formato FASTA (uno de los formatos mas

populares para representar secuencias de nucleétidos y aminoacidos).

Una caracteristica muy interesante de esta base de datos es que presenta
una API para su acceso a través de servicios web, tanto SOAP como REST.
Es posible descargar los archivos wsdl, javas, etc, necesarios para el
desarrollo de clientes a KEGG, aunque no es posible descargar
masivamente toda la informacién de KEGG, para lo cual se requiere una

licencia de pago.

Otra caracteristica de esta web es que permite peticiones a la base de datos
via url siguiendo unos patrones definidos en

http://www.genome jp/kegg/docs/weblink.html.

KEGG ofrece ya una librerfa java de servicios web para su uso,
implementada con Axis 1.4. Ademas, ofrece el archivo WSDL que describe
cada servicio web y su tipo de retorno, ademads del punto de entrada a los
servicios web, para una implementaciéon de clientes a estos servicios en
cualquier otro lenguaje de programacién que soporte la creacién de clientes

de servicios web.

KEGG también ofrece software para al andlisis y trato de la informacién,
como por ejemplo la aplicaciéon KegArray, un programa disefiado para el

andlisis de datos provenientes de microarrays.

Otro mecanismo de acceso a la base de datos es mediante un servidor FTP,
disponible desde Julio de 2011. Hay varias subscripciones y perfiles de

usuario, todas ellas de pago.
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ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

A pesar de que en un principio parece una interfaz complicada, después de
unas pruebas iniciales, se puede conseguir un concepto general de

realizacion de bisquedas y uso de las herramientas que proporciona KEGG.

Esta herramienta es interesante desde el punto de vista biolégico porque
centraliza varias bases de datos de diferente contenido y tematica, desde
pathways hasta medicamentos. Se trata de un nuevo tipo de informacién
genoémica (més ligado al metabolismo celular y los pathways) que no estd
contemplado en las bases de datos analizadas hasta ahora. También es
importante porque es un proyecto vivo y en continuo desarrollo. Otra
caracteristica funcionalmente relevante es que posee un servidor FTP, en el
que hay que registrarse y pagar una licencia para obtener acceso a los datos
de la base de datos.

Desde un enfoque de desarrollo informatico, gracias a los servicios web y
su API, es posible desarrollar clientes que obtengan informacién de la base

de datos y presentarla y formatearla a nuestra conveniencia.

La parte que mas destaca respecto a otras bases de datos, ademds de su
contenido de datos, es su alta interoperabilidad para integrarse con otros
sistemas, desde capas de servicios web (ofrece ya un fichero .jar con los
servicios web desarrollado en Axis 14) y peticiones por url hasta

aplicaciones cliente de escritorio.

La descripcién de todas las bases de datos a las que ataca y recoge

informacion estd detallada en http://www.genome.jp/dbget/.

2.2.2. BASES DE DATOS CON INFORMACION SOBRE
MICROARNS

Después de analizar una seleccién de las bases de datos genémicas mas
generalistas por su contenido, procedemos en esta subseccién a continuar

el analisis en un contexto mas especializado centrado en un aspecto de gran
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trascendencia en la investigaciéon gendémica actual: los microARNs, y su
importancia en el estudio del cancer. Este analisis es relevante porque en la
parte experimental final de esta Tesis, usaremos datos de microARNs en un
ambiente de investigacién real con pacientes con cincer de mama, y serd
esencial por lo tanto integrar estos datos con otros datos provenientes de
esas bases de datos gendmicas que hemos etiquetado como generalistas,

que son las vistas hasta ahora.

MIRBASE

Esta base de datos fue fundada bajo el nombre de microRNA Registry en
2002 por el Wellcome Trust Sanger Institute [44-46]. En la actualidad se
encarga de mantenerla el Griffiths-Jones Laboratory en la Faculty of Life
Sciences de la University of Manchester, con financiacién del BBSRC
(Biotechnology and Biological Sciences Research Council del Reino
Unido). Su objetivo inicial fue el de proporcionar a los investigadores de
microARNs una nomenclatura estable y tinica para los nuevos microARNs

descubiertos, asi como un archivo de todas las secuencias de microARNS.

Se puede acceder a ella a través de su URL http://www.mirbase.org/ donde

se puede encontrar su logo corporativo que vemos en la Figura 30.
Sus funciones pueden resumirse en los siguientes puntos:

e Proporcionar un sistema coherente de nomenclatura para
microARNS.

e Proporcionar un servicio que recoja todas las secuencias conocidas
de microARNSs y facilite la basqueda online y descarga de todos los

datos de microARNSs.

e Proporcionar anotaciones legibles por el hombre y el ordenador

A
[ TR \
miRBase

Figura 30. Logo de miRBase
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para cada secuencia de microARN.

e Proporcionar acceso a una evidencia primaria que dé soporte a las
anotaciones de microARNS.

e Agregar y vincular informacién de dianas de microARN.

e Expandir las anotaciones textuales y funcionales y un servicio de
agregacion para el creciente niimero de predicciones de dianas de

microARNs y validaciones.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Para acceder a los datos de secuencias, miRBase cuenta con varios métodos:
mediante navegacién por la base de datos, mediante busqueda de similitud
de secuencias, mediante intervalos de coordenadas gendmicas, por

basqueda de palabras clave y mediante descarga [44].

A partir de los resultados y del tipo de bisqueda, haciendo clic sobre el
nombre del microARN se accede a la pagina de entrada. En ella se incluye
informacién de la secuencia precursora y la secuencia madura, as{ como

enlaces a publicaciones que describen la identificacién de los microARNS.

La base de datos ofrece la posibilidad de descargar la base de datos
relacional completa en un fichero .sql para poder instalarla como una
instancia de base de datos local. Ademas, es posible descargar las secuencias
localmente a través de un servidor FTP en una amplia variedad de formatos.
Finalmente, también dispone de una interfaz web de consulta para poder

realizar consultas via online.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

MiRBase nos permite obtener informacién sobre las alteraciones en los
niveles de expresién de los microARNs en determinadas muestras,
principalmente tumorales. Ademds, proporciona niveles de confianza de
cada microARN y permite introducir una secuencia para comparar su
similitud con las secuencias disponibles en la base de datos. Contiene
secuencias de microARNSs, tanto del microARN maduro como del pre-

microARN, asi como una serie de anotaciones.
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Esta base de datos es considerada en el mundo de la biologia como una base
de datos de referencia para los microARNS, ya que es la que establece la
nomenclatura de los microARNs que el resto de fuentes de datos utilizan

comunmente.

Es interesante resaltar que este recurso pone a disposicién del usuario de
forma gratuita su base de datos en .sql y ficheros en mltiples formatos con
la informacién contenida en sus bases de datos con el fin de que el usuario
pueda integrarlas en sus propias bases de datos y utilizar la informacién de

la forma que le resulte mas cémoda.

DIANA TooLs

El objetivo de DIANA Tools es proporcionar algoritmos, bases de datos y
software para interpretar y archivar datos en un entorno sistematico
procedentes de andlisis de la expresiéon de microARNSs, la anotacién de los
elementos reguladores de microARNs y la interpretacién del papel de
ncARNs (ARNs no codificantes) en diversas enfermedades y rutas
metabdlicas. La pagina web de este recurso es http://dianaimis.athena-

innovation.gr/DianaTools/index.php?r=site/index y estd encabezada por el

logo que aparece en la Figura 31.

Entre los recursos disponibles de DIANA Tools se encuentran algoritmos
de prediccién de dianas (microT v4 y microT-CDS) [47], bases de datos de
dianas de microARNs verificadas experimentalmente para ARNs
codificantes y no codificantes (TarBase v7.0 y LncBase) [48, 491 y un
software capaz de identificar las rutas metabdlicas potencialmente alteradas
por la expresién de un tinico o multiples microARNs (mirPath) [50].
Ademas, un nuevo Servidor Web (v5.0) [47] soporta varios de flujos de
trabajo simultdneos, permitiendo a los usuarios realizar complejos analisis
funcionales de microARNSs sin necesidad disponer de la infraestructura

bioinformatica necesaria para llevar a cabo este tipo de analisis.

DIANA TOOLS

Figura 31. Logo DIANA Tools
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De los recursos nombrados, las bases de datos mads relevantes son las

siguientes:

Diana-microT-CDS, que es la 52 versién del algoritmo microT [47]. Esta
programado especificamente con un conjunto de Elementos de
Reconocimiento de microARNs (MRE) situados tanto en las regiones 3'-
UTR como enlas CDS, que permiten predecir la relaciéon de los microARN's
con sus respectivos genes diana. Diana-microT-CDS se actualiz6 por dltima
vez en julio de 2012 a miRBase 18 y es totalmente compatible con la nueva
nomenclatura de microARNs introducida en esta versién. También
proporciona enlaces a servidores en linea, como iHOP, y a los datos de
expresiéon de los microARNs seleccionados en tejidos y lineas celulares.
DIANA-microT-CDS puede ser accedido desde la siguiente direccién:
http://www.microrna.gr/microT-CDS, y toda la informacién que maneja la
base de datos es facilmente descargable desde el drea de descargas de
DIANA Tools.

TarBase v7.0 es la mayor base de datos de dianas revisada de forma manual,
con mads de 65.000 interacciones indexadas[48]. La base de datos incluye
dianas extraidas de estudios especificos, asi como de experimentos de alto
rendimiento, tales como microarrays y proteémica. Ademads, incluye dianas
derivadas de experimentos de secuenciacién, como HITS-CLIP y PAR-
CLIP. TarBase contiene la mayor cantidad de informacién disponible
online procedente de estudios 3 CLIP-Sec y 12 degradoma-Seq. La base de
datos estd perfectamente conectada con otras DIANA-lab Tools, tales como
DIANA-microT, lo que permite ampliar la informacién de cada interaccién
validada con la informacién predicha. DIANA-TarBase ofrece una cantidad
significativa de informacién crucial para el usuario, incluyendo la
descripcién detallada de los genes implicados y microARNs, una lista de
publicaciones que referencian cada interacciéon y los métodos
experimentales utilizados para las validaciones junto con sus resultados. La
base de datos ofrece también enlaces a las rutas metabdlicas de KEGG, asi
como a otras bases de datos externas, como Ensembl, Uniprot y RefSeq.

También estd equipada con potentes funciones de busqueda y filtrado.
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TarBase v7.0 se puede acceder desde la siguiente direccién:

http://www.microrna.gr/tarbase.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

DIANA Tools dispone de un servicio de descargas donde pueden
descargarse en un fichero comprimido los datos de cualquiera de sus bases
de datos, previo envio de un formulario con datos personales y
profesionales para su registro, indicando ademads, el propésito de los datos

que van a ser descargados.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

Se trata de una plataforma ampliamente utilizada en la comunidad
cientifica. Dispone de herramientas muy utiles para descubrir las
consecuencias de las alteraciones en la expresién de los microARNs y bases
de datos muy completas que se pueden descargar en ficheros tabulados y

gestionar localmente de forma gratuita.

Ademis, la informacién contenida en estas bases de datos se identifica
utilizando los identificadores de miRBase, por lo que es muy sencillo

conectar la informacién de ambas bases de datos.

Sin embargo, la estructura de su base de datos no se encuentra disponible
ni para ser descargada ni consultada, por lo que requiere un proceso de
extraccién, transformacién y carga en una base de datos propia de manera

manual.

TARGETSCANHUMAN

TargetScan es un servidor web que predice dianas biolégicas de
microARNs mediante la bisqueda de la presencia de sitios que coinciden
con la regién de la semilla de cada microARN (TargetScan define la regién
de la semilla como las posiciones 2-7 del microARN maduro). En
comparacién con otras herramientas de prediccién de dianas, TargetScan
ofrece rankings precisos de las dianas predichas para cada microARN [51,

52]. Estas clasificaciones se basan ya sea en la probabilidad de tener dianas
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TargetScanHuman

Prediction of microRNA targets

Figura 32. Logo de TargetScan Human

conservadas evolutivamente (PCT scores), o en la eficacia prevista de la
represioén (context++ scores). Su pagina web se encuentra accesible en

http://www.targetscan.org encabezada por el logo de la Figura 32.

Creada por el laboratorio BartelLab en el afio 2003, esta herramienta tiene
como objetivo principal identificar los genes diana de los microARNs de
animales vertebrados. Para ello, realiza una prediccién de las dianas
bioldgicas de los microARNs mediante la biisqueda de la presencia de sitios
8mer, 7mer y 6mer que coincidan con la regién de la semilla de cada
microARN.

TargetScanHuman 7 contiene todos los microARNs maduros procedentes
de la versién 21 de miRBase (la tltima disponible), pero para algunos
microARNSs conservados hace algunas modificaciones basadas en el analisis
de datos procedentes de la secuenciacién de alto rendimiento [51]. En estos
casos se han incluido algunos microARNs adicionales debido a las
terminaciones 5’ alternativas observadas. Estos microARNSs estan indicados

con un sufijo de .1 0 .2.

Ademads, TargetScan hace su propia clasificacién de los microARNs en
familias, basindose en las mismas regiones de origen, por lo que la
clasificacion por familias de microARNs e incluso la nomenclatura pueden

variar entre miRBase y TargetScan.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Para acceder a esta base de datos disponemos de dos vias. La primera es el
software en  linea al que  podemos  acceder  desde

http://www.targetscan.org/vert_70].

Por otra parte, desde la pdgina principal de TargetScan encontramos un

link (“Download data or code”) de acceso al sitio web de descarga. Desde
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aqui podemos descargar un conjunto de ficheros tabulados donde queda
distribuida toda la informacién que manejan en su sistema de informacién.
Ademads, desde esta misma pagina podemos descargar unos scripts en Perl

para realizar consultas y andlisis sobre los datos descargados.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

Es una base de datos sencilla y cémoda de utilizar muy titil para conocer las
predicciones de asociaciones de genes diana con los microARNs. Por lo
tanto, estamos hablando de predicciones, no de informacién validada, lo
que puede ser interesante o no, dependiendo de la finalidad del analisis

realizado y del tipo de informacién buscada.

Un interesante punto a su favor es que se encuentra actualizada a la dltima
version de las nomenclaturas de miRBase, lo que ayuda mucho al manejo
de sus datos y permite conectar la informacién de predicciones de
asociaciones de genes diana con los datos de esta base de datos de

referencia.

Ademais, tener acceso a la informacién en formato descargable supone una
facilidad de uso para los usuarios que prefieran manejar los datos en sus

propios sistemas de gestién de base de datos.

2.2.3. BASES DE DATOS CON INFORMACION ESPECIFICA
DEL CANCER DE MAMA

Pretendiendo completar nuestro estudio de las principales bases de datos
de informacién gendmica utilizadas en el entorno clinico y de investigacién
del cdncer de mama pasaremos a centrarnos en las bases de datos
especificas de la enfermedad, aquellas que contienen informacién
seleccionada sobre el cincer de mama. Es interesante tener en cuenta estas
bases de datos en nuestro estudio, puesto que preseleccionan la

informacidn del caso de estudio que tratamos en esta tesis.
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GENES-TO-SYSTEMS BREAST CANCER DATABASE

La base de datos Genes to Systems Breast Cancer (G2SBC) es un recurso
bioinformatico creado por el “Institute for Biomedical Technologies,
National Research Council, Segrate (Milan), Italy” que recoge e integra
datos sobre genes, transcritos y proteinas que han sido reportadas como
alteradas en células de cdncer de mama. Su propésito es almacenar y
centralizar informacion de otras fuentes de datos especificas sobre el cancer
de mama y hacerla accesible a la comunidad cientifica con un sistema
unificado de  consultas via interfaz = web [53] desde

http://www.itb.cnr.it/breastcancer/. La imagen corporativa queda

representada por el logo que aparece en la Figura 33.

Sobre la arquitectura de la base de datos cabe mencionar que trabaja bajo
Mysqgl Server y que recolecta y formatea datos de otras fuentes de datos

dedicadas. Se accede a los datos mediante scripts realizados en Perl.

A partir de las btisquedas, podemos acceder por ejemplo, a la secuencia
FASTA de un gen en concreto, tanto de nucleétidos, ARN y AminoAcidos,
a la ontologia (GeneOntology [54]), los SNPs (obtenida de dbSNP [19]),
pathways (obtenidos de KEGG [43]), e incluso a medicamentos y articulos

relacionados con dicho gen.

Se integra con otras herramientas de otras plataformas, por ejemplo, con el
visor de UCSC [55], que permite una navegacién del cromosoma dividido
por pistas o tracks, en los que es posible seleccionar la informacién asociada

a esa region de cromosoma que se encuentra en estudio.

Ademais, contiene informacién acerca de mds de 2000 genes. Entre sus

principales fuentes de datos destacan:

P

bieobBl
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L

Figura 33. Logo de G2SBC
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e NCBI

e  Oncomine

e  Tumor gene family of databases

e  Breast Cancer Database

e  Breast Cancer Information Core Database
e dbSNP

e RefSeq

e Standford MicroArray Database

e Protein Data Bank

e Human Protein Atlas

Esta fuente de datos tiene la novedad respecto a otras fuentes de la misma
tematica, de que presenta herramientas de calculo de modelos matematicos.
En concreto, ofrece una herramienta para obtener genes asociados al cancer
involucrados en el control del ciclo celular y simular modelos matematicos
y otra también de modelos matematicos relacionada con el crecimiento de
tumores, cancerogénesis y respuesta a tratamientos. Ademads, permite la
caracterizacién de resultados mediante anotacién enriquecida de genes.
También ofrece la comparacién de cadenas con BLAST y prediccién de

resultados.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

El dnico mecanismo de acceso a la base de datos de una forma externa es a
través de una interfaz web implementada en PHP y javascript que utiliza
scripts en Perl (lenguaje comtiinmente utilizado entre la comunidad

bioinformatica) para el acceso a los datos.

Los datos son tnicamente de consulta, no se pueden descargar. El tinico
dato que es posible guardar es la secuencia de nucledtidos, ARN o
aminodcidos del gen sujeto a estudio. El formato en que se presentan dichos
datos es la secuencia FASTA en texto plano dentro de un archivo html que,
de nuevo, no es posible descargar, hay que copiar el texto y pegarlo en un

fichero manualmente.
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ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

G2SBC es una fuente multinivel dedicada a la biologia y sistemas
moleculares del cdncer de mama, incluyendo niveles estructurales (genes,
transcritos y proteinas) y niveles de sistemas (sistemas moleculares y
celulares, poblaciones de células). Tomando ventaja de una aproximacién
multinivel y de una serie de herramientas para el anélisis del contenido de
la base de datos, G2SBC proporciona predicciones, que pueden inducir a

nuevos experimentos.

La unificacién de datos que proporciona esta base de datos resulta
interesante, teniendo accesible en un mismo recurso informacién sobre
genes, transcritos y proteinas sobre el cdncer de mama procedentes de

multiples fuentes.

Sin embargo, esta base de datos no presenta una capa de servicios web, ni
otro sistema de consulta o intercambio de informacién aparte de la
proporcionada por su interfaz web. Estos motivos hacen que la descarga de
los datos a nivel local, aspecto de gran interés para el trabajo de esta tesis,

resulte imposible.

THE BREAST CANCER INFORMATION CORE DATABASE (BIC)

El Instituto Nacional de Investigacién del Genoma Humano (NCHGR
acrénimo en inglés), fue fundado en 1989 para llevar a cabo el papel del
Instituto Nacional de Salud (NIH) de los Estados Unidos en el Proyecto
Internacional del Genoma Humano (HGP). Con la secuencia del genoma
humano completada desde abril del 2003, cualquier cientifico tiene acceso
a una base de datos que facilita y acelera el camino de la investigacién
biomédica. La URL de acceso a su portal web es

https://research.nhgrinih.gov/projects/bic/Member/index.shtml. En este

caso, la base de datos en si misma carece de imagen corporativa.

Esta base de datos se centra en los dos genes con mds informacién sobre el
cancer de mama hereditario, el BRCA1y BRCAZ2. La reciente identificacién

de mutaciones en los genes susceptibles de causar cdncer de mama, ha
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proporcionado la oportunidad de ayudar a identificar mujeres con riesgo
alto de padecer cancer de mama. Esta nueva informacién sobre mutaciones
debe ser coordinada y centralizada. Este proyecto se centra en ese
problema, la coleccién y centralizacién de informacién sobre las

mutaciones y polimorfismos en los genes BRCA1 y BRCA2 [56, 571.

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

El acceso a la base de datos se hace via web. Hay que registrarse para
obtener acceso, aunque este registro es gratuito y en pocos segundos se

obtiene un usuario y contrasefia via e-mail.

Los datos se obtienen a través de su interfaz web. Ademas, tinicamente es
posible descargar la informacién de la base de datos en un fichero tabulado
en formato texto plano. Los enlaces se dividen en 2 secciones, una para cada
gen. Se pueden hacer varios tipos de busquedas, desde un mapa de exones
se puede acceder a la informacién del exén seleccionado y también se puede

acceder a un formulario de biisqueda desde otro enlace.

No existen, o no se citan ni en literatura buscada en la web ni en la pagina
principal de la base de datos, mecanismos de interoperabilidad y conexién

con otras plataformas.

En cualquier caso, es posible contactar via email con el creador de la web y
el gestor de la base de datos para evaluar la posibilidad de conexién directa
hacia su SGBD.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS

El interés de esta web radica en la informacién relevante que se obtiene de
los dos genes citados anteriormente y en la importancia de este organismo

como centro investigador del genoma humano.

Los genes BRCAl1 y BRCA2 son considerados los dos genes con maés
relevancia en el cancer hereditario de mama e indispensables para trabajar

en la prevencién de la enfermedad. En el caso de la base de datos G2SBC,
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recopila informacién de muchos otros genes relacionados con la

enfermedad, principalmente cuando el tumor ya se ha desarrollado.

Por otra parte, teniendo en cuenta el organismo fundador de la base de
datos (el NCHGR), su caracter investigador y de condicién gubernamental,
y su 4nimo de centralizar y organizar la informacién descrita
anteriormente, podemos considerar a esta base de datos de alta relevancia

para la comunidad cientifica que estudia el cancer de mama.

THE TUMOR GENE FAMILY OF DATABASES

Esta fuente de datos fue creada por el Biomedical Computing Inc. en
colaboracién con la University of Texas Health Science Centrey el Baylor
College of Medicine, todos ellos localizados en Houston (Texas, EEUU). El
proposito de la misma fue reunir informacion de articulos relacionados con
varios tipos de cancer, entre los que se encuentra el cdncer de mama
seleccionando la base de datos Breast Cancer Gene Database al realizar la
busqueda del gen en cuestiéon [58]. Podemos acceder a ella a través de su

pagina web http://www.tumor-gene.org/tgdfhtml, la cual es bastante

sencilla y carece de imagen corporativa.

Contiene informacién sobre genes que son objetivos de causas de cancer,
oncogernes y genes supresores de tumores. Segiin especifica la pagina web,

contiene mas de 2600 hechos relacionados con més de 300 genes [59].

MECANISMOS DE ACCESO A LA BASE DE DATOS

Se accede mediante interfaz web, no se encuentra un mecanismo
alternativo tipo servicio web. Se presenta un formulario simple con una
entrada de texto y un desplegable para seleccionar la base de datos, en este
caso, es de interés la de cidncer de mama. En la pdgina principal hay un

pequeiio ejemplo de como hacer biisquedas en la base de datos.

Los resultados de la blisqueda se presentan en un patrén maestro / detalle,

una tabla con informacién breve y un enlace para ampliar esa informacién.
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En la pagina con informacién detallada tinicamente se presentan citas a
articulos sin enlaces a ellos, organizados por tematica o tipo de informacién.

Todo ello en texto plano y sin posibilidad de descarga automatizada.

ANALISIS RAZONADO DEL INTERES DE LA BASE DE DATOS.

El interés de esta base de datos radica en que tiene un apartado especifico
para el cancer de mama y que ademads forma parte de las bases de datos que

se consultan en G2SBC Database.

La informacién se presenta de forma sencilla y simple siendo ésta brece y
escueta y no aportando a su vez novedad alguna respecto a otras bases de
datos. Tampoco presenta informacién sobre los datos que ofrece, ni
bibliografia asociada que explique su origen de datos o tratamiento de los

mismo.

2.2.4. CONCLUSIONES

El objetivo alcanzado con este andlisis del estado del arte es triple:

e Identificar las fuentes de datos gendémicas mds relevantes,
incidiendo en el ambito de este trabajo de Tesis que es el Cancer
de Mama.

e Poner de manifiesto la complejidad del entorno de trabajo
analizado, donde convive una gran cantidad de informacién, de
origen diverso, heterogénea, presentada bajo formatos diferentes,
con problemas de consistencias de datos al comparar unas fuentes
con otras, y en el que asegurar la calidad de los datos que deben ser
gestionados se convierte en un proceso altamente exigente.

e Seleccionar un conjunto de bases de datos tomadas como las de
referencia a la hora de proveer los datos para el sistema de
informacién de gestién de datos para cincer de mama que se va a

presentar
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Después de revisar las caracteristicas mas importantes de cada plataforma
estudiada, basandonos en los requerimientos (interoperabilidad, volumen
de datos, especificidad de datos, calidad de datos y frecuencia de
actualizacién de datos), para seleccionar las plataformas de trabajo maés
adecuadas se ha seguido el criterio de hacerlo diferenciando las de
informacién general de las especificas de cancer de mama. Entre las bases
de datos de informacién genética general mas relevantes englobariamos las
pertenecientes a NCBI, como son dbSNP, GenBank y OMIM, asi como
HGMD, COSMIC o KEGG. Otras bases de datos a tener en cuenta serian
tanto Genes-to-Systems Breast Cancer database (G2SBC) como Breast
Cancer Information Core Database (BIC). Ambas son especificas del
estudio de la enfermedad y nos permitirian sacar el maximo partido a la
interoperabilidad de las bases de datos genéticos generales para completar

la informacién o contrastarla.

dbSNP es la base de datos de referencia por excelencia en cuanto a
variaciones genéticas se refiere. Pertenece al conjunto de bases de datos de
NCBI y la informacién que contiene es muy valiosa y ampliamente
aceptada por la comunidad cientifica. Ademds, tiene multiples posibilidades
de descarga de datos, por lo que se pueden manejar cémodamente. La
informacién contenida en esta base de datos es de gran relevancia para esta

tesis.

GenBank es otro componente de las bases de datos de NCBI que debemos
integrar en el sistema de informacién que se va a presentar. Contiene
informacién sobre genes y secuencias de referencia. No ofrece servicios
web, pero tiene implementado software cliente para la consulta de sus
datos, FTP disponible y publico y también ofrece varias alternativas de

integracién e interoperabilidad como BLASTy consultas via URL

El otro recurso de NCBI analizado es OMIM, con informacién muy
interesante sobre enfermedades, pero poco accesible, ya que tinicamente

contiene informacién en un texto plano muy dificil de manejar.

Por otra parte, HGMD es una base de datos privada y revisada por

profesionales que aseguran la validez de los datos. A pesar del
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inconveniente de tener que comprar la licencia profesional para el uso de
la base de datos completa, la informacién que contiene es de alta calidad y

se encuentra perfectamente estructurada.

COSMIC también contiene una gran cantidad de informacién relevante, ya
que se centra explicitamente en las variaciones somaticas, es decir, aquellas
que aparecen en los tejidos tumorales, identificando a qué tejidos u drganos
afecta dicha mutacién, lo que nos facilita la tarea de relacionar las

variaciones con el cdncer de mama.

Respecto a KEGG, podria usarse como complemento, ya que ofrece buena
interoperabilidad, presentando una capa de servicios web y demads
herramientas de integracion descrita en su seccién. A pesar de no ser
especifica del cdncer de mama, es un muy buen recurso para analizar
gracias a todos sus mecanismos de acceso, una secuencia o gen de interés
en nuestro estudio, una vez identificado. Ademads, contiene informacién
sobre medicamentos, de gran importancia para los servicios que tenemos

que ofrecer, y de la que carecen la mayoria de bases de datos.

G2SBC es una base de datos que recopila y atina informacién de muchas
otras fuentes de informacién. Ademas, su grupo de investigacién ofrece una
rdpida respuesta ante consultas sobre su plataforma. Esto tiltimo nos indica
que su grupo de trabajo estd a pleno rendimiento. Ademas, el acceso a su
base de datos no es sencillo, ya que habria que contactar previamente con

los administradores para solicitar acceso a su SGBD.

Por otra parte, BIC es un sistema en actualizacién continua, por lo que
registra los tltimos cambios o hallazgos, y permite la descarga de sus datos,
con lo que podriamos hacer pruebas offline. La desventaja de BIC es que
Unicamente almacena informacién respecto a dos genes relacionados con
el cdncer de mama, BRCA1l y BRCA2, que a su vez son los genes mas

estudiados y los mds analizados para esta enfermedad.

Si pretendemos integrar informacién sobre estudios de asociacién del
genoma completo (GWAS) en este capitulo se han analizado dos bases de
datos al respecto: Open Access GWAS Database y NHGRI_GWAS_catalog.

La primera de ellas contiene informacién sobre cancer de mama, por lo que
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podria ser muy interesante. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no
estd publicada la frecuencia de actualizacién de la misma, por lo que podria
estar desactualizada y obsoleta. La segunda de ellas tiene una mayor
frecuencia de actualizacién (dos veces al afio aproximadamente), sin
embargo, no se trata de una base de datos real, sino mds bien de un catdlogo
disponible en un fichero de texto, tabular o en formato Excel. Por tanto,
estas dos bases de datos podrian ser complementarias para cubrir la

informacién sobre GWAS.

Respecto a las bases de datos de microARNS, la mas importante de todas y
referencia de las demds es la base de datos miRBase. Esta base de datos se
utiliza como referencia, almacena las secuencias de referencia de los
microARNSs y establece la nomenclatura estindar que el resto de bases de

datos utilizan para referirse a los microARNSs.

Las otras dos bases de datos de microARNs se encargan de almacenar las
relaciones entre microARNs y sus genes diana. En este caso, hemos
analizado las dos fuentes de datos mas importantes. La primera, DIANA
Tools, es un conjunto de herramientas que dispone de dos bases de datos,
ambas descargables gratuitamente, con distinto contenido: una de ellas,
microT-CDS, contiene predicciones de microARNs con genes diana y la
otra, TarBase, también contiene asociaciones de microARNs con genes
diana, pero en este caso validadas experimentalmente. TargetScanHuman
tiene la misma funcionalidad que microT-CDS, pero dispone de més
microARNSs que han sido detectados utilizando la técnica de secuenciacién
de alto rendimiento, ademds de disponer de una clasificacién por familias
distinta a la de miRBase. Cabe destacar que DIANA Tools trabaja con la
versiéon 18 de miRBase, mientras que TargetScanHuman trabaja con la

versioén 21, la tiltima versién disponible.

Finalmente, se podian descartar tres de las bases de datos analizadas por
problemas varios. Una de ellas es Ensembl, que pese a ser una base de datos
bastante clara y estructurada, tiene su informacién referida a distintos
transcritos, lo que incrementarfa la dificultad de unificar los datos con los
provenientes de otras bases de datos con referencias génicas. Ademas, esta

base de datos contiene informacién proveniente de otras bases de datos,
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por lo que podemos obtener la informacién de otras fuentes sin necesidad
de realizar el cambio de posicionamiento. Otra base de datos con el
problema de la diferencia de posicionamiento es Uniprot. En esta base de
datos las posiciones de las variaciones estdn referidas a la cadena de
proteinas, por lo que todavia es mas complicada la conversién. Finalmente,
la dltima de las bases de datos con posibilidad de ser descartada es la Tumor
Gene Family of Databases, que no ofrece ninguna informacién sobre el
grupo de investigacién que la mantiene, ni qué actualizaciones tiene, ni
cuando fue creada. La tnica informacién que tenemos sobre ella la hemos
encontrado rebuscando entre las publicaciones cientificas que se
encuentran disponibles en la red. Esta falta de informacién nos impide
saber si los datos que contiene son lo suficientemente fiables como para

utilizarlos en procesos de diagndstico genético.
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2.3. HERRAMIENTAS O TECNOLOGIAS EXISTENTES

PARA LA GESTION DE DATOS CLINICOS

Tanto en el entorno clinico como en el investigador, el estudio del cancer
de mama no conlleva tinicamente el manejo de datos genéticos, sino
también datos clinicos de los pacientes. Poder conectar la informacién
clinica con la informacién genética es esencial para relacionar los perfiles
clinicos de los pacientes con los datos genéticos de las muestras e inferir
nuevas asociaciones que ayuden a mejorar la prevencion, diagndstico y

tratamiento de la enfermedad.

Como parte del Estado del Arte de esta tesis, es importante conocer las
soluciones existentes en la actualidad para gestionar los datos clinicos en
los hospitales y centros de investigacién para poder detectar en qué y cémo
se puede mejorar la gestién de datos desde el punto de vista de la teorfa de

Sistemas de Informacién y Modelado Conceptual.

2.3.1. HISTORIA CLINICA ELECTRONICA: ESTANDAR [SO
13606

Lanorma ISO 13606, propuesta como CEN/TC251 EN 13606 por el Comité
Técnico 251 del CEN (Comité Europeo para la Estandarizacién), fue
publicada por la ISO (Organizacién Internacional para la Estandarizacién)
entre los afios 2008 y 2010 con la finalidad de establecer pautas para la

comunicacién de la historia clinica electrénica.

El motivo de su creacién fue responder a las necesidades de normalizacién
de los datos clinicos para compartir informacién entre diferentes sistemas,
ya que en la actualidad impera la diversificacion de sistemas de informacién
dentro (sistemas de informacién de laboratorio o radiologia) y fuera del

centro de atencién sanitaria (entre diferentes instituciones).

Los objetivos que piensa cubrir la norma incluyen definir una estructura de

informacidn estable y rigurosa para comunicar partes de la historia clinica
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electrénica (HCE) de un paciente y soportar la interoperabilidad de

sistemas y componentes que necesitan comunicar (acceder, transferir,

modificar o afiadir) datos de HCE. Todo ello conservando el significado

clinico original y reflejando la confidencialidad de los datos. Ademis, la

norma esta orientada a la separacién de la informacién y el conocimiento

(modelo dual de datos), hecho que dota al sistema de informacién basado

en la ISO 13606 de capacidad evolutiva: la informacién permanece estable,

mientras que el conocimiento evoluciona [60].

Se compone de cinco partes:
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Parte 1: modelo de referencia. Establecida en el afio 2008, se
relaciona con la interoperabilidad sintéctica, es decir, describe la
estructura de mensajes y ficheros para que los diferentes sistemas
de informacién puedan interpretar su contenido. En definitiva,
presenta las bases para el intercambio de informacién [60].

Parte 2: especificacién de intercambio de arquetipos. Publicada en
el afio 2008, se relaciona con la interoperabilidad semantica, esto
es, presenta unas pautas para intercambiar conocimiento. Si la
parte 1 permitia el intercambio de informacién, la parte dos asocia
a esta informacién un significado que no debe verse alterado en la
comunicacién entre sistemas de informacién y, para ello, se
combina con terminologias como SNOMED-CT [61].

Parte 3: arquetipos de referencia y listas de términos. Publicada en
el afio 2009, abarca listas de términos con vocabulario controlado
referido a cada atributo del modelo de referencia. Ademas, describe
algunos arquetipos de referencia que especifican la forma en que el
modelo de referencia debe utilizarse para representar informaciéon
de la clase acto de HL7 Version 3 y especializaciones de la clase
entry de openEHR [62].

Parte 4: seguridad. Establecida en el afio 2009, forma parte de la
arquitectura formulada en la parte 1 y presenta un marco bdasico
que especifica los requisitos de acceso a la informacién de la HCE

y el control de su uso para garantizar la confidencialidad de la
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informacion [63].

o Parte 5: especificacién de interfaz. Presentada en el afio 2010,
describe las interfaces que deben poseer los sistemas de
informacién para comunicar extractos de HCE estandarizados con
toda o parte de la HCE (REQUEST_EHR_EXTRACT), arquetipos
(REQUEST_ARCHETYPES) y la historia de actividad de los
registros  realizados para llevar a cabo auditorias
(REQUEST_EHR_AUDIT_LOG_EXTRACT) [64].

Algunos de los recursos disponibles relacionados con la norma incluyen:

e CIMM. Es un gestor de modelos de informacién clinica que
permite publicar y almacenar arquetipos. Su propésito es que los
usuarios compartan los arquetipos ya existentes para crear un
repositorio [65].

e LinkEHR. Es una plataforma para modelar, integrar, normalizar y
dotar a los datos de interoperabilidad seméntica [66, 67]. Se
compone de cinco médulos que podemos ver representados en la
Figura 34:

o LinkEHR Editor. Se trata de una herramienta orientada a la
clinica que permite modelar arquetipos (crear, especializar y
revisar).

o LinkEHR Studio. Posibilita la transformacién de los datos
basados en arquetipos y utilizarlos en sistemas y datos
existentes.

o LinkEHR Concept Manager. Se trata de una aplicacién web
destinada a la gestién de modelos de informacién clinica y
arquetipos.

o LinkEHR Integration Engine. Permite la integracién de los
datos pertenecientes a diversas fuentes en un documento XML

y su visualizacién personalizada segin el usuario.
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Figura 34. Estructura de la herramienta LinkEHR

o LinkEHR Extract Server. Basado en la parte 5 de la norma ISO
13606, es una plataforma de comunicacién de extractos de la
HCE. Junto con LinkEHR Viewer permite compartir y

visualizar datos.

e Repositorio de arquetipos del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad (MSSSI). E1 MSSSI de Espaiia ha creado un
repositorio de recursos de modelado clinico que se pueden extraer
en formato ADL (lenguaje de definicién de arquetipos). Para
posibilitar la mayor cantidad de combinaciones posible, los

arquetipos se han disefiado de forma modular [68].

ESTRUCTURA DE LOS DATOS

El modelo dual, vinculado a la norma ISO 13606, indica como separar
“informacién” (definida en la norma como los hechos que no varian en el
tiempo, como el valor de glucosa en un andlisis de sangre realizado en una

fecha determinada) de “conocimiento” (que se define como los hechos que
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si varfan, como las nuevas interpretaciones que podrian deducirse de esa

prueba diagnéstica con los avances cientificos) ! [69].

La estructura de datos de cualquier herramienta basada en la norma partira,
por lo tanto, del modelo dual, que permite establecer cierta flexibilidad para

posibilitar la evolucién del sistema de informacién.

Para describir la estructura de la informacién y una semdntica minima, la
ISO redacté las pautas del Modelo de Referencia (parte 1), mientras que,
para la documentacién del conocimiento, se cre6 el Modelo de Arquetipos

(parte 2). A continuacidn, se describen ambos.

MODELO DE REFERENCIA

El modelo de referencia [60] que podemos ver en la Figura 35 (para
simplificar, se muestra sin atributos) aporta una estructura y un significado
genéricos a los datos, definiendo su organizacién en clases (objetos), la
informacién de contexto necesaria en cada clase y sus caracteristicas
generales. Su finalidad es que el significado de los datos clinicos (que son
instancias del modelo) sea lo més claro posible al intercambiar HCE entre

distintos sistemas.

En el modelo, cada clase pertenece a distintos niveles de una jerarquia en
la que nodos padre e hijo se relacionan. Estas clases son: folder,
composition, section, entry, cluster y element. Ademas, se define un tipo
especial de objetos: los abstractos, que no se utilizan especificamente para
almacenar u organizar datos dentro de la jerarquia, pero que aportan
atributos al resto de clases. Las clases abstractas son: Record Component,
content e item. A continuacién, se definen cada una de las clases del

modelo:

e  Extract es el componente mas elevado en la jerarquia y abarca

! En este capitulo 231 se mantienen estas definiciones de “informacién” y
“conocimiento” con el objetivo de seguir a la nomenclatura definida por la norma
ISO13606.
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Figura 35. Modelo de Referencia resumido del estdndar ISO 13606
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esencialmente compositions. De forma adicional, puede contener
folders e informacién demografica acerca de cada persona,
organizacién, dispositivo o software relacionado con el contenido
del extracto. En general, se trata del nivel con parte de o toda la
historia clinica de un paciente que se intercambia entre un sistema
proveedor y otro receptor de informacién.

Record_Component es el objeto abstracto mds elevado en la
jerarquia. Los componentes que se sitilan por debajo (folder,

composition, content, section, entry, item, entry, elemen), heredan



2. ESTADO DEL ARTE

EHR_Extract

de él sus atributos.

Folder es opcional y consiste en un nivel de organizacién superior
para agrupar la informacién segiin diferentes criterios como
episodios clinicos, periodos de tiempo, organizacién o servicio...
Esta contenido en el extracty como atributos puede tener otras
folders, referencias a composiciones y confirmaciones que
pertenezcan a ella o a su contenido.

Composition contiene la informacién creada durante una sesién
clinica por un profesional de la salud. Ejemplos de compositions
son la historia clinica resumida o el informe de resultados de las
pruebas de laboratorio. Las compositions se pueden agrupar en
foldersy como atributos poseen sectionsy entries.

Content es el objeto abstracto que contiene a los objetos sectiony
entry.

Section es el nivel de organizacién opcional intermedio que recoge
datos que se encuentran bajo un mismo encabezamiento,
procedentes de un proceso de captura de informacién o que facilita

su comprensién. Ejemplos son alergias, examen abdominal o

Figura 36. Representacién gréfica de la jerarquia de clases del Modelo de Referencia
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sintomas. Ademas de contener los atributos heredados por los
objetos abstracto, abarca entrys o sections.

e Entry contiene hechos clinicos registrados (observaciones,
diagnésticos, prescripciones) y se trata de la unidad minima con
significado clinico. De ella pueden surgir tanto element como
clusters.

e Jtem es el objeto padre de los objetos clustery element.

e Clusteres opcional y, al igual que sectionsy folders, consiste en un
nivel organizador utilizado para organizar entradas multiples en
forma de series temporales, tablas o listas de datos. Permite agrupar
multiples elements o clusters dentro de una entry.

o  Element es el contenedor para los tipos de datos primitivos, como
puede ser una cadena de texto, un niimero entero o un elemento

multimedia.

En la Figura 36 vemos representada de una forma grafica mas sencilla la

jerarquia de clases que acabamos de definir.

MODELO DE ARQUETIPOS

Las clases del modelo de referencia permiten modelar conceptos
organizandose en estructuras de mayor riqueza semantica. Estas estructuras
de clases definidas en situaciones clinicas concretas se denominan
arquetipos y expresan el conocimiento dentro del modelo dual [61]. A su

vez, constituyen las instancias del modelo de arquetipos.

Los arquetipos se caracterizan, ademds de por su organizaciéon de los
objetos, por restringir las caracteristicas de cada posible dato en el modelo.
Algunas cualidades que se pueden establecer para cada nodo del arquetipo

son:

e Tipo de clase en el modelo de referencia: folder, composition,
section, entry, cluster o element.
¢ Identificacién de cada nuevo nodo del arquetipo. Puede referirse a

nodos que ya existen en otros arquetipos o crearse explicitamente
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en el arquetipo.

e Rango con el nimero de ocurrencias que se pueden instanciar. Si
son multiples las instancias que se pueden realizar, se podra indicar
si deben estar ordenadas o si cada instancia debe ser tinica.

e Valores permitidos a atributos y datos de cada nodo. Ademas, se
pueden relacionar los valores permitidos entre diferentes nodos, es
decir, referir si un nodo admite los mismos valores que otro nodo.

e Obligatorio u opcional.

e Cadanodo debe asociarse a un término/s clinico/s que indiquen el

concepto al que se puede referir cualquier instancia del nodo.

Como el conocimiento es cambiante, estas estructuras pueden ir
modificindose o sustituyéndose. También pueden reutilizarse para

componer nuevos arquetipos o versionar los existentes.

Los arquetipos se pueden definir con el modelo de objetos de arquetipos
(AOM) y el lenguaje de definicién de arquetipos (ADL) (ambos definidos
en [61]), dando lugar a arquetipos como el del siguiente ejemplo. La Figura

37 representa el arquetipo “Historia Clinica Resumida” del MSSSI [69]. Se

‘e Facha da creacian.

{SOatos =l basicos del

¥, Facha de Glima achializacon’s)

(S Datos de ia institucion emisoral= p—{& Prowisor de senacios =)

@ Dalos asmograncos basicos 0ol Usuaniopacients =)
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Datos contacto dol Usuanopaciente ]}

Parsona de referencials)

A& atos de usuanoacientels)
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Figura 37. Arquetipo Historia Clinica Resumida creado por el MSSSI
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trata de un arquetipo que documenta el conocimiento sobre el 4rea referida

por su titulo.

ANALISIS DEL INTERES DEL ESTANDAR

La norma ISO 13606 resulta interesante en primer lugar, porque se trata de
una norma que pretende regularizar la HCE para permitir la
interoperabilidad de datos entre diferentes sistemas. Esto permitiria que un
paciente pudiera tener su HCE distribuida en distintos centros de atencién

sanitaria o incluso entre distintos servicios especializados.

En segundo lugar, para permitir la interoperabilidad, la norma ISO 13606
utiliza el modelo dual. Esta separacién de informacién y conocimiento es
muy interesante en el uso clinico, ya que es un campo de saber en constante
evolucién donde tanto la organizacién de los datos como la necesidad de
cambio en los modelos de informacién son necesarios para una atencién

eficiente al paciente.

En tercer lugar, y también relacionado con la versatilidad, la capacidad de
versionar, combinar y especializar arquetipos permite adaptar los modelos

a cada necesidad concreta de informacién.

En cuanto a fiabilidad y seguridad, en su parte 4, la norma aporta un marco

bésico con directrices sobre seguridad.

23.2. BASES DE DATOS PARA LA INVESTIGACION
TRASLACIONAL

Teniendo en cuenta que compartir la informacién de los estudios e
investigaciones llevadas a cabo por los médicos e investigadores es un factor
clave para avanzar en el conocimiento de las enfermedades y en la mejora
de su diagnéstico y tratamiento, surge la necesidad de crear bases de datos
de acceso libre donde poder compartir todos esos datos que se van
generando y facilitar, de esta manera, la investigacién traslacional. En este

apartado vamos a comentar dos casos publicados de esta indole.
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BASE DE DATOS DEL CANCER COLORRECTAL

Esta base de datos fue presentada en 2011 en la 4* Conferencia Internacional
de Ingenieria e Informadtica Biomédica (BMEI), siendo elaborada por la
Universidad de Zhejiang y el hospital Sir Run Run Shaw, ambos situados
en Hangzhou (China) [70].

La finalidad del proyecto consistia en crear una plataforma de investigacion
traslacional relativa al cancer colorrectal; es decir, una herramienta que
integrase los datos provenientes tanto de la investigacién como del 4mbito
clinico para obtener una mayor informacién de la patologia, y permitiese
traducir los resultados de investigacién a la practica clinica. Los usuarios de
la herramienta serfan, por lo tanto, especialistas médicos y bidlogos

moleculares, entre otros.

Los datos que almacena la herramienta son variados: émicos, clinicos y
epidemiolégicos. Se han escogido estos tres tipos de datos para relacionar y
estudiar el genotipo, el fenotipo y los factores de riesgo (ambientales, estilo
de vida, antecedentes familiares relativos al céncer...), considerdndose
importantes para el diagnéstico y tratamiento del cancer, ya que su causa

es multifactorial.

Los datos se organizaron es un modelo conceptual mixto Entidad- Relacién
y Entidad-Atributo-Valor atendiendo a la naturaleza cambiante (necesidad
de afiadir nuevos atributos) y escasa (no todos los campos se pueden llenar
ya que dependen del estadio del cancer) de la informacién. De esta manera,
el modelo entidad- atributo- valor responde a la dinamicidad de los datos
biomédicos (se pueden crear nuevos atributos sin cambiar el esquema
conceptual), mientras que el modelo entidad- relaciéon permite almacenar
los datos de una manera similar a como se visualizan y facilita la consulta

de atributos.

Cabe destacar que para el caso de los datos epidemiolégicos se utilizd
unicamente un modelo entidad-relacion debido a la naturaleza estable de

dichos datos.
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Las funciones que permite la herramienta son consulta, visualizacién
integrada y andlisis de datos. La consulta puede ser basica (mediante
palabras clave) o avanzada (estableciendo criterios de biisqueda),
ordendndose los resultados en funcién del identificador del paciente. La
visualizacién de los resultados se puede personalizar y, ademads, la
herramienta posee una funcién de navegador para realizar analisis
estadisticos y presentar los datos en forma de diagramas circulares. A partir
de estas representaciones el usuario puede acceder a los datos de los

pacientes pertenecientes a cada categoria a partir de un arbol jerdrquico.

OBSERVACIONES

Este sistema de informaciéon fue presentado como la fase inicial del
proyecto, es decir, aiin no cumple las especificaciones mas avanzadas y se
desea resolver el problema de la inestabilidad del modelo de datos. En el
articulo se expresa la voluntad de afiadir en el futuro bases de datos
biomédicas (literatura y biologia molecular) y mejorar el andlisis de la
informacidn, asi como finalizar el desarrollo de cuestionarios online para

recopilar datos epidemiolégicos.

SISTEMA DE INFORMACION PARA EL CANCER DE PROSTATA

Esta herramienta, creada por LHospital Clinic Thonon (Francia), el IPA
S.A. R&D Institute (Cluj-Napoca, Rumania) y la Juliu Hatieganu University
of Medicine and Pharmacy (Cluj-Napoca, Rumania), tiene como objetivo
general optimizar la gestién y andlisis de los pardmetros utilizados en la
deteccién precoz del cancer de préstata [71]. Para ello, se complementan
una base de datos y una funcién que procesa y analiza las imagenes por
ultrasonidos, aunque para este trabajo sélo nos concierne la base de datos.
Para el disefio de la base de datos, se procuré que el DBMS permitiera el

andlisis de los datos por medios estadisticos.

Este sistema de informacién ha sido disefiado para incluir distintos tipos de

datos:

e Informacién clinica, entre la que destaca la edad del paciente y los
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resultados del examen rectal digital.

e Informacién bioldgica. En esta seccién, resultan importantes los
niveles de PSA.

¢ Informacién histoldgica, siendo relevante la escala de Gleason

o Caracteristicas de las imdgenes por ultrasonidos. Entre ellas

encontramos parametros como el tamaiio del tumor o anomalias.

Todos ellos son utilizados en el diagnéstico, seguimiento y planificaciéon de

la terapia.

La base de datos en la que gestionan los pardmetros es relacional y se
desarrollé en el marco del proyecto PROSON, siendo implementada en
Microsoft SQL Server 2000. Sus funciones son la gestién de pacientes y
médicos, de exdmenes médicos y la visualizacién integrada de datos (por
ejemplo, observar para un mismo periodo de tiempo la imagen de

ultrasonidos y los datos clinicos correspondientes).

2.3.3. REGISTRO DEL CANCER

A pesar de que no se usa como sistema de gestiéon de la informacién en la
préctica clinica, los registros del cdncer son relevantes para realizar estudios
de salud publica orientados a esta patologia. Segtin el Programa Nacional
de Registros del Cancer (NPCR, EEUU), un registro del cancer “recopila
informacién sobre pacientes con cancer y los tratamientos que reciben, para
almacenarlos en una computadora” con la finalidad de relacionar, por
ejemplo, grupos de personas con determinadas caracteristicas (grupos de
riesgo en la misma 4rea geogréfica o con similares habitos de vida) con la
incidencia del cdncer. Gracias a las correlaciones obtenidas se pueden
establecer politicas de prevencién y mejorar los sistemas de diagnéstico y

tratamiento.

A continuacién, como ejemplo, se analizard brevemente el sistema de

informacion del registro danés del cancer.
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REGISTRO DANES DEL CANCER

El registro danés del cancer fue fundado en 1942 por el doctor Johannes
Clemmensen, siendo actualmente gestionado por la Sociedad Danesa del
Cancer [72].

El motivo de su creacién fue la recopilacién sistematica de datos relativos
al cancer, mientras que sus objetivos son proveer de datos a la investigacién
y a las estadisticas para estudiar la prevalencia del cincer y planear la

provisién de servicios de salud daneses.

La funcién que tiene es la de aportar datos para investigar las causas y el
transcurso del cdncer y, para ello, utiliza un registro poblacional de las
incidencias de neoplasmas malignos y ciertas lesiones cancerigenas y

benignas, con caracteristicas del paciente en la fecha del diagnéstico.

El registro danés del cdncer se integra con el registro nacional danés del

paciente y el registro danés de causas de muerte.

No se ha encontrado informacién acerca de la estructura de la base de datos
(relaciones entre los diferentes campos), pero si sobre los datos

almacenados. Estos se pueden dividir tal y como se muestra en la Tabla 2.

Caracteristicas tumorales

Caracteristicas personales

Identificador personal.
Sexo

Edad en el diagnéstico
Municipalidad

Regién

County

Fecha de nacimiento

Fecha de fallecimiento o emigracién

Diagnéstico en el cédigo ICD-10

Diagnéstico en el cédigo ICD-7
modificado.

Morfologia

Topografia

Comportamiento

Lateralidad

Estadio

Grado

Datos de diagnéstico

Base para el diagnédstico

Numero de tumor

Tabla 2. Datos incluidos en el Registro Danés del Cancer
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2.3.4. OrION CLINIC

Orion Clinic es un sistema de informacién para la gestién de la atencién
hospitalaria, creado para la Agencia Valenciana de Salud (AVS) por la

empresa Everis. El proyecto comenzé en 2006 [16, 73].

El motivo de su creacién fue que la AVS se encontré con que sus sistemas
de gestion de la atencién especializada eran variados, basados en
tecnologias desfasadas y no permitian cubrir las necesidades demandadas,
por lo que se inici6 el desarrollo de una herramienta especializada con el

fin de implantarla en todos los centros de la comunidad [73].

Los objetivos incluyen soportar la asistencia sanitaria en centros de
atencién hospitalaria, mejora de la eficacia del sistema, capacidad de

evolucién e integracién y, sencillez y ergonomia del sistema [17].
Entre sus funcionalidades se encuentran [74]:

e Asistenciales. Propias de esta drea son las funciones

administrativas, de atencién social y rehabilitacién. En conjunto

2 Orion Clinic

Orion clinic

Figura 38. Captura de la pantalla de entrada de Orion Clinic
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con el dmbito clinico, se soportan las urgencias, la hospitalizacién,
las agendas de actividad, el hospital de dia, el bloque quirtirgico y
de intervencionismo, los partos y al nenonato sano.

e Relacionadas con la farmacia. Propias de este sector son las
acciones de validacién de la prescripcién, la elaboraciéon, la
atencién farmacéutica y la dispensacion. Relacionadas con el
ambito clinico, se definen las funciones de prescripcién y
administracién de farmacos.

e  Documentacién. Orion Clinic permite el archivo, codificacién y la
creacién de informes hospitalarios.

e Gestiéon de  solicitudes administrativas, de laboratorio,
morfolébgicas, de procedimientos y de consultas.

e Prevencion y seguridad clinicas.

e  Farmacovigilancia.

e Explotacién de los datos.

¢ Identificacién del paciente

e Programacién y citacién.

e  Gestion del paciente.

¢  Organizador.

e Captura de actividad.

¢ Eventosy alertas clinicas

Como en la AVS subsisten diferentes sistemas de informacién, es necesaria
la integracién de Orion Clinic con ellos. Algin ejemplo de estos sistemas
son Abucasis [75] (sistema de informacién de atencién primaria de la

comunidad) y el de prescripcién farmacéutica [74].

En cuanto a la informacién que almacena es fundamentalmente sanitaria y
orientada al paciente en todos sus episodios de salud en centros de atencién
secundaria. Abarca, por lo tanto, desde patologias y tratamientos hasta

informacién de contacto o imédgenes para el diagnéstico y seguimiento.

Las consultas de datos se realizan accediendo a la historia clinica de cada

paciente segiin su nimero de historia, identificacién SIP u otro dato
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identificativo. En cuanto a la introduccién de informacidn, esta se realiza
generalmente mediante la escritura de texto, existiendo un diccionario de
términos que se pueden seleccionar. Ademds, en lo relativo a datos
pertenecientes a la toma de variables fisiol6gicas, estos se podran volcar
directamente de los dispositivos y sensores al sistema de informacién en

funcién del 4rea y del aparato.

Tanto para la consulta como para la introduccién de informacién, sera

necesario verificar la identidad del usuario.

Centrdndonos en su estructura, la herramienta contiene sendas facetas

orientadas a:

e Profesional. Contiene las listas de trabajos del profesional, asi como
las del servicio y area.

e Paciente. Abarca los episodios de salud ocurridos en los centros de
atencién secundaria que utilizan Orion Clinic, asi como los datos
provenientes de los sistemas con los que interoperan. Ademas,
permite llevar a cabo la prescripcién electrénica y documentar

mediante informes la mayoria de hechos clinicos.

Por otro lado, cabe destacar que para cada servicio y rol existe una interfaz
de usuario concreta, por lo que no todo el personal puede acceder a todas
las funcionalidades de Orion Clinic. En la Figura 38, se observa la pantalla
de entrada al sistema con los apartados urgencias, hospitalizacién, consultas
y técnicas, farmacia, admisién, archivo y codificacién, hospitalizacién a
domicilio, obstetricia, bloque quirtirgico, trabajo social, prevencién y

seguridad y explotacién de la informacién.

Como ventajas, Orion Clinic presenta un disefio orientado al sistema de
salud de la Comunidad Valenciana, adecudndose a las necesidades de
informacién y de interoperabilidad de esta drea. Sin embargo, este enfoque
resulta inadecuado para comunicar y reunir la historia clinica electrénica
de un paciente a nivel nacional, ya que resulta complicada la

interoperabilidad entre éste y otros sistemas de la red nacional. Ademas, a
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pesar de que se planteé para intercambiar informacién con el sistema de
informacién de atencién primaria de la comunidad (Abucasis), esta acciéon
no es posible atin en su totalidad. Orién permite tener acceso a Abucasis
desde un enlace para consultar informacién o realizar prescripciones
médicas, pero gestionando la informacién de manera totalmente
independiente. Haciendo referencia también a la estandarizacién, Orion
Clinic induce al personal a introducir la informacién en campos de texto
libre que, durante el intercambio de informacién puede ser dificil de

interpretar.

Otros aspectos positivos del sistema de informacién son su disefio
orientado al usuario, teniendo un contacto estrecho y tratando los
problemas que pueda tener el personal; su evolucién continua, publicando

nuevas versiones; y el énfasis en la seguridad y confidencialidad.

Como inconvenientes, cabe destacar que aiin no ha sido implantado en
todos los hospitales de la Comunidad Valenciana y que ello contribuye a

crear nichos de informacién y a dificultar la movilidad del paciente.

2.3.5. CONCLUSIONES

Habiendo analizado distintas soluciones planteadas por la comunidad
cientifica para solucionar el problema de la gestiéon de datos clinicos y de

investigacién, detectamos ciertas caracteristicas relevantes.

La solucién propuesta por la norma ISO 13606 resulta interesante porque
se trata de una norma que pretende regularizar la HCE para permitir la
interoperabilidad de datos entre diferentes sistemas. Plantea esta solucién
para generar informes clinicos desde un conjunto de modelos que sirven de
base para un sistema configurable, adaptable a cada entorno clinico, seguro
e interoperable entre todos aquellos sistemas disefiados segin la misma
norma. Otro aspecto a tener en cuenta en este sistema es que los modelos
planteados, principalmente el modelo de arquetipos, estan disefiados para
almacenar informacion clinica en formato de informes clinicos, con sus

cabeceras y sus contenidos, lo que lo hace adaptable a todos los dominios,
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pero no especifico para relacionar los datos conceptualmente y, por tanto,
es apropiado para un correcto almacenaje de los datos, pero no tanto para
la realizacién de anélisis de los mismos en un entorno investigador, ya que

no estan relacionados entre si conceptualmente.

En este estudio, también nos encontramos con un par de ejemplos de bases
de datos disefiadas para la investigacion traslacional en dos enfermedades:
el cancer colorrectal y el ciancer de préstata. Hay poca informacién
disponible sobre ellas, por lo que podemos deducir que ambos proyectos
estdn en fase de desarrollo o se han quedado sin desarrollarse totalmente.
La base de datos de cancer colorrectal fue presentada como la fase inicial
del proyecto, es decir, atin no cumple las especificaciones mds avanzadas
planteadas inicialmente y sigue en fase de desarrollo. En este caso, si que
comentan la existencia de un modelo conceptual mixto Entidad-Relacién y
Entidad-Atributo-Valor para asegurar la consistencia de los datos, aunque
no se encuentran resultados acerca del proyecto en su totalidad. Algo
similar ocurre con el de cancer de préstata. Se comenta en el articulo que
la base de datos planteada ha sido disefiada utilizando un modelo Entidad-
Relacién, integrando informacién sobre la gestién de pacientes y médicos,

de exdmenes médicos y la visualizacién integrada de datos.

Otro ejemplo encontrado que gestiona este tipo de informacién es el
Registro danés del cancer. A pesar de que no se usa como sistema de gestién
de la informacién en la practica clinica, los registros del cancer son
relevantes para realizar estudios de salud ptiblica orientados a esta
patologia. No se centra en un cancer en concreto, sino que recoge en una
base de datos informacién general sobre todos los tipos de cdncer. Sin
embargo, no se ha encontrado informacién acerca del modelo de base de

datos que sigue, pero si sobre los datos que almacena.

Finalmente, la dltima de las herramientas de este estudio es la que se
encuentra implementada en la mayoria de hospitales de la Agencia
Valenciana de Salud: Orion Clinic. Esta herramienta fue disefiada
adecudndose a las necesidades de informacién y de interoperabilidad de

esta drea. El modelo en el que se basa esta herramienta no estd disponible

119



2. ESTADO DEL ARTE

publicamente. Sin embargo, viendo el funcionamiento de la misma nos
damos cuenta de que induce al personal a introducir texto aleatorio que,
durante el intercambio de informacién puede ser dificil de interpretar, y
conlleva muy poca especificidad de datos en su base de datos. Cabe destacar
su diseflo orientado al usuario, su evolucién continua, y el énfasis en la

seguridad y confidencialidad.

Viendo estos sistemas, detectamos la creciente necesidad de gestién de
datos que se estd dando en el sector médico, y el planteamiento de
soluciones varias que se estdn ofreciendo, no siempre desde una correcta
perspectiva de los Sistemas de Informacién. La falta de informacién sobre
los esquemas conceptuales en los que se basan estos sistemas podria ser un
indicador de la carencia de los mismos en el disefio del sistema de

informacién.

Destacarfamos como conclusién que es evidente que existe una “asimetria
conceptual” entre los intentos rigurosos de elaborar estindares de uso
internacional (que no consiguen cruzar de una manera convincente la
frontera del “4mbito tedrico”), con las herramientas usadas en la practica
que hacen usable y gestionable toda la informacién clinica, pero de una
manera mucho mds desestructurada y desnormalizada. La existencia de
fuentes independientes de informacién especializada para patologias
individuales complica el escenario analizado y la posicién de este trabajo de
Tesis: hacer de los modelos conceptuales las componentes esenciales de los

Sistemas de Informacién clinica que queremos instrumentalizar.
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2.4. JUSTIFICACION DE LA UTILIZACION DE
TECNICAS DE MODELADO CONCEPTUAL EN EL

ENTORNO CLINICO Y BIOLOGICO

El tratamiento eficaz de enfermedades de un perfil tan complejo como el
Céncer de Mama -o cualquier otro Cancer- exige, actualmente, disponer de
sistemas informaticos que permitan integrar y gestionar eficientemente
toda la informacién relevante sobre esta enfermedad. La finalidad de esta
tesis es demostrar que el uso adecuado de las buenas practicas de la
Ingenieria Avanzada en Sistemas de Informacién en el dominio del Cancer
de Mama, y en concreto el uso de técnicas de Modelado Conceptual,
mejorard de una forma significativa los entornos actuales de trabajo de los
profesionales dedicados al estudio y al tratamiento de esta enfermedad. Al
hablar de mejoras significativas nos estamos refiriendo a mejorar tanto el
diagnéstico como el tratamiento de los pacientes, a establecer perfiles
especificos de pacientes, a determinar los tratamientos mas apropiados para
cada uno de estos perfiles, a generar nuevo conocimiento a partir de
estudios sobre expresiéon de microARNs o estudios genémicos, a detectar
nuevos marcadores genéticos, nuevas vias de sefializacién involucradas en
este tipo tumoral y a disefiar estudios funcionales encaminados a mejorar
las terapias existentes. En definitiva, solo si se dispone de un Sistema de
Informacién disefiado para manipular de forma eficiente y efectiva toda la
informacién relevante sobre esta enfermedad, se podrd avanzar de una
manera continua y ordenada en el descubrimiento de todas las
particularidades inherentes al Cdncer de Mama, y a su prevencién,

diagnéstico y tratamiento.

Abordar el estudio del Cdncer de Mama en su totalidad es una tarea ardua,
por lo que es necesario delimitar el alcance de esta propuesta. La
construccion de este sistema permitird la integracién de grandes voliimenes
de datos de gran valor y de alto coste de obtencién, como los resultantes de
dichos trabajos, asi como el desarrollo de procedimientos de explotacién de

estos datos que incidirdn directamente en la generacién de nuevos
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resultados que mejoraran a su vez, el trabajo asistencial en este campo. La
prevencién, el diagndstico precoz, el descubrimiento de tratamientos
novedosos o de interrelaciones significativas con distintos tipos de canceres

se facilitard con el uso de este tipo de sistemas.

Este trabajo es esencialmente multidisciplinar. Los expertos en Sistemas de
Informacién pueden disefiar y construir sistemas de gestion y explotacién
de datos altamente eficientes, mediante aproximaciones tecnoldgicas de
amplia difusién como las plataformas "Big Data", los Almacenes de Datos,
las herramientas de Mineria de Datos, o las técnicas de Modelado
Conceptual. Sin embargo, el contexto en el que se aplican estas técnicas
requiere de un conocimiento adicional desde una perspectiva médica para
poder disefiar un sistema que se adapte perfectamente a los datos médicos
y biolégicos. Este es el papel del Ingeniero Biomédico en este entorno
multidisciplinar, gracias al cual puede plantearse de forma realista el reto
de disefiar e implementar un Entorno para la Gestién Avanzada de datos

asociados al Cancer de Mama.

Como hemos visto en este capitulo, los antecedentes de proyectos que han
abordado este problema raramente aportan esta doble visién. Es cierto que
son muchos los trabajos relacionados con datos derivados de estudios
clinicos, biolégicos y gendémicos, y que es mucha la informacién que se
genera hoy en dia. Pero es también habitual la carencia de un tratamiento
de calidad desde el punto de vista "sistémico" de dichos datos. Es frecuente
que los Sistemas de Informacién soporte de estos datos se limiten al uso de
herramientas mas bien convencionales como hojas de calculo, paquetes
estadisticos y otros programas software que con demasiada frecuencia no
son las mds adecuados para su tratamiento. Se echa en falta inmediatamente
la utilizacién de técnicas de modelado conceptual para analizar y
determinar qué datos son realmente significativos, el uso de técnicas de
transformacién de los esquemas conceptuales en bases de datos que
aseguren una explotacion eficiente (sea relacional, objeto-relacional, bases
de datos No-SQL), plataformas de carga de datos fiables, plataformas de

consulta adaptables a los intereses de los usuarios, estrategias de evolucién
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de esquemas que hagan posible la incorporacién flexible de nuevo

conocimiento, etc.

Es llamativa la falta de esa visién global que estamos llamando sistémica, y
que hace referencia a la necesidad de abordar el problema desde una
perspectiva multidisciplinar. Esta es la aportacién esencial de esta tesis. En
[76] se presentaba una cuestién que estd en el centro de esta tesis: ;"Big
Data or Right Data"? No es un problema de almacenar una cantidad ingente
de informacién de todo tipo sobre el fenémeno analizado (the "Big Data"),
sino mds bien un problema de saber qué informacién es realmente
relevante (the "Right Data"), entender su semadntica, disefiar un sistema de
informacién adaptado a sus peculiaridades, y poder asi disponer de una
plataforma software que haga posible los objetivos comentados al principio
de mejorar drasticamente la prevencién, el diagnéstico y el tratamiento de
la enfermedad estudiada de acuerdo con el proceso de los datos

almacenados.

Respecto a por qué elegir el dominio del cdncer de mama, como se ha
comentado en la motivacién de esta tesis, huelga decir que el cincer de
mama es el tumor mds frecuente en la mujer. Representando un 29% de los
canceres registrados en mujeres, el cincer de mama es el tipo de cancer con
mayor incidencia en las mujeres espafiolas. La biisqueda de soluciones para
reducir su frecuencia y severidad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes que sufren cidncer de mama es una prioridad del sistema ptiblico
de salud y uno de los asuntos que mds preocupan a la sociedad. Esta alta
incidencia de la enfermedad en los dltimos afios y el interés de los sistemas
publicos de salud en invertir en el estudio de esta enfermedad hace que la
cantidad de informacién y datos referentes al cidncer de mama, tanto al
tratamiento como a la prevencién de la enfermedad, crezca

exponencialmente dia a dfa.

El hecho de poder trabajar con el grupo de la Dra. Gloria Ribas,
perteneciente al Servicio de Oncologia Médica y Hematologia del Instituto
de Investigacién Sanitaria INCLIVA y especializado en el estudio de este

problema, ha proporcionado el contexto ideal para plantear esta tesis
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centrada en el cidncer de mama. Conforme a lo dicho anteriormente,
partiendo de una Ingenieria Avanzada de Sistemas de Informacién, el
primer punto importante a tener en cuenta son los estudios clinicos,
bioldgicos y genémicos que se llevan a cabo actualmente y que permiten
obtener datos referentes a las pacientes para realizar los analisis
correspondientes. El siguiente punto serd determinar qué tecnologias se van

a aplicar sobre estos datos con el fin de extraer conclusiones relevantes.

Los datos clinicos de los pacientes son una fuente de informacién muy
valiosa. En ellos se almacenan todos aquellos datos obtenidos en la consulta
del médico o procedentes de andlisis previos del paciente, necesarios para
que el médico pueda establecer un diagnéstico o aplicar un tratamiento. En
relacién con los datos clinicos recopilados en casos de Cancer de Mama,
datos como los marcadores encontrados, el tratamiento, cémo ha
reaccionado la paciente al tratamiento administrado, y la disponibilidad del
tumor en los bancos de tejidos, son datos que nos pueden servir para
relacionarlos con otros tipos de datos extrayendo conclusiones muy
interesantes. Todos estos datos estardn incluidos en la Histdrica Clinica
Electrénica [77-79] del paciente (en el caso en el que el hospital posea este
servicio), en la Historia Clinica cldsica en formato papel, o incluso en algtin
sistema digital de almacenamiento de datos utilizado por los médicos para
poder disponer de los datos en formato digital. En este dltimo caso, la
mayoria de los médicos que se aventuran a almacenar digitalmente los
datos de sus pacientes utilizan -como sefialdbamos anteriormente-
tecnologias convencionales como Microsoft Access o SPSS, que no han sido
disefiadas para almacenar y gestionar informacién tan compleja y tan
extensa [80]. Es cierto que resultan comodas, sencillas y accesibles, y que
su utilizacién para almacenar datos supone un avance a la hora de tener los
datos integrados en un mismo soporte, tenerlos accesibles y poder efectuar
comparaciones. Pero cuando se manejan voldmenes de datos muy grandes,
interrelacionados, con necesidad de asegurar su integridad, consistencia, no
redundancia y con la necesidad ademas de poder inferir nuevas
informaciones a partir de ellos, esas herramientas convencionales se

quedan muy cortas. Se hace imprescindible disefiar, desarrollar y utilizar
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plataformas software avanzadas de gestién de datos que hagan posible -por
ejemplo- la utilizacién efectiva de la HCE o de un sistema de informaciéon
especialmente adaptado a sus necesidades para almacenar y gestionar los

datos.

Otra fuente de datos que el Sistema de informacién resultante de esta tesis
tiene que tener en cuenta afecta a los datos procedentes de los analisis
genomicos de los pacientes realizados por bidlogos moleculares. Estos
estudios pueden llevarse a cabo a partir de andlisis de expresién de
microARNSs o secuenciaciéon gendmica, entre otros. Todos los datos de estos
estudios proceden en primera instancia de secuenciadores de nueva
generacion, que en un principio generan una gran cantidad de datos de
dificil manejo, que necesita ser pre-procesada utilizando distintos
algoritmos y herramientas especificos, que permitirdn limpiar los datos de
la muestra secuenciada extrayendo la informacién de interés antes de poder
mostrarsela al usuario para su interpretacién [81, 82]. Esta informacién
junto al resto de datos que se han ido recopilando mediante las diferentes
técnicas, tratados conjuntamente y adecuadamente relacionados, pueden
ayudarnos a extraer conclusiones relevantes y muy interesantes para poder

avanzar en nuestra investigaciéon.

En definitiva, toda esta gran cantidad de valiosa informacién se engloba en
un contexto de manipulacién de datos en el que serfa altamente beneficioso
disponer de un Sistema de Informacién correctamente estructurado y
disefiado especificamente para gestionar de manera efectiva y eficiente tal
informacién. Una alternativa es potenciar la aplicacién de las técnicas de
modelado conceptual en el dmbito de la informacién genética [83-87].
Actualmente la mayoria de las herramientas bioinformaticas que se utilizan
en los diversos laboratorios genéticos han sido creadas con el fin de cubrir

las necesidades que iban surgiendo de una manera ad-hoc, desestructurada.

Los Sistemas de Informacién Genéticos resultantes de aplicar las buenas
précticas propias de la teoria de Sistemas de Informacién y el Modelado
Conceptual, con los Esquemas Conceptuales disefiados en esta tesis,

permitirdn explotar de forma correcta la informacién almacenada [88, 891.
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Ademas, harfan posible encontrar otras relaciones entre los datos clinicos
y/o moleculares almacenados y la evolucién de la enfermedad, muy dtiles

para el diagnéstico y tratamiento de las pacientes [90-92].

El disefio e implementacién de Sistemas de Informacién a partir de
modelos conceptuales y la implantacién de los mismos en multiples
entornos donde funcionan de forma eficiente ha demostrado con creces
desde hace décadas la imperiosa necesidad de disefiar los sistemas de
informacién utilizando técnicas de modelado conceptual que aseguren la
eficacia y la calidad de los datos [93-96]. Estos sistemas ayudan a los
usuarios en la gestién de la informacién que manejan en su dia a dia de una
forma mucho mA&s eficiente. Ademads, estos sistemas de informacién
permiten visualizar los datos desde una perspectiva holistica, lo que en
entornos sanitarios deberfa ser indispensable a la hora de trabajar con datos
sobre enfermedades con alteraciones gendmicas. Estos aspectos resaltan la
importancia de esta tesis y refuerzan la gran utilidad de estos sistemas en
entornos sanitarios desde una perspectiva de investigacién traslacional

esencial en su planteamiento.
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3.1. MODELADO CONCEPTUAL Y DISENO DEL

SISTEMA DE INFORMACION

Disefiar un Sistema de Informacién correcto requiere usar métodos y
tecnologias del ambito de la Ingenieria de los Sistemas de Informacién, con
el fin de asegurar la calidad de los datos y su éptima gestién y explotacion.
El desarrollo de un Sistema de Informacién en el entorno sanitario tiene
que gestionar datos complejos y heterogéneos. Es un dominio en el que la
utilizacién de técnicas de modelado conceptual como herramienta bésica
de trabajo se convierte en una necesidad si se quiere garantizar la
correccién del diseflo del sistema de informacién y la eficiencia en la
gestion de sus datos. El aspecto mds novedoso de esta Tesis es justamente
demostrar cémo esa utilizacién de Modelos Conceptuales hace posible la
creacién de Sistemas de Informacién efectivos y eficientes, en los que
distintas perspectivas de informacién (clinica y genémica) quedan

integradas de manera precisa, estructurada y holistica.

Teniendo en cuenta la informacién clinica de pacientes de cancer de mama
que se manejan en la Unidad de Oncologia de un hospital, los datos
genéticos y bioldgicos de esas pacientes obtenidos en un Laboratorio de
Biologia Molecular, y los datos de secuenciacién y andlisis genémico de

pacientes de cancer de mama obtenidos en un laboratorio de gendmica, se
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plantea el objetivo general de disefiar y desarrollar un Sistema de
Informacién para la manipulacién eficiente y fiable de la informacién sobre

el cancer de mama en mujeres jévenes.

Utilizando técnicas de Modelado Conceptual, se ha disefiado un Esquema
Conceptual del Cancer de Mama, donde se relacionan de manera
correctamente estructurada los datos clinicos, de expresién génica y de

secuenciacion masiva en pacientes de Cancer de Mama.

Este Esquema Conceptual, dividido en tres perspectivas o vistas, servird de
base para implementar el sistema de informacién necesario para almacenar,
gestionar y explotar los datos sobre cancer de mama de forma eficiente

generando resultados originales y de maxima calidad.

3.1.1. PERSPECTIVA CLINICA

Esta primera perspectiva representa los datos clinicos que se manejan en
una Unidad de Oncologia de un hospital. En ella quedan representados
datos del paciente, de su historial reproductivo anterior al cancer,
antecedentes, episodios clinicos por los que pasa, tratamientos, pruebas y
tumores, en forma de clases y relaciones utilizando el lenguaje de modelado
UML [97]. En este apartado, vamos a describir las clases y relaciones que
se representan en esta primera vista del Modelo Conceptual del Cancer de
Mama. Esta vista queda dividida en dos partes que podemos encontrar en

la Figura 39 y la Figura 40.

La clase Paciente es la clase principal de este esquema conceptual. Contiene
toda la informacién referente a la persona que llega a la consulta con
sospechas de padecer la enfermedad. Esta clase contiene el siguiente

conjunto de atributos que describen al paciente:

e NHC Numero de Historia Clinica del Paciente. Es el ntimero de
identificacion de la Historia Clinica del Paciente en el Hospital.
e num SIP Contiene el nimero que identifica al paciente en el

Sistema de Identificacién de Pacientes de la Agencia Valenciana de
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Salud.

e fecha nacimiento. Es la fecha de nacimiento del paciente, en
formato fecha.

o edad al dco: Es la edad del paciente en el momento del
diagnéstico de la enfermedad.

e nacionalidad. Indica la nacionalidad del paciente, muy util para
estudios de poblacién o aplicacién de tratamientos.

e peso: Contiene el peso del paciente en kilogramos.

e  talla: Contiene la altura del paciente en metros.

e Indice_masa_corporal (IMC). Representa el indice de masa
corporal del paciente. Se calcula con la férmula peso/talla? y
corresponde a un nimero con decimales.

e dieta: Contiene una descripcién del tipo de dieta que suele tomar
el paciente.

e teléfono: Representa el teléfono de contacto del paciente.

El paciente puede provenir de un servicio de un determinado centro
médico. Con este propdsito tenemos la relacién con la clase Servicio y esta,

a su vez, con Centro Médico.?

La clase Centro Médico representa a cualquier centro del que puede
provenir un paciente o al que puede estar adscrito un médico o clinico. Estd

compuesta por Servicios y tiene los siguientes atributos:

e id centro: Identificador interno que representa de forma tnica al
centro
e nombre: Contiene el nombre del centro médico en cuestién

e ciudad: Contiene el nombre de la ciudad donde se ubica el centro

2 Con la intencién de que la lectura de este capitulo resulte mas amena se ha omitido
la cardinalidad minima y méxima de las relaciones, las cuales se pueden identificar
facilmente en la vista del esquema conceptual correspondiente.
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La clase Servicio representa a los servicios médicos que forman parte de un
centro médico y a los que puede estar adscrito un médico o clinico. Estd

relacionado con Paciente y con Personal y tiene dos atributos:

e id servicio. Contiene un identificador interno unico que
representa al servicio

e nombre: Incluye el nombre del servicio en cuestién.

La clase Personal representa a todos los clinicos o médicos que forman
parte de un servicio y que pueden ser responsables de un paciente o de la

informacién incluida en un episodio. Contiene tres atributos:

e  id Identificador interno
e usuario: El nombre de usuario que se le dara al personal para
identificarlo en la aplicacién

e  contraseiia: La contrasefia que le permitira el acceso.

El paciente, ademds, a su llegada al centro tiene un tnico historial
reproductivo, representado por la clase Vida Reproductiva. Esta clase estd

representada por varios atributos:

e  gestaciones: Contiene el niimero de gestaciones que ha tenido la
paciente

e abortos: Contiene el nimero de gestaciones que no han acabado
en parto

e partos: Contiene el nimero de gestaciones que han acabado
satisfactoriamente

e edad_primer_embarazo (EPE). Representa la edad a la que la
paciente fue gestante por primera vez

o Jactancia: Indica los meses que la paciente ha pasado por un
periodo de lactancia. Si ha pasado varias veces, almacenamos el
periodo mayor.

e menarquia: contiene la edad de la primera menstruacién de la
paciente

e menopausia (FUR): indica la fecha de la dltima menstruacién en
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el caso de pacientes premenopdusicas y la edad en caso de
pacientes postmenopausicas.

o duracion_terapia_hormonal_sustitutiva (THS): Contiene los afios
o meses que la paciente estuvo bajo una terapia hormonal
sustitutiva.

e mimero_tratamientos_fertilidad Contiene la cantidad de

tratamientos de fertilidad por los que ha pasado la paciente

Cada vida reproductiva de un paciente puede estar asociada a muchas clases
Anticonceptivo que representan los tratamientos anticonceptivos que ha
utilizado la paciente durante su vida reproductiva. El atributo duracion
asociado a la relacién, contiene los afios o meses que la paciente ha estado

utilizando este método. La clase Anticonceptivo se representa por:

e nombre: contiene el nombre del firmaco o tratamiento

e tipo: indica el tipo de tratamiento anticonceptivo (oral, anillo, ..)

Ademais, cada paciente puede haber tenido o no algin familiar que haya
sufrido algtn tipo de céncer. Esta caracteristica queda representada por la
clase Antecedente Oncoldgico. Tiene dos relaciones con la clase Paciente.
La relacién paciente representa que un paciente puede tener muchos
antecedentes oncoldgicos, mientras la relacién familiar asocia el
Antecedente Oncolégico con un paciente presente en la base de datos, si
este paciente ha sido tratado en el servicio de oncologia previamente. Esta

clase se define por los siguientes atributos:

e id ant familiar contiene un identificador interno de la base de
datos para ese antecedente familiar.

e  parentesco. indica cual es el parentesco que tiene ese paciente con
su familiar (padre, madre, ...)

e caracteristicas_enfermedad. contiene una descripcién de la

enfermedad que ha sufrido el familiar.
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La clase Antecedente Médico representa todas aquellas enfermedades que
haya podido sufrir el paciente antes de la primera visita al Servicio de
Oncologia. Pueden tener un valor asociado, si es necesario, para indicar
aspectos como la hipercolesterolemia o enfermedades similares, reflejado
en el atributo valor de la relacién. Esta clase queda representada por un

atributo:

e  tipo_antecedente_médico: contendrd el nombre de la enfermedad
que ha sufrido o sufre el paciente. Tendra un valor fijo entre los
siguientes:  Diabetes Mellitus (DM), Alergias (RAMs),
Hipertension Arterial (HTA), Dislipemia (DL), Otras
comorbilidades.

De forma similar a la clase anterior, la clase Formaco habitual representa
aquellos fairmacos que el paciente toma diariamente por motivos varios. La
dosis y la pauta que sigue el paciente al tomar dicho farmaco se indicara en
el atributo posologia de la relacién. Esta clase viene definida por un

atributo:

e nombre. contiene el nombre del firmaco que toma el paciente.

La clase Estado representa el estado de salud del paciente. La relacién entre
Estado y Paciente tiene un atributo para indicar la fecha en la que se
modific6 el estado del paciente. La clase estado viene definida por un

atributo:

e tipo: contiene el estado del paciente. Este atributo tendrd un
numero fijo de posibilidades, con unas opciones predefinidas, entre
las que se encuentran Vivo, Vivo con enfermedad, Exitus o Pérdida

de seguimiento.

La clase Performance Status representa el estado de actividad de la vida
cotidiana del paciente. Al igual que la clase anterior, el atributo fecha de la
relacién de las clases Performance Status y Paciente contendra la fecha en

la que se define un nuevo estado. Esta clase estd definida por un atributo:
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e tipo: contiene el estado de actividad del paciente. Este atributo
tendrd un valor numérico que va definido de 0 a 4 con el siguiente
significado:

o 0:normal

o l:cierta limitacién/vida normal

o 2:limitacién més aguda/vida normal
o 3:vida cama-sofd

o 4:encamado

La clase Habito Téxico representa los distintos hédbitos o adicciones que
puede tener el paciente, como por ejemplo el consumo de tabaco o alcohol.
Se relaciona con la clase Paciente, indicando el paciente que tiene dicho

habito téxico. Esté representada por dos atributos:

e tipo: contiene el tipo de habito téxico adquirido por el paciente.
e descripcion: contiene una descripcién del consumo o frecuencia

con la que el paciente se administra dicho téxico.

La clase Episodio contiene informacién sobre los eventos que tienen lugar
en la historia clinica del paciente. Se relaciona con la clase Paciente,
indicando el paciente al que hace referencia el episodio, con la clase
Personal, indicando la persona que lleva al paciente en ese episodio, y con
las clases Prueba, Tratamiento, Sintoma, Muestra y Metastasis,
representando los distintos eventos que pueden tener lugar en ese episodio.

Esta clase estd definida por varios atributos:

e id episodio: incluye un identificador interno que representa al
episodio

e fecha_episodio. contiene la fecha en la que se inicié el episodio

e plan actuacion: contiene una descripciéon de las pruebas o
tratamientos que tiene que es aconsejable que lleve a cabo el
paciente en el siguiente episodio.

e  estado_tratamiento: indica el tipo de tratamiento que estd llevando

el paciente en ese episodio. Puede tener uno de estos cuatro
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valores:

o En tratamiento curativo

o Libre de enfermedad

o Tratamiento quimioterdpico/paliativo

o Control de sintomas

Esta clase se especializa en otras subclases:
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Urgencias: Esta clase representa aquellos eventos en los que el
paciente llega al hospital a través del servicio de urgencias. Tiene
un atributo especifico:

o motivo_consulta: Contiene una descripciéon del motivo por el

cual el paciente llegé a urgencias.

Ademis, esta clase se especializa en otras dos subclases:

o Alta domiciliaria: Representa aquellos casos de urgencia en los
que el paciente sale del servicio de urgencias y vuelve a su casa.
Contiene un atributo especifico:

*  tratamiento_pautado. Contiene una descripciéon del
tratamiento que se le ha dado al paciente desde el servicio

de urgencias.

o Ingreso: Representa aquellos casos de urgencia en los que el
paciente se queda ingresado en el centro hospitalario.
Contiene un atributo especifico:

*  causa_ingreso: Contiene una descripcién del motivo por el
que el paciente ha quedado ingresado en el centro

hospitalario.

Seguimiento: Esta clase representa aquellos eventos en los que el
paciente vuelve a la consulta para hacerse un seguimiento de la
enfermedad. Contiene un atributo especifico:

o descripcion: Contiene una descripcion del estado del paciente

en el momento del seguimiento.
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e Diagnéstico: Representa el evento en el que el paciente llega por

primera vez a la consulta y se le diagnostica la enfermedad. Tiene

varios atributos especificos que lo definen:

o

descripcion_dco. Contiene una descripcion del diagnéstico
inicial del paciente

gestante_al_dco: Indica si la paciente estaba en periodo de
gestaciéon cuando se le detecté la enfermedad
lactancia_al_dco: Indica si la paciente estaba en periodo de
lactancia cuando se le diagnosticé la enfermedad
motivo_consulta: Incluye el motivo por el que la paciente ha
acudido a la consulta.

descr_motivo. Incluye una descripcién del motivo de la

consulta indicado en el atributo anterior.

o Recafda: Representa el evento en el que el paciente llega a la

consulta por una recaida de la enfermedad. Los atributos que lo

definen son los siguientes:

o

(¢]

(¢]

lugar Incluye el lugar donde aparece el tumor de nuevo
descripcion: Contiene una descripcién de la recaida.

ILE: (Intervalo libre de enfermedad) Representa los afios que
el paciente ha pasado sin enfermedad desde que se le da el alta

hasta la aparicién de nuevos sintomas.

En un episodio de la vida de un paciente puede recibir varios tratamientos.

Estos tratamientos quedan representados en la clase Tratamiento, la cual se

define con dos atributos:

e  jd tratamiento. Contiene un identificador interno tnico.

e fecha_tratamiento. Contiene la fecha en la que se le empez6 a

aplicar el tratamiento al paciente.

La clase Tratamiento se especializa en varias subclases dependiendo del

tipo de tratamiento:
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Cirugfa: Representa aquellas intervenciones a las que se somete al

paciente para extirpar un tejido. Estd relacionada con la clase

Muestra (la cual se describe mds adelante), que es la pieza de tejido

que se extrae en la intervencion. Esta definida por un atributo:

o

resultado. Contiene el resultado final de la intervencién,
indicando la cantidad de masa tumoral extirpada. Contendra
uno de estos tres valores:

= RI: Se ha quitado todo

= R2:Ha quedado algtin resto

= R3: No se ha quitado nada

Ademais, la clase cirugia puede especializarse en cuatro subclases:
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Conservadora: Representa a aquellas intervenciones
quirdrgicas en las que se biopsia una parte del pecho.
Mastectomia: Representa aquellos tratamientos quirtirgicos en
los que se elimina la mama entera. Estd definida por un
atributo:

»  izqg/der/bilateral Indica qué mama ha sido extirpada.

Ganglio Centinela: Representa las cirugfas en las que se
extirpan los ganglios centinela.

Linfadenectomia: Son aquellas cirugias en las que se elimina la
cadena ganglionar. Estd definida por un atributo:

* pivel Indica el nivel de extirpacién de la cadena

ganglionar, dependiendo de si ha sido parcial o completa.

Radioterapia: Representa aquellos tratamientos en los que se

somete al paciente a una radiacién para eliminar las células

malignas. Viene definido por dos atributos:

o

dosis: Indica la dosis de radiacién que se le ha dado al paciente
mediante un valor numérico entero.
zona_irradiada: Contiene la zona en la que se ha irradiado al

paciente.
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e Hormonoterapia: Representa los tratamientos cuya finalidad es la

de evitar los influjos hormonales. Tiene un atributo que lo define:

o

tipo: Indica el tipo de tratamiento que recibe el paciente.

Contendra uno de los valores siguientes:

Tamoxifeno: Es un firmaco administrado a pacientes
premenop4usicas

Letrozol: Se trata de un inhibidor reversible de aromatasa
no esteroideo indicado para pacientes postmenopausicas
Anastrozol: Igual que el Letrozol, se trata de un inhibidor
reversible de aromatasa no esteroideo indicado para
pacientes postmenopdusicas

Exemestano: Se trata de un desactivador irreversible de
aromatasa  esteroideo  indicado  para  pacientes
postmenopausicas

Fulvestran: Es un fdrmaco administrado a pacientes

metastdsicas postmenopdusicas

e Biolédgico: Representa los tratamientos basados en un firmaco

dirigido a una diana terapéutica. Estd definido por un atributo:

(¢]

tipo: Indica el tipo de tratamiento biolégico que se le va a dar

al paciente.

¢ Quimioterapia: Representa los tratamientos que se basan en

farmacos quimicos. Tiene varios atributos que lo definen:

(¢]

esquema: Contiene el esquema de quimioterapia que se le ha

administrado al paciente.

num_ciclos: Contiene el nimero de ciclos de quimioterapia

que se le han administrado.

La clase Quimioterapia se especializa en dos subclases:

o

Adyuvante: Es aquella quimioterapia que se administra

después del tratamiento principal para aumentar la posibilidad
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de una supervivencia prolongada.
o Neoadyuvante: Es aquella quimioterapia que se aplica antes
del tratamiento principal. Este tipo de quimioterapia ird

asociada a una clase Respuesta.

La clase Respuesta representa la respuesta del paciente a un determinado

tratamiento neoadyuvante. Se define por un atributo:

e completa/parcial Indica si la respuesta al tratamiento ha sido

completa o no.

La clase Respuesta puede especializarse en 3 subclases:

o (linica: La que se determina por la palpacién de la mama realizada
por un oncélogo.

¢ Radiolégica: La que se observa mediante el uso de un ecégrafo o
un sistema de resonancia magnética.

o Patolégica: Se determina mediante una cirugfa y el andlisis
posterior de la muestra realizado por el anatomopatélogo. Esta
clase tiene dos atributos que son medidores de la respuesta y se
representa en estadios:

o RCB
o  Miller_Payne

Ademis, un tratamiento puede ir asociado a la clase Toxicidad. Esta clase
representa la toxicidad que puede tener un determinado tratamiento en un

paciente. Estd definido por tres atributos:

e id toxicidad Contiene un identificador interno tinico.

e grado: Indica el grado de toxicidad que el tratamiento ha
producido en el paciente. Esta graduacién tiene valores de 1 a 4.

e descripcion: Contiene una descripcion de los efectos de la

toxicidad del fairmaco en el paciente.
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Figura 39. Perspectiva Clinica. Parte I

La clase Sintoma representa los distintos sintomas que puede padecer un

paciente durante un episodio. En la relacién con la clase episodio hay dos

atributos, valor y fecha, los cuales indican el valor del sintoma y la fecha en

la que se tomaron las medidas para ese sintoma en ese episodio. Estos dos
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datos, ademas, pueden estar relacionados con el tratamiento que se le esté

administrando al paciente. Esta clase estd representada por un atributo:

tipo: Contiene el sintoma que padece el paciente.

La clase Prueba representa las distintas pruebas que se le pueden realizar a

un paciente durante un episodio. Esta clase esta definida por tres atributos:

id_prueba: Contiene un identificador interno tnico.
fecha_prueba: Indica la fecha en la que se realizé la prueba.
descripcion: Contiene una descripcién de los resultados obtenidos

al realizar la prueba.

La clase prueba puede ser de varios tipos. Estos tipos se representan en

varias subclases:
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Radiologia: Representa aquellas pruebas en las que se utilizan
herramientas radiolégicas de imagen para llevarlas a cabo. Esta
relacionada con la clase Metastasis, ya que a partir de este tipo de
pruebas se pueden detectar metastasis en la paciente. Esta clase
contiene un atributo que la define:

o Imagen: Contiene el fichero con la imagen resultante de la

prueba radioldgica.

Ademis, esta clase se especializa en varias clases:

o Mamografia: Representa a las radiografias realizadas en la
mama.

o Ecografia: Representa aquellas pruebas realizadas con un
ecografo.

o TAC: Representa las pruebas de tomografia axial
computarizada.

o Densitometrfa Osea: Representa aquellas pruebas que
determinan la densidad de los huesos. Estd definida por dos

atributos:
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»  cadera (t-score). Indica el t-score de la densitometria
realizada en la cadera.
»  columna (t-score). Indica el t-score de la densitometria

realizada en la columna.

Resonancia Mamaria: Representa aquellas pruebas en las que
se utiliza un equipo de resonancia magnética para obtener
imagenes médicas.

BAG/PAAF: Representa aquellas Biopsias de Aguja Gruesa o
las de Puncién Aspiracién con Aguja Fina que son realizadas
por el radiblogo guiadas por una herramienta de imagen
médica. Estd relacionada con la clase Muestra que representa

la muestra extraida mediante esta prueba.

e Exploracién fisica: Representa las exploraciones fisicas que pueden
P P P

llevarse a cabo desde el Servicio de Oncologia del centro.

o Laboratorio: Representa aquellas pruebas que se llevan a cabo en

un laboratorio clinico a partir de una muestra de sangre del

paciente. Estd relacionada con la clase Sangre, representando la

muestra sanguinea a la cual se ha realizado el andlisis. Esta clase se

subdivide en varias clases:

o

Marcador tumoral: Representa aquellas pruebas que obtienen
como resultado la presencia de una proteina presente en las
personas con algiin tumor. Esta definida por un atributo:
* nombre Contiene el nombre del marcador tumoral.
* valor Indica la cantidad de ese marcador tumoral en la

muestra mediante un valor numérico con decimales.

Quimica: Representa las pruebas de un andlisis sanguineo
rutinario llevadas a cabo en el laboratorio. Cualquier valor
fuera de los rangos de normalidad quedaria descrito en el
atributo descripcion de la clase Prueba.

Hemograma: Representa los niveles de células sanguineas

presentes en la sangre del paciente. Estd definida por varios
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atributos:

leucocitos. Contiene la cantidad de leucocitos en sangre
por 10°/L

neutrdfilos. Contiene la cantidad de neutréfilos en sangre
por 10°/L

hemoglobina: Contiene la cantidad de hemoglobina en
sangre medida en g/dL

plaguetas. Contiene la cantidad de plaquetas en sangre por
10°/L

Biolégicas: Representa las pruebas relacionadas con la biologfa

molecular. Esta clase estd relacionada con la clase Muestra que

representa la muestra sobre la que se estdn realizando las pruebas.

Esta definida por un atributo:

o procedencia: Contiene el nombre del laboratorio donde se

realizaron las pruebas.

Esta clase se subdivide en cinco subclases que representan el tipo

de pruebas bioldgicas realizadas:

o Inmunohistoquimia: Representa aquellas pruebas realizadas

por el anatomopatélogo con técnicas de inmunohistoquimia.

Esta definida por los siguientes atributos:

receptores_estrogenos (RE). Contiene los niveles de
receptores de estrodgenos encontrados en la muestra
tumoral representados por un porcentaje.

receptores_progesterona (RP). Contiene los niveles de
receptores de progesterona encontrados en la muestra
tumoral representados por un porcentaje.

HER2 Indica si la proteina sintetizada por el gen HER2
estd mutada, con los valores positivo, negativo o nulo si no

se ha realizado la prueba.
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Figura 40. Perspectiva Clinica. Parte IL
*  Ki67 Indica si la proteina Ki67 estd mutada. Esta proteina

es un indice de proliferacién celular. Se indica mediante

un porcentaje.
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Genética: Representa las pruebas de analisis de un tinico gen

realizadas sobre la muestra. Estd relacionada con la clase Gen

de la vista de Expresién Génica y estd definida por un atributo:

*  resultado: Contiene la variaciéon encontrada en el gen en
formato HGVS.

Test de Expresién: Representa los estudios de expresién génica
que se realizan en un laboratorio de Biologia Molecular. Esta
clase conecta con la vista Expresiéon Génica del Esquema
Conceptual del Cancer de Mama.

Genodmica - NGS: Representa los analisis genémicos realizados
utilizando la técnica de Next Generation Sequencing. Estd
conectada con la vista Secuenciacién Masiva de este esquema.
Produccién proteica: Representa los analisis de produccién de
proteinas realizados a las muestras. Se relaciona con la clase

Proteina de la vista de Expresiéon Génica.

Medicina Nuclear: Representa las pruebas llevadas a cabo en la

unidad de Medicina Nuclear. Esta clase se subdivide en otras

subclases que representan los distintos tipos de pruebas de

medicina nuclear:

o

Rastreo Oseo: Representa aquellas pruebas realizadas para
comprobar que el ciancer no ha producido metéstasis seas.
Esté definida por un atributo:

*  pos/neg Indica si el resultado de la prueba ha sido positivo

(habiéndose encontrado metéstasis) o negativo.

FEVI: (Fraccién Eyeccién Ventriculo Izquierdo) Representa

aquella prueba que comprueba el correcto funcionamiento del

corazén. Estd definida por un atributo:

= valor Contiene un porcentaje que representa si el
ventriculo izquierdo del corazén ha perdido fuerza de

eyeccién.
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o PET-TAC: Representa las pruebas realizadas utilizando la
tecnologia del TAC para descartar metastasis. Esta definida por
dos atributos:

*  zona: Contiene la zona en la que se ha realizado la prueba
*=  SUB: Indica la intensidad de la fluorescencia de manera

numérica.

La clase Muestra representa aquellas muestras bioldgicas extraidas de un
paciente. Esta clase estd relacionada con la clase Episodio, representando el
episodio en el que se ha tomado la muestra, asi como con las clases
BAG/PAAF, Biolégicas y Cirugfa comentadas anteriormente. La clase

Muestra se define con los siguientes atributos:

e num_muestra: Contiene el identificador de la muestra.

e fecha muestra: Contiene la fecha en la que se extrajo la muestra
del paciente.

o Jocalizacién: Contiene la localizacién inicial de la muestra antes de
ser extraida del paciente.

e  técnica: indica la técnica utilizada para extraer la muestra

Esta clase se especializa en varias subclases que representan los distintos

tipos de muestra:

e Tumor: Representa aquella pieza de tejido canceroso extraida de
un paciente. La relacién de la clase Tumor con la clase Ganglios
representa aquellos ganglios que han sido invadidos por el tumor.
Ademis, la relacién con la clase Metéstasis indica la metdstasis que
ha podido producir ese tumor en el paciente. Esta clase también se
relaciona con ella misma representando la evolucién del tumor.
Estd definida por los siguientes atributos:

o region: Indica la regién mamaria de la cual se ha extraido el
tumor. Viene definida por una de las siguientes opciones:

= Retroareolar
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Linea intercuadrantica interna (LII)
Linea intercuadrantica externa (LIE)
Cuadrante superoexterno (CSE)
Cuadrante inferoexterno (CIE)
Cuadrante superointerno (CSI)

Cuadrante inferointerno (CII)

tipo_estadio: Indica si el estadio del tumor es clinico (previo a

la cirugfa) o patoldgico (posterior a la cirugia), pudiendo

incluir tinicamente uno de estos dos valores.

estadio: Representa el estadio de evolucién del tumor de forma

numeérica del 1 al 4.

tamafio_tumoral Contiene el tamafio del tumor

clasif tamafio: Indica en qué lugar de la clasificacién por

tamarfios se encuentra el tumor. La clasificacién tiene los

siguientes niveles [98]:

Tx: No se puede evaluar el tumor primario

TO: No existe prueba de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

Tis(CDIS): Carcinoma Ductal In Situ

Tis(CLIS): Carcinoma Lobulillar In Situ

Tis(Paget): Enfermedad de Paget del pezén que no estd
relacionada con el carcinoma invasivo o carcinoma in situ
(CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente.
T1: El tumor mide < 20 mm

T1 mi: El tumor mide <1 mm

Tla: El tumor mide > 1 mm pero < 5 mm

T1b: El tumor mide > 5Smm pero < 10 mm

Tlc: El tumor mide > 10mm pero < 20 mm

T2: El tumor mide > 20mm pero < 50 mm

T3: El tumor mide > 50mm

T4: El tumor se ha extendido hasta la pared toricica o la
piel

Téa: Extension a la pared toracica que no sélo incluye
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adherencia o invasién a los musculos pectorales

»  T4b: Ulceracién o nédulos satélites ipsilaterales o edema
(incluyendo la piel de naranja) la cual no satisface el
criterio de carcinoma inflamatorio

*  Téc: Ambos, T4ay T4b

= T4d: Carcinoma inflamatorio

o perfil_tumoral Indica el perfil celular del tumor después de un
examen histolégico. Contendra uno de los siguientes valores:
* Luminal A
* Luminal B
* Her2
* Her2 Luminal

*  Triple negativo

o tipo_histolgico. Informacién proveniente del anélisis de
Anatomia Patoldgica que indica el tipo de célula del tumor.

o grado_histoldgico: Clasificacién de tumor segiin los criterios
de Scarff-Bloom Richardson con los siguientes valores:
* 1o bien diferenciado
* II o moderadamente diferenciado
= IIT o pobremente diferenciado

=  Desconocido

o neoplasia_secundaria: Indica si el tumor extraido es el segundo
tumor de un mismo paciente, pero no se corresponde con una
metdstasis del primero, habiendo sido provocado por los
tratamientos administrados.

o causa_neop_sec. Contiene la causa por la que se ha
desarrollado el tumor secundario.

o perfil molecular PAM50: Perfil molecular obtenido de la
realizaciéon del andlisis genémico PAMS50 definido por la
clasificacion:

=  Luminal A
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= Luminal B
= Normal
= HER2

=  Basal

o riesgo_ PAMS50 Riesgo de recurrencia segtin PAM50:

* Bajo
=  Medio
=  Alto

o riesgo_prolif PAM50: Riesgo de proliferacion segiin PAM50:

= Bajo
= Medio
=  Alto

o Ganglios: Esta clase representa aquella muestra que contiene los
ganglios linfaticos extraidos de la paciente para poder observar si
han sido invadidos por células tumorales. Se relaciona con la clase
Tumor, indicando de qué tumor provienen las células que estdn
infectados los ganglios linfaticos. Est4 definida por dos atributos:
o extirpados. Contiene el nimero de ganglios que le han sido

extirpados a la paciente.
o positivos. Contiene el nimero de ganglios afectos que se han

encontrado entre los extirpados.

e Sangre: Representa aquellas muestras sanguineas extraidas del
paciente. Puede estar relacionada con la clase Laboratorio,
indicando las pruebas de laboratorio relacionadas con dicha

muestra de sangre.

La clase Metastasis representa las posibles metastasis que se han
desarrollado en un paciente. Estas metdstasis pueden haberse localizado por
pruebas radioldgicas, lo que queda representado por la relacién con la clase

Radiologia, o puede tener su origen en una muestra tumoral del paciente,
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quedando representado por la relacién con la clase Tumor. Ademas, esta
clase se relaciona con la clase Episodio, representando el episodio en el que

se ha encontrado la metastasis. Esta clase esta definida por dos atributos:

e  jd _metdstasis: Contiene un identificador interno de la metdstasis.

o Jocalizacion: Indica el lugar donde se ha encontrado la metéstasis.

3.1.2. PERSPECTIVA DE EXPRESION GENICA

Esta segunda perspectiva contiene los datos que se analizan en un
Laboratorio de Investigacién en Biologia Molecular relacionados con la
expresiéon génica en tumores mamarios. Relaciona informacién extraida de
PCRs-Cuantitativas y Chips de Expresién sobre microARNs y mARNSs. En
los siguientes parrafos se definen en detalle las clases y relaciones que

representan estos conceptos y que podemos visualizar en la Figura 41.

La clase Material Genético Diluido representa la disolucién de las
moléculas genéticas extraidas de la muestra para su posterior analisis. Esta
clase estd relacionada con la clase Medidor de Expresién indicando que este
material se analiza utilizando medidores de expresién y con la clase Test de
Expresién, representando la prueba en la que se utiliza el material genético.

Esta clase estd definida por varios atributos:

o id material Contiene un identificador interno del material
genético

e concentraciom: Concentracién de material genético en la muestra.
Se usa para tener una estimacién de cuanto material de estudio hay
en la disolucién acuosa que preparamos con el material genético
extraido.

e ratio 260/280 Es una medida de la pureza de la muestra. En la
extraccién es probable que, ademas de ARN, haya también otras
moléculas como DNA, proteinas, .. Cuanto mads cercano es ese
ratio a 2, mas pura es la muestra de ARN.

e V: Volumen final de la extraccién. Representa la cantidad de
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muestra que tenemos para trabajar.

e RIN RNA Integrity Number. Es una medida de la integridad y
calidad del ARN total extraido (tanto mARN, microARN, ...). Se le
da un valor de NJA (seria 0 o no evaluable) a 10, siendo 10 el valor
6ptimo.

e personal Personal que extrajo el material genético de la muestra.

La clase Medidor de Expresion representa aquellos andlisis de expresién
realizados sobre un material genético tumoral. Se relaciona con la clase
Material Genético Diluido, representando el material genético utilizado
con el medidor de expresion, con la clase Andlisis, donde se representan
todos aquellos andlisis que contienen ese medidor de expresién, y con la
clase ARN, representando el ARN del que se estd analizando la expresién.

Esta definido por dos atributos:

e id_medidor: Contiene un identificador interno
o expresion: Contiene la expresién de un ARN en la muestra. Se trata

de un valor con 2 o 3 decimales.

Esta clase se especializa en dos subclases que representan las dos

tecnologias utilizadas para medir la expresién de los ARNs:

e Chip de Expresién: Representa aquellas medidas de expresién
realizadas con un chip comercial con los microARNs predefinidos.
Esté definida por dos atributos:

o .dat Contiene la ruta del archivo que contiene los datos de
expresion representados de forma grafica.

o  tipo_chip: Contiene los datos identificativos del chip utilizado.

e PCR-Cuantitativa: Representa aquellas medidas de expresién
realizadas utilizando PCRs, técnica de fluorescencia en cuyo chip
se puede incluir los microARNs relevantes para el estudio. Estd
definida por varios atributos:

o CT - media: Contiene la media obtenida de los 3 valores de
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expresion registrados, que se representan por el tiempo que la
maquina tarda en detectar la fluorescencia.

o  CT - desviacion: Contiene la desviacién tipica de esos valores
obtenida calculando la diferencia entre la media y la méxima y
la media y la minima.

o target/endogeno: Indica si el ARN analizado se estd utilizando
para comprobar el correcto funcionamiento del medidor de

expresion o es uno de los objetivos de la medicién.

La clase ARN representa los acidos ribonucléicos (ARN) de los cuales
interesa conocer la expresion. Estd relacionada, ademds de con la clase
Medidor de Expresién, con la clase Anilisis, donde representa el ARN
estudiado en un andlisis, con la clase Cromosoma, que representa el
cromosoma donde se encuentra el ADN que se transcribe en el ARN, y con
la clase Gen, que representa el gen origen a partir del cual se transcribe

dicho ARN. Estd definida por un conjunto de atributos:

e id amn Contiene un identificador interno

e nombre. Incluye el nombre del ARN

e posicion_inicial Contiene la posicién cromosémica de inicio del
fragmento de ADN que se transcribe en el ARN.

e posicion_final Es la posicién cromosémica de fin del fragmento de
ADN que se transcribe en el ARN.

e accesion_number_miRBase: Contiene el identificador del ARN en
la base de datos miRBase.

o version_miRBase: Incluye la versién de la base de datos de
miRBase en la que se obtuvieron los datos.

e nombre_miRBase_old. Contiene el nombre con el que se identifica

al gen en versiones anteriores de la base de datos miRBase.

Esta clase se especializa en dos subclases que representan los tipos de ARN

que se analizan:

¢ microARN: Representa los microARNs. Tiene una relacién con la
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clase Diana, representando los genes a los que se une ese
microARN para alterar su transcripcién y un atributo en la
relacién, el miTG-score, que determina la fiabilidad de la
prediccién de unién entre ese microARN y su diana (cuanto mayor
sea, mayor serd la probabilidad unién entre ese gen y su diana).
Esta clase estd definida por un atributo:

o Ssecuencia: contiene la secuencia del microARN.

mARN: Representa el ARN mensajero.

La clase Gen representa los genes relacionados de manera directa o

indirecta con la enfermedad. Esta clase se relaciona con la clase Proteina,

representando las protefnas que se codifican a partir de ese gen, con la clase

Ruta Metabdlica, representando las rutas metabdlicas en las que el gen estd

involucrado, con la clase Variacién, donde representa las variaciones que

tienen lugar en ese gen, con la clase Cromosoma, donde se representa el

cromosoma donde se encuentra el gen, y con la clase Genética, que

representa el andlisis genético realizado sobre ese gen. Ademas, esta clase

esta definida por los siguientes atributos:
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Iid_gene: Identificador del gen en la base de datos Gene de NCBI
[99]

nombre. Contiene el nombre del gen

simbolo: Simbolo del gen

posicion_inicial Contiene la posicién cromosémica donde
empieza el gen.

posicion_final: Contiene la posicién cromosémica donde acaba el
gen.

ng _identificador. Contiene el identificador de la secuencia del gen
en RefSeq (Base de datos de secuencias de referencia de NCBI
[1001)

hebra Contiene la hebra del cromosoma donde se encuentra el gen
ensembl_id Contiene el identificador de ese gen en la base de
datos de Ensembl
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o ensembl version: Indica la versién de Ensembl a la que hace

referencia el id.

La clase Gen se especializa en una clase Diana, la cual representa los genes
a los que se une un microARN para regular su expresién. Esta clase estd
relacionada con la clase microARN representando los microARNs que se

encargan de regular la expresién de este gen.

Cromosoma es una clase que se define como una estructura organizada y
unica dentro del ADN donde genes, elementos reguladores y otras
secuencias de nucledtidos son localizados. En este esquema, se relaciona
con la clase Gen, con la clase ARN y con la clase Variacién. Esta tltima clase
conecta con la vista de Secuenciacién Masiva. Adem4s, un cromosoma tiene

una serie de atributos por los cuales es identificado:

e nombre nombre e identificador del cromosoma en la fuente de
datos de la que se ha extraido la secuencia.

e  secuencia: secuencia de referencia del cromosoma.

e Jongitud. campo longitud que indica el niimero de nucleétidos que
tiene la secuencia.

e nc_identificador. contiene el identificador de la secuencia del

cromosoma en RefSeq (Base de datos de secuencias de referencia
de NCBI [100])

La clase Ruta Metabdlica representa aquellas rutas metabdlicas
relacionadas con la enfermedad. Esta clase esta relacionada con la clase Gen
representando los genes implicados en la ruta metabdlica e incluye un
atributo p-valor que representa la relevancia de ese gen en esa ruta

metabdlica. Estd definida por dos atributos:

e  jd _ruta: Contiene un identificador interno

e nombre Contiene el nombre identificativo de la ruta metabélica.

La clase Proteina representa las proteinas implicadas de alguna manera en

el cdncer de mama. Esta clase estd relacionada con la clase Gen,
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representando el gen que codifica dicha proteina, y con la clase Produccién
proteica, indicando en qué pruebas se ha encontrado dicha proteina. El
porcentaje de expresién de esa proteina y si ha sido validada o no en la
muestra correspondiente a esa prueba quedan representados por dos
atributos en esta tltima relacién, expresion% y validada respectivamente.

Esta clase estd definida por dos atributos:

e id proteina: Contiene un identificador interno de la proteina

o nombre. Contiene el nombre de la proteina.

La clase Analisis representa los andlisis estadisticos utilizados para estudiar
la expresién de los ARNs. Esta clase estd relacionada con la clase Medidor
de Expresién, representando los medidores de expresién de un ARN
utilizados en el andlisis y, gracias al atributo funcion, el papel que cada uno
de ellos tiene en ese anélisis (caso/control). También estd relacionada con
la clase ARN indicando el ARN del cual se estd haciendo el andlisis de
expresién y con la clase Estudio indicando a qué estudio pertenece dicho

andlisis. Esta clase queda definida por los siguientes atributos:

o id_analisis Identificador interno del andlisis

e  paramétrico/no param: Indica si los datos del analisis realizado se
ajustan o no a la realidad.

e p-valor. Contiene el p-valor obtenido tras la realizacién del an4lisis,
indicando la significatividad del mismo

e FoldChange (RQ). Contiene una medida del nimero de veces que
se expresa mas un ARN en una determinada muestra respecto a un
valor de referencia o control

e corrector_multiple comparacion: Anélisis estadistico utilizado
para verificar el p-valor y dar robustez al estudio.

e meétodo_correccion: Método utilizado para realizar la correccién
por multiple comparacién.

o  validado: Indica si el andlisis ha sido validado o no, comprobando
que se han obtenido los mismos resultados utilizando varias

técnicas.
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Prueba Muestra
Biolégicas
-id_prueba 9 -num_muestra
-fecha_prueba 1 -fecha_muestra
-descripcién 0 -localizacion
1 -técnica

Genét

ica

Test de Expresion

Produccion proteica

Figura 41. Perspectiva de Expresién Génica.
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La clase Estudio representa aquellos estudios que se han realizado y que

incluyen el analisis de expresién simultdneo de varios ARNs. Esta clase estd

relacionada con la clase Analisis representando los andlisis incluidos en ese

estudio. Ademads, estd representada por los siguientes atributos:

e jd estudio: Contiene el identificador interno del estudio

e umbral Contiene el umbral de seleccién de medidores de

expresion. Para que un medidor de expresion de un ARN sea

incluido en el andlisis debe superar el umbral definido por el
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bidlogo que realiza el andlisis.

e agrupacion: Factor por el cual se han agrupado los sujetos de este
estudio (edad, tratamiento, ganglios, ..). A la hora de realizar un
estudio los sujetos se agrupan en dos o tres grupos para poder
hacer comparaciones entre ellos, cuyos rangos de valores se
definen en los tres atributos siguientes.

e rango_grupol Contiene el rango utilizado para formar el grupo 1
que se usard para la comparacién utilizando métodos estadisticos.
Un ejemplo serfa un rango de edad de las pacientes menor de 35
afios.

o  rango_grupoZ2: Contiene el rango utilizado para formar el grupo 2.

o rango_grupo? Contiene el rango utilizado para formar el grupo 3.

e num _muestras. Contiene el nimero de muestras utilizadas en el
estudio.

e num_ arns. Contiene la cantidad de ARNs que han pasado el

umbral.

3.1.3. PERSPECTIVA DE SECUENCIACION MASIVA

La dltima de las vistas del modelo proporciona la perspectiva de los estudios
genémicos que utilizan técnicas de Secuenciacién de Nueva Generacién
(NGS), también llamada Secuenciacién Masiva. Esta tecnologia se utiliza
para conocer las variaciones genéticas que ocurren en el genoma del
paciente y poder diagnosticar una enfermedad o saber cudl es el
tratamiento mds apropiado, entre otras muchas aplicaciones. Esta
perspectiva incluye los conceptos genémicos que se manejan y los datos
procedentes de ficheros VCF (siglas en inglés de Variant Call Format,
fichero de salida que contiene las variaciones de un paciente obtenidas
mediante la tecnologia NGS) para poder almacenarlo todo relacionado y
de forma estructurada. Las clases y relaciones pertenecientes a esta vista son

las que se describen a continuacién y que podemos ver en la Figura 42.
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En la clase Variacién se representan, como su propio nombre indica, todas
las variaciones existentes en la cadena de ADN. Estd relacionada con la clase
Gen, que representa los genes a los que afecta la variacién, y con la clase
Cromosoma, que representa el cromosoma donde tiene lugar la variacién.
Estas dos clases conectan con la vista de Expresién Génica. También se
relaciona con la clase VCF, a través de la clase Variaciéon - VCF que
representa aquellas variaciones incluidas en el fichero VCF. Los atributos

de la clase Variacién son:

e  id variacion: identificador interno de la variacién.

e descripcion: proporciona una descripcién de la variacién.

o  base_de_datos contiene el nombre de la base de datos de la que se
ha extraido la informacién sobre esa variacién, cuando es conocida.

o id variacion_bd identificador que proporciona la fuente de datos
de la cual se ha extraido la variacién.

o relevancia_clinica: indica la relevancia clinica que tiene esa

variacion.

En la jerarquia Descripcion, una variacién puede estar especializada en dos
clases: Precisa o Imprecisa, dependiendo de si se conocen datos sobre su

posicién.

Ademas, en la jerarquia Publicacion, una variacién puede estar
especializada en dos clases: Documentada y No Documentada,
dependiendo de si la informacién sobre esta variacién estd publicada en
alguna bibliografia o si se trata de una variaciéon encontrada en un paciente

recientemente, sin informacién bibliografica asociada.

La clase Precisa, especializacién Descripcion, representa las variaciones
detectadas con posicién conocida dentro del cromosoma en la secuencia de

ADN. Su definicién viene proporcionada por los siguientes atributos:

e posicion: posicion en la que se encuentra la variacién dentro de la
secuencia del cromosoma.

o calidad_alineamiento: indica la calidad del alineamiento en el que
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se encontro la variacién descrita.

La clase Precisa se especializa en cuatro nuevas entidades dependiendo de

qué tipo de variacién haya tenido lugar dentro del genoma:
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La clase Insercién representa variaciones que consisten en la
insercién de una secuencia de nucleétidos un niimero de veces en
la secuencia de ADN del cromosoma. Sus atributos son:

o secuencia: secuencia de nucleétidos insertados en la secuencia.
o repeticion: nimero de veces que se repite la secuencia

insertada.

La clase Deleccién representa variaciones que consisten en el
borrado de un nimero de nucleétidos en la secuencia de ADN del
cromosoma. A pesar de ser una palabra que no existe en el
diccionario de la Real Academia Espafiola de la Lengua, se ha
utilizado este nombre por ser comiinmente utilizado en el entorno
biolégico espafiol para referirse a las variaciones que conllevan el
borrado de algiin nucleétido. El atributo que la define es:

o bases. nimero de nucleétidos borrados en la secuencia

La clase Indel representa variaciones consistentes en inserciones y

borrados a la vez en la secuencia de ADN del cromosoma. Los

atributos que la definen son:

o secuencia_ins: secuencia de nucledtidos insertados en la
secuencia.

o repeticion_ins. nimero de veces que se repite la secuencia
insertada.

o bases_borradas: nimero de nucleétidos borrados.

La clase Inversién representa variaciones que invierten el orden de
una secuencia de nucleétidos en la secuencia del cromosoma. Es
definida por:

o bases niimero de nucleétidos invertidos en la secuencia.
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La clase Imprecisa, dentro de la jerarquia Descripcion, representa
variaciones cuya posicién es desconocida dentro de la secuencia de ADN.
La tinica informacién que se conoce es una descripcion en lenguaje natural

y es su unico atributo:

e descripcion: descripcién de la variacion en lenguaje natural.

La clase BD Bibliografica representa las distintas fuentes de datos de la web
de las que se extraen las publicaciones cientificas. La relacién con la clase
Referencia representa las publicaciones cientificas incluidas en la base de

datos bibliografica. Tiene dos atributos:

e nombre. nombre de la base de datos de la que se extraen las
publicaciones cientificas.
o url: direccién web de la base de datos de las que se extraen las

publicaciones.

Referencia proporciona informacién sobre los articulos relacionados con
cada una de las variaciones si se dispone de ella. Se relaciona con la clase

BD Bibliografica y con Documentada. Tiene siete atributos:

o id _referencia:-identificador interno de las referencias bibliograficas.
o titulo: titulo del articulo.

e autores. autores que han escrito el articulo.

e  resumen: resumen del articulo.

o publicacion: referencia resumida a la publicacién.

e fecha_pub:fecha en la cual se ha publicado el articulo.

o id pubmed: identificador que la base de datos de Pubmed

proporciona al articulo.

La clase VCF representa un fichero VCF procedente de las técnicas de
secuenciaciéon de NGS y permite centrar la informacién almacenada en las
variaciones genémicas mds relevantes como los SNP, indels y variaciones

estructurales de gran longitud encontradas en un niimero determinado de
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muestras en base a una secuencia de referencia. Algunos de los atributos de
esta clase se han mantenido con su nombre en inglés por mantener la
correspondencia de la nomenclatura con el archivo VCF. Tiene varios

atributos:

o id vcf-identificador interno del fichero.

e file format:indica la version de VCF utilizada.

e file date:indica la fecha en la que se generd el fichero VCE

e source: hace referencia al software de andlisis y mapeo de ficheros
SAM/BAM utilizado para la obtencién del fichero VCE

o reference: indica la direccion URL del fichero FASTA
correspondiente al genoma de referencia utilizado.

e contig: describe cada uno de los fragmentos formados por
secuencias contiguas del genoma (contig) secuenciadas utilizados
en el andlisis de variaciones que representa el fichero.

o phasing: indica si los alelos se han ordenado correctamente
teniendo en cuenta los dos cromosomas o si, por el contrario, no
se sabe exactamente a qué cromosoma pertenecen ciertas

variaciones.

Esta clase se relaciona con las clases Variacion, a través de la clase

Variacion-VCE, y Filtro.

Variacién-VCF proporciona informacién sobre cada una de las variaciones

que aparecen en el fichero VCF. Es definida por:

e jid variacién-vcf identificador interno de la variacién.
e calidad: indica la calidad de la lectura de esa variacién en ese el

estudio.

Esta clase estd relacionada con la clase Variacion, que es la que define la
variacidn, y con las clases VCF, que es la que representa el fichero donde se
encuentra la variacién, y con las clases Filtro, Info, Variacion-Muestra y

Genomica-NGS. Esta tiltima clase conecta con la vista Clinica.
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La clase Filtro permite describir los filtros creados por el usuario y aplicados
por el software de analisis de variaciones, utilizado para la obtencién del

fichero VCF. Tiene los siguientes atributos:

o id filtro:identificador interno del filtro.
e  identificador: identificador definido por el usuario.

e descripcion: contiene la descripcién de la funcionalidad del filtro.

Esta clase estd relacionada con la clase VCF'y con la clase Variacion-VCEF,
con la cual se asocia a través del atributo si/o que indica si esa Variacion-

VCFpasa o no un determinado filtro.

La clase Info permite definir variables referentes a informacién adicional
sobre las variaciones encontradas en el estudio. Estd definida por los

siguientes atributos:

e id_info: identificador interno de la variable.

e id identificador de la variable en el fichero origen.

, . , . .

e mimero: indica el niimero de valores que se asocia a esta variable
en cada variacién. Cuando se asocien mds de un valor estos irdn
separados mediante coma.

e tipo:indica el tipo de datos de el/los valor/es asociados a la variable.

e descripcion: describe en lenguaje natural el significado de la

variable.

Esta clase estd relacionada con la clase Variacion-VCF, con la cual se asocia
a través del atributo valor que indica el valor del atributo izzfo con respecto

a esa variacion en el estudio recogido en ese fichero VCF.

La clase Variacion-Muestra proporciona informacién sobre cada una de las
variaciones que aparecen en el fichero VCF con respecto a una muestra en

particular analizada a través de una prueba. Viene definida por un atributo:

e homocigosis: indica si esa variacién se encuentra en la muestra en

homocigosis o en heterocigosis.
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Figura 42. Perspectiva de Secuenciacién Masiva

Ademis, esta clase estd relacionada con las clases Variacion-VCF, que
indica la variacién analizada, y Genomica-NGS, que representa la prueba
gendmica a la que estd asociada la muestra. Esta tiltima clase conecta con la

vista Clinica. También se relaciona con la clase Formato.

La clase Formato describe informacién sobre los genotipos de las muestras
que aparecen en el fichero VCF. Contiene informacion especifica acerca de
las muestras en la posicién referente a la variacién encontrada. Se define

utilizando varios atributos:
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e  id _formato: identificador interno de la variable.

e identificador identificador de la variable en el fichero origen.

e nidmero: indica el niimero de valores que se asocia a esta variable
en cada variacién. Cuando se asocien mds de un valor estos irdn
separados mediante coma.

e tipo: indica el tipo de datos del/los valor/es asociados a la variable.

e descripcion: describe en lenguaje natural el significado de la

variable.
Esta clase estd relacionada con la clase Variacion-Muestra, con la cual se

asocia a través del atributo valor que indica el valor del atributo format con

respecto a esa variacién de esa muestra en particular.
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3.2. ESTANDARIZACION DE LA INFORMACION
RELACIONADA CON EL CANCER DE MAMA

UTILIZANDO EL ESTANDAR ISO 13606

Como se ha comentado en el capitulo 2.3.1 de esta tesis, un arquetipo es una
definicién formal que documenta la estructura de informacién asociada a
un concepto clinico (por ejemplo, el concepto de “Informe de alta”,
“Medida de glucosa” o “Historia familiar”). Intuitivamente se podria
interpretar un arquetipo como la plantilla de un documento clinico o una
parte del mismo. Una forma de caracterizar de forma precisa las primitivas
propuestas por el estdndar y sus relaciones es especificarlas con un
Diagrama de Clases que ponga de manifiesto los conceptos basicos
incluidos en la Historia Clinica Electrénica de un paciente y las relaciones
que existen entre ellos. Este Diagrama de Clases es un metamodelo que
define los elementos bésicos incluidos en los distintos informes clinicos,

estructurados en forma de arquetipos, y las relaciones existentes entre ellos.

A modo de ejemplo, cada informe clinico particular puede ser visto como
una instanciacién de ese metamodelo, para la que se determina cudl es la
composicién seleccionada, qué secciones y/o entradas la forman, y qué
elementos (y agrupaciones de elementos) son usados como contenedor

bésico (atémico) de introduccién de datos clinicos relevantes.

La utilizacién efectiva y eficiente de arquetipos debe ir asociada a la
elaboracién de un esquema conceptual que acttie como soporte ontolégico-
fundacional de la informacién que el experto clinico tiene que gestionar.
De esta forma los arquetipos representan las distintas vistas que se ofrecen
a los usuarios del sistema de informacién disefiado. Ademads, permiten
compartir la informacién del sistema de informacién con otros sistemas
compatibles con la norma ISO 13606, haciendo que sean semanticamente
interoperables. Por lo tanto, la utilizacién conjunta de las metodologias de
Modelado Conceptual y la creacién de arquetipos bajo el estdndar ISO

13606 supone una simbiosis entre ambas metodologias que la convierten en
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una aproximacién 6ptima para el almacenamiento, gestion y explotacién

de datos clinicos.

Aplicando este principio, en este trabajo de investigacién vamos a proponer
un conjunto basico de arquetipos disefiado a partir del esquema conceptual
presentado en el capitulo 3.1 de esta tesis para la generaciéon de varios
Informes Clinicos que contengan la informacién definida en el Esquema
Conceptual de Cancer de Mama. De esta manera, definiremos modelos de
Informes Clinicos que recojan toda la informacién relevante manejada
durante los procesos de diagndstico, tratamiento y estudio del cancer de
mama, definida y modelada en detalle en el capitulo 3.1. Légicamente, estos
arquetipos, definidos utilizando el estindar ISO 13606 definido en el
capitulo 2.3.1 del Estado del Arte de esta tesis, son totalmente compatibles
con el sistema de informacién que vamos a disefiar, facilitando el
intercambio de informacién entre sistemas. Esta estrategia proporciona una
metodologia rigurosa de disefio y desarrollo de arquetipos basada en dos

fases:

1 - Caracterizacién de la informacién relevante para el dominio analizado,
que conduce a la elaboraciéon de un esquema conceptual (definido en el

capitulo 3.1.)

2 - Disefio de las distintas vistas con las que esa informacién va a ser
gestionada, que va a traducirse en el conjunto de arquetipos que utilizara el

usuario final.

Para el disefio de los arquetipos hemos utilizado la herramienta LinkEHR
[66, 671, a la cual ya hicimos referencia en el capitulo 2.3.1 del Estado del
Arte.

En primer lugar, y siguiendo las indicaciones de la norma ISO 13606, se ha
creado el arquetipo CEN-ENI13606-FOLDER.Cancer._de _Mama.vl.adl (ver
Figura 43), considerando el “Cancer de Mama” como una instancia de la
entidad FOLDER, en la que integrariamos distintas COMPOSITIONS, que
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W ﬁ CEM-EM13606-FOLDER. Cancer_de_Mama.vl
~ [ Definition
_J FOLDER - Cancer_de_Mama

{ Language
{ Ontology

Figura 43. Arquetipo CEN-ENI13606-FOLDER.Cancer._de_Mama.vlad/

son los arquetipos que hemos creado haciendo referencia al Esquema
Conceptual del Cancer de Mama. Estos arquetipos representan los
procedimientos de recogida de informacién que se llevan a cabo durante el
transcurso de la enfermedad. Para facilitar la estructuracién del resto de
arquetipos vamos a dividir los datos en las mismas tres vistas que hemos
utilizado en el capitulo 3.1 para dividir el Modelo Conceptual del Cancer de

Mama.

3.2.1. DISENO DE LOS ARQUETIPOS RELACIONADOS CON
LA PERSPECTIVA CLINICA.

En este apartado describiremos los disefios de los arquetipos
correspondientes a los datos clinicos del paciente. Los arquetipos creados

son los siguientes:

¢ CEN-EN13606-COMPOSITION.Anamnesis.vl.adl
¢ CEN-EN13606-ENTRYVida_Reproductiva.vl.adl

e CEN-EN13606-COMPOSITION.Episodio.v2.adl
e CEN-EN13606-SECTIONTratamientos.vl.adl

¢ CEN-EN13606-CLUSTERToxicidad.vl.adl

e CEN-EN13606-SECTION.Sintomas.vl.adl

e CEN-EN13606-SECTION.Pruebas.vl.adl

e CEN-EN13606-SECTION.Muestras.vl.adl

Como podemos ver, unicamente hay dos de ellos que son instancia de
COMPOSITION, lo que indica que integraremos la informacién en dos

informes. El resto de arquetipos corresponden a instancias de SECTION,
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L2 Archetype Tree | @ CEN EN13606 Editor.
| v @ CEN-EN13606-COMPOSITION.Anamnesis.v1
v ¢ Definition
v 1= COMPOSITION - Anamnesis
v () SECTION - Datos personales del paciente
> @@ ENTRY - Informacién personal
v () SECTION - Estados del paciente
@@ ENTRY - Estado
@@ ENTRY - Performance Status
v () SECTION - Farmacos
» @@ ENTRY - Farmaco habitual
v () SECTION - Habitos toxicos
> @m ENTRY - Habito toxico
v () SECTION - Antecedentes
v () SECTION - Antecedentes medicos
v @@ ENTRY - Antecedente medico
Eg ELEMENT - Tipo
Eg ELEMENT - Valor
v () SECTION - Antedecentes oncolégicos familiares
v @@ ENTRY - Antecedente familiar
Eg ELEMENT - Caracteristicas enfermedad
Egy ELEMENT - NHC del familiar
E g ELEMENT - Parentesco
v () SECTION - Vida reproductiva
[ Archetype Slot: ENTRY
v () SECTION - Personal responsable
v @m ENTRY - Personal asignado
%s CLUSTER - Centro médico
%s CLUSTER - Servicio
E g ELEMENT - usuario
v @@ ENTRY - Servicio de procedencia
%s CLUSTER - Centro médico
¥s CLUSTER - Servicio
{ Language
¢ Ontology

Figura 44. Arquetipo CEN-EN13606-COMPOSITION.Anamnesis.vl.adl

CLUSTER o ENTRY, que se integran dentro de los otros arquetipos,
referencidndolos dentro de ellos, como veremos en adelante. Esta estrategia
permite la reutilizacién de arquetipos, pudiendo definir conceptos mas

complejos a partir de conceptos simples ya definidos en otros arquetipos.

El arquetipo CEN-ENI3606-COMPOSITION. Anamnesis.vladl podemos
verlo en la Figura 44 y contiene toda la informacién que se recoge en la
primera visita de la paciente referente a su vida previa antes de padecer la
enfermedad. Esta informacién es la que se corresponde con las clases

“Paciente”, “Estado”, “Performance Status”, “Vida Reproductiva”,
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15 | Archetype slot

ARCHETYPE SLOT

[JANY ALLOWED

Occurrences

Min.: II:

Max: 0 2| []Unbounded

IncludesfExcludes
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archetype_id/value matches {/CEM-EN13606-ENTRY Vida_Reproductiva.w

Edit includes

Delete

Figura 45. Detalle del Archetype Slot que hace referencia al arquetipo CEN-ENI3606-

ENTRY.Vida _Reproductiva.vladl

|@ archetype Tree [NCEMENIRRIGS
v @ CEN-EN13606-ENTRY.Vida_Reproductiva.vl
v { Definition
v @ ENTRY - Vida_Reproductiva

Eg ELEMENT - Gestaciones

Eg ELEMENT - Abortos

Eg ELEMENT - Partos

Eg ELEMENT - EPE

Ey ELEMENT - Lactancia

Eg ELEMENT - Menarquia

Eg ELEMENT - Menopausia

Eg ELEMENT - THS

v %3 CLUSTER- ACOs
Eg ELEMENT - Duracion
Eg ELEMENT - Nombre
Eg ELEMENT - Tipo

Language

Ontology

- -

Eg ELEMENT - Num. Tratamientos Fertilidad

Figura 46. Arquetipo CEN-EN13606-ENTRY.Vida_Reproductiva.vl.adl

“Anticonceptivo”, “Farmaco habitual”, “Habito Téxico”, “Antecedente

Meédico”, “Antecedente Oncolégico”, “Personal”, “Servicio” y “Centro

Meédico”, y teniendo en cuenta que los datos que representamos en el

arquetipo son los mismos que hemos representado

en el Esquema

Conceptual del capitulo 3.1, volver a explicar el significado de cada uno de
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los datos serfa redundante. Cabe destacar que hemos estructurado el
arquetipo utilizando el tipo SECTION, simulando una estructura de
informe clinico. En este caso, como vemos en la Figura 44, hemos creado
una seccién “Antecedentes” donde hemos incluido las secciones
“Antecedentes médicos” y “Antecedentes oncol6gicos familiares”. Por otro
lado, dentro de la seccién “Datos personales del paciente” hemos incluido
la “Informacién personal”, los “Farmacos”, los “Habitos téxicos” y los
“Estados del paciente”, en los que se incluyen “Performance status” y
“Estado”. Ademas, en la seccién “Personal responsable” hemos incluido dos
ENTRIES llamadas “Personal asignado” y “Servicio de procedencia” que
hacen referencia a las clases “Personal”, “Servicio” y “Centro médico” y sus
relaciones con la clase “Paciente”. Finalmente, dentro de la seccién “Vida
reproductiva” hemos incluido un Archetype Slot: ENTRY que, como
podemos ver en la Figura 45, hace referencia al arquetipo CEN-ENI13606-
ENTRY.Vida _Reproductiva.vladl, que podemos ver en la Figura 46. En
este arquetipo quedan representadas las clases “Vida reproductiva” y
“Anticonceptivo”. Ademads, es interesante destacar que cada una de las
estructuras ELEMENT tiene un tipo de valor de datos definido, como
podemos ver en detalla en la en la Figura 47 y que no se muestran en las

demads figuras de arquetipos por falta de espacio en la imagen.

A continuacién, se muestra el arquetipo CEN-EN13606-COMPOSITION
Episodio.v2adl en la Figura 48. Este arquetipo representa un informe
clinico de un episodio de la vida el paciente en el transcurso de su
enfermedad. En él podemos ver varias secciones que representan los

distintos tipos de episodio, para las cuales se ha establecido una

te CLUSTER - ACOs
E . ELEMENT - Duracion
1y INT - INT
E . ELEMENT - Nombre
1 SIMPLE_TEXT - SIMPLE_TEXT
E, ELEMENT - Tipo
1 SIMPLE_TEXT - SIMPLE_TEXT

Figura 47. Detalle del arquetipo CEN-EN13606-ENTRY.Vida _Reproductiva.vl.adl donde se
muestran los tipos de valores.
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@ Archetype Tree ‘ CEN EN13606 Editor

w ‘ CEMN-EN13606-COMPOSITION.Episodio.w2
~ { Definition
v ]2/ COMPOSITION - Episodio
w () SECTION - Episodio de diagnostico
~ @ ENTRY - Informacidon del episodio
E 4 ELEMENT - descripcion del diagnostico
E g ELEMENT - descripcion del maotive
E g ELEMENT - estado tratamiento
E g ELEMENT - fecha
E 4 ELEMENT - gestante al diagnostico
E g ELEMENT - id episodic
E g, ELEMENT - lactancia al disgnestico
E g ELEMENT - motivo consulta
E 4 ELEMENT - plan actuacion
w () SECTIOM - Muestras
5 Archetype Slot: SECTION
~ () SECTION - Pruebas
8 Archetype Slot: SECTION
w () SECTION - Sintomas
5 Archetype Slot: SECTION
w (] SECTIOM - Tratamientos
8 Archetype Slot: SECTION
() SECTION - Episodio de recaida
() SECTION - Episodio de seguimiento
() SECTION - Episodio de urgencia
{ Language
{ Ontclogy

Figura 48. Arquetipo CEN-ENI13606-COMPOSITION.Episodio.v2.adl

cardinalidad limitando que tinicamente sea posible una instancia de una de
las secciones por composicién, controlando de esta manera que la
composicién represente a un tnico episodio del paciente. En otras palabras,
si el episodio que se pretende incluir en esta composicién es un “Episodio
de diagndstico” Unicamente podremos incluir una instancia de esta
SECTION en la COMPOSITION. Esta cardinalidad se define en las
opciones internas de la COMPOSITION, por lo que no queda representada
en la figura. En este arquetipo estdn representadas las clases “Episodio”,
“Urgencias”, “Alta domiciliaria”, “Ingreso”, “Seguimiento” y “Recaida”. En
la Figura 48 podemos ver todas las SECTION del arquetipo, pero
Unicamente desplegada la seccién “Episodio de diagnéstico”. Esto se debe a
que todos los tipos de episodio han sido disefiados de la misma manera y

serfa redundante explicar cada uno de ellos. En cada seccién de un tipo de
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episodio podemos encontrar una ENTRY llamada “Informacién del
episodio” que contiene todos los atributos de la clase “Episodio” y los
especificos de cada una de las especializaciones de la misma, es decir, la
seccién “Episodio de diagnéstico” contiene en su entrada “Informacion del
episodio” los atributos de las clases “Episodio” y “Diagnéstico”, como
podemos ver en la Figura 48. Ademads, cada episodio contiene otras 4
secciones llamadas “Muestras”, “Pruebas”, “Sintomas” y “Tratamientos” que
contienen cada una de ellas un Archetype Slot que hace referencia a los
arquetipos  CEN-ENI13606-SECTION.Muestrasvlad] —CEN-ENI3606-

v @ CEN-EN13606-SECTION.Muestras.v1
v { Definition
v () SECTION - Muestras
v @@ ENTRY - Tumor
Eg ELEMENT - causa neoplasia secundaria

Eg ELEMENT - clasificacion tamanyo
E g ELEMENT - estadio
Eg ELEMENT - fecha extraccion
Eg ELEMENT - grado histologico
Eg ELEMENT - id ganglios
Eg ELEMENT - id metastasis
Eg ELEMENT - id muestra
Eg ELEMENT - id tumor antiguo
Eg ELEMENT - localizacion
E g ELEMENT - neoplasia secundaria
E o ELEMENT - perfil molecular PAM50
E g ELEMENT - perfil tumoral
Eg ELEMENT - region
E g ELEMENT - riesgo PAMS50
E g ELEMENT - riesgo proliferacion PAMS50
E g ELEMENT - tamanyo tumoral
Eg ELEMENT - tecnica
Eg ELEMENT - tipo extadio
E g ELEMENT - tipo histologico
@ ENTRY - Ganglios
ENTRY - Sangre

v @ ENTRY - Metastasis
Eg ELEMENT - id metastasis
Eg ELEMENT - id prueba radiologia
Eg ELEMENT - id tumor origen
E o ELEMENT - localizacion

Language

Ontology

-, e

Figura 49. Arquetipo CEN-EN13606-SECTION.Muestras.vladl
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SECTION.Pruebas.vladl, —CEN-ENI3606-SECTION.Sintomas.vladl 'y
CEN-ENI3606-SECTION. Tratamientos.vladl, respectivamente.

El arquetipo CEN-ENI3606-SECTION.Muestrasvladl contiene la
SECTION a la que se hace referencia desde los Archetype Slot del
arquetipo CEN-ENI13606-COMPOSITION.Episodio.v2.adl Este arquetipo,
que podemos ver en la Figura 49, representa todas las muestras y metastasis
que puede tener un paciente. Aqui quedan representadas las clases
“Muestra”, “Tumor”, “Sangre”, “Ganglios” y “Metastasis”. Hemos incluido

las metastasis en este apartado por su relacién directa con el tumor. Como

'@ Archetype Tree | @) CEN EN13606 Editor
| v @ CEN-EN13606-SECTION.Pruebas.v1
v { Definition
v () SECTION - Pruebas
v @@ ENTRY - Biologicas
Eg ELEMENT - id prueba
Eg ELEMENT - fecha
Eg ELEMENT - descripcion
Eg ELEMENT - procedencia
Eg ELEMENT - id muestra analizada
E, ELEMENT - tipo
¥s CLUSTER - Inmunohistoquimia
Eg ELEMENT - HER2
Eg ELEMENT - Ki67
Eg ELEMENT - RE
E, ELEMENT - RP
¥s CLUSTER - Genomica - NGS
Eg ELEMENT - id variacion-muestra
%s CLUSTER - Genetica
Egy ELEMENT - id gen
E gy ELEMENT - resultado
ts CLUSTER - Test de expresion
Egy ELEMENT - id material genetico diluido
v s CLUSTER - Expresion proteica
Eg ELEMENT - id proteina
&= ENTRY - Exploracion fisica
» @@ ENTRY - Laboratoric
@ ENTRY - Medicina nuclear
» @@ ENTRY - Radiologia
Language
Ontology

<

<

<

<

Figura 50. Arquetipo CEN-EN13606-SECTION.Pruebas.vladl
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podemos ver en la Figura 49, las clases “Ganglios”, “Tumor” y “Sangre” se
han convertido en estructuras ENTRY con ELEMENTS que corresponden
a los atributos de la clase “Muestra” mas los de la clase correspondiente. La
cuarta ENTRY de este arquetipo corresponde a la clase “Metéstasis” con

todos sus atributos representados.

El siguiente arquetipo llamado CEN-ENI3606-SECTION.Pruebas.vladl
contiene la SECTION a la que se hace referencia desde los Archetype Slot
del arquetipo CEN-ENI3606-COMPOSITION.Episodio.v2ad] Este
arquetipo, que podemos ver en la Figura 50, representa todas las pruebas
que se le han hecho al paciente. En el arquetipo se han disefiado cinco
ENTRY que corresponden con las clases de pruebas realizadas:
“Biologicas”, “Exploracién fisica”, “Laboratorio”, “Medicina nuclear” y
“Radiologia”. Dentro de cada una de ellas se han incluido en forma de
ELEMENTS los atributos de la clase prueba y los especificos de cada una
de las clases hijas. De esta manera, se podran generar tantas instancias de
pruebas de cualquiera de los cinco tipos como sea necesario. Ademas, las
especializaciones de cada tipo de prueba y los atributos de las mismas se
han representado como CLUSTERSy ELEMENTS respectivamente, como
podemos ver en la Figura 50, donde aparece desplegada la ENTRY

“Biologicas”.

@ Archetype Tree | @ CEN EN13606 Editor

@ CEN-EN13606-SECTION.Sintomasav
{ Definition
(] SECTIOM - Sintomas
== ENTRY - Sintoma
E gy ELEMENT - fecha
E g, ELEMENT - id tratamiento origen
E, ELEMENT - tipo
E g ELEMENT - valor
{ Language
{ Ontology

Figura 51. Arquetipo CEN-ENI13606-SECTION.Sintomas.vl.adl
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El siguiente Archetype Slot que aparece en el arquetipo CEN-ENI3606-
COMPOSITION.Episodio.v2.adl se encuentra en la SECTION “Sintomas”
y hace referencia al arquetipo CEN-ENI3606-SECTION.Sintomas.vl.adl
que aparece en la Figura 51. Este arquetipo representa los posibles sintomas
que puede padecer un paciente durante un episodio. Como podemos ver,
contiene una ENTRY“Sintoma” con cuatro ELEMENTS que corresponden
con los atributos de la clase “Sintoma” y de su relacién con “Tratamiento”

y “Episodio”.

| @ Archetype Tree @ CEN EN13606 Editor
| v ‘ CEN-EN13606-SECTION. Tratamientos.v1
v ¢ Definition
v () SECTION - Tratamientos
v @m ENTRY - Biologico
v ¥ CLUSTER - Toxicidad
& Archetype Slot: CLUSTER
Eg ELEMENT - id tratamiento
Eg ELEMENT - fecha
Eg ELEMENT - tipo
@ ENTRY - Cirugia
@ ENTRY - Hormonoterapia
v @m ENTRY - Quimioterapia
v ¥ CLUSTER - Toxicidad
& Archetype Slot: CLUSTER
Eg ELEMENT - id tratamiento
Eg ELEMENT - fecha
Eg ELEMENT - esquema
Eg ELEMENT - numero ciclos
E g ELEMENT - tipo
v s CLUSTER - Respuesta
v 3 CLUSTER - tipo
v ¥ CLUSTER - patologica
Eg ELEMENT - Miller_Payne
Eg ELEMENT - RCB
Eg ELEMENT - clinica
Eg ELEMENT - radiologica
Eg ELEMENT - completa/parcial
> @ ENTRY - Radioterapia
Language
Ontelogy

- e

Figura 52. Arquetipo CEN-ENI13606-SECTION. Tratamientos.vl.adl
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El siguiente arquetipo de datos clinicos estd enlazado con el arquetipo
CEN-ENI13606-COMPOSITION.Episodio.v2.ad] a través de un Archetype
Slot que aparece en la SECTION “Tratamientos” y se llama CEN-ENI3606-
SECTION.Tratamientos.vladl Este arquetipo representa todos los
tratamientos que se le dan a un paciente durante un episodio y estd
representado en la Figura 52. Este arquetipo representa las clases
“Tratamiento” y todas sus especializaciones del Esquema Conceptual del
Cancer de Mama. Como podemos ver en la figura, donde estdn desplegadas
las entradas “Biologico” y “Quimioterapia” a modo de ejemplo, las
especializaciones quedan representadas por una ENTRY, que contiene
como ELEMENTS los atributos de “Tratamiento” y los propios de cada
especializacién. En el caso de “Quimioterapia”, ademdas hay un CLUSTER
“Respuesta” en el que, utilizando una jerarquia de CLUSTERS Y
ELEMENTS, representa a la clase “Respuesta” y sus especializaciones.
Ademais, la relacién con la clase “Toxicidad” se representa mediante un
CLUSTER que contiene un Archetype Slot al arquetipo CEN-ENI3606-
CLUSTER Toxicidad.vladl

El ultimo de los arquetipos de datos clinicos es el CEN-ENI3606-
CLUSTER Toxicidad.vladl, el cual esta referenciado en el arquetipo CEN-
ENI13606-SECTION. Tratamientos.vladl Este arquetipo representa las
toxicidades que se pueden producir en referencia a un tratamiento.
Representa a la clase “Toxicidad” del Esquema Conceptual del Cancer de

Mama y podemos verlo en la Figura 53.

@ Archetype Tree | 8 CEN EN13606 Editor

v ‘ CEN-EN13606-CLUSTER. Toxicidad.v1
v { Déefinition
v %3 CLUSTER - Toxicidad
Eg ELEMENT - id texicidad
Eg ELEMENT - grado
Eg ELEMENT - descripcion
¢ Language
¢ Ontology

Figura 53. Arquetipo CEN-EN13606-CLUSTER. Toxicidad.vl.adl
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3.2.2. DISENO DE LOS ARQUETIPOS RELACIONADOS CON
LA PERSPECTIVA DE EXPRESION GENICA

Para poder representar los conceptos relacionados con un informe de
expresién génica de un paciente ha sido necesario el disefio de varios

arquetipos:

¢ CEN-EN13606-COMPOSITION.Informe_de_expresion.vl.adl
e CEN-ENI13606-CLUSTER Lista_de_expresiones.vl.adl
e CEN-EN13606-CLUSTER.Gen.vl.adl

El arquetipo que representa la informacién incluida en un informe de

expresién génica de un paciente y engloba los datos relacionados con las

| @ Archetype Tree | ) CEN EN13606 Editor:
v ‘ CEN-EN13606-COMPOSITION.Informe_de_expresion.v1
v ¢ Definition
v i’f COMPOSITION - Informe_de_expresion
v () SECTION - Datos del paciente
v @@ ENTRY - Identificador del paciente
Eg ELEMENT - NHC
v () SECTION - Datos de la muestra
@ Archetype Slot: SECTION
v () SECTION - Datos de la prueba
v @@ ENTRY - Prueba biolégica test de expresion
E 4 ELEMENT - fecha de la prueba
Eg ELEMENT - id prueba
Eg ELEMENT - procedencia
v () SECTION - Resultados
v @ ENTRY - Descripcion de los resultados
Eg ELEMENT - descripcion
v @@ ENTRY - Listado de expresiones
v ts CLUSTER - Listado de expresiones
[ Archetype Slot: CLUSTER
v @ ENTRY - Material genetico diluido
Eg ELEMENT - id material
Eg ELEMENT - concentracion
E o ELEMENT - ratio 260/280
Eg ELEMENT -V
Eg ELEMENT - RIN
Eg ELEMENT - personal
{ Language
§ Ontology

Figura 54. Arquetipo CEN-EN13606-COMPOSITION .Informe_de_expresion .vl.adl
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pruebas de expresién génica es una instancia de la estructura
COMPOSITION (como se puede ver en la Figura 54) y tiene el nombre de
CEN-ENI3606-COMPOSITION.Informe_de_expresionviadl. En  él
podemos ver varias SECTIONS, entre la que se encuentra “Datos de la
prueba” con la ENTRY “Prueba biolégica test de expresién” que contiene
los atributos de las clases “Prueba” y “Biolégicas” del Esquema Conceptual.
Sin embargo, el atributo “descripcién” de la clase “Prueba” lo hemos
representado con una EN7RY llamada “Descripcion de los resultados” en
la SECTION “Resultados”, ya que conceptualmente corresponde con la
descripcién de los resultados de la prueba. En este arquetipo, también
hemos incluido un identificador del paciente a quien corresponde el
informe (en este caso el NHC), como un ELEMENT de la ENTRY
“Identificador del paciente” de la SECTION “Datos del paciente”, en la que
también incluimos la informacién de la muestra dentro de una SECT/ION
“Datos de la muestra” que contiene un Archetype Slot haciendo referencia
al arquetipo CEN-ENI3606-SECTION.Muestras.vladl definido en el
apartado 321 Ademds, como hemos comentado anteriormente,
encontramos una SECTION “Resultados”, que representa los resultados
obtenidos en la realizacién del test de expresién, y en la cual, ademds de la
ENTRY “Descripcion de los resultados”, tenemos la ENTRY “Material
genético diluido”, que representa a la clase del Esquema Conceptual con el
mismo nombre y tiene como ELEMENTS los atributos de la misma, y la
ENTRY “Listado de expresiones”, que contiene un CLUSTER con un
Archetype Slot al arquetipo CEN-ENI3606-
CLUSTER Lista_de_expresiones.vl.adl

El arquetipo CEN-ENI3606-CLUSTER. Lista_de_expresiones.vladl, que
vemos en la Figura 55, representa aquellas expresiones génicas en forma de
microARNs o mARNs medidas en la muestra de un paciente. En él
podemos ver la informacién sobre los ARNs medidos en la muestra,
estructurada en dos CLUSTERS principales: “Medidor de expresién” e
“Informacién sobre el ARN”. El primero de ellos representa a la clase
“Medidor de Expresiéon” del Esquema Conceptual con sus dos
especializaciones en forma de CLUSTERS: “Chip de expresion” y “PCR
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Cuantitativa”. Cada uno de ellos contiene como ELEMENTS los atributos
de las clases a las que representan. El segundo de los CLUSTERS
principales, llamado “Informacién sobre el ARN”, contiene como
ELEMENTS los atributos de la clase ARN vy, ademds, tres CLUSTERS
llamados “Cromosoma”, que hace referencia a la clase “Cromosoma”, “Gen
origen” que hace referencia a la clase “Gen” mediante un Archetype Slot al
arquetipo CEN-EN13606-CLUSTER.Gen.vladl, y “Genes diana” que hace
referencia a las clases “Diana” (incluyendo como ELEMENT el atributo
“miTG-score”) y “Gen”, esta dltima utilizando un Archetype Slot al
arquetipo CEN-ENI13606-CLUSTER. Gen.vl.adl.

'@ Archetype Tree | @ CEN EN13606 Editor
| v @ CEN-EN13606-CLUSTER.Lista_de_expresiones.v1
v { Definition
v %t CLUSTER - Lista_de_expresiones
v % CLUSTER - ARN
v %3 CLUSTER - Informacion sobre el ARN
Eg ELEMENT - id ARN
Eg ELEMENT - nombre
Eg ELEMENT - posicion inicial
Eg ELEMENT - posicion final
Eg ELEMENT - accesion number miRBase
Eg ELEMENT - version miRBase
Eg ELEMENT - nombre miRBasel17
Eg ELEMENT - secuencia
?s CLUSTER - Cromosoma
v Y3 CLUSTER - Gen origen
B Archetype Slot: CLUSTER
v Y3 CLUSTER - Genes diana
v ts CLUSTER - Gen
B Archetype Slot: CLUSTER
Eg ELEMENT - miTG-score
Eg ELEMENT - mARN/microARN
v s CLUSTER - Medidor de expresion
ts CLUSTER - Chip de expresion
¥s CLUSTER - PCR Cuantitativa
Eg ELEMENT - expresion
Eg ELEMENT - id medidor
§ Language
¢ Ontology

Figura 55. Arquetipo CEN-EN13606-CLUSTER Lista_de_expresiones.vl.adl
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| @ Archetype Tree | 8 CEN EN13606 Editor
v @ CEN-EN13606-CLUSTER.Gen.v1
v { Definition
v %3 CLUSTER - Gen
Eg ELEMENT - id gen
Eg ELEMENT - nombre
Eg ELEMENT - posicion inicial
E g ELEMENT - posicion final
Eg ELEMENT - simbolo
Eg ELEMENT - ensembl_id
Eg ELEMENT - ensembl_version
ts CLUSTER - Ruta metabolica
¥s CLUSTER - Cromosema
{ Language
i Ontology

Figura 56. Arquetipo CEN-EN13606-CLUSTER.Gen.vl.adl

El dltimo de los arquetipos disefiados haciendo referencia a la vista de
Expresion Génica del Modelo Conceptual del Cancer de Mama es el
arquetipo CEN-ENI3606-CLUSTER.Gen.viadl, que podemos ver en la
Figura 56. Este arquetipo representa la clase “Gen”, con todos sus atributos
como ELEMENTS, y su relacién con las clases “Ruta metabdlica” y
“Cromosoma”, representados por dos CLUSTERS que contienen los
atributos de las clases como ELEMENTS del CLUSTER.
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3.2.3. DISENO DE LOS ARQUETIPOS RELACIONADOS CON
LA PERSPECTIVA DE SECUENCIACION MASIVA

Utilizando la informacién que se representa en las clases de la vista
Secuenciacién Masiva del Esquema Conceptual del Cancer de Mama
hemos disefiado una coleccién de arquetipos que representan el informe
que se le ofrece al paciente tras realizarle un andlisis genémico. Los

arquetipos disefiados son los siguientes:

e CEN-EN13606-COMPOSITION Informe_genomico.vl.adl
e CEN-EN13606-CLUSTER Lista_de_variaciones.vl.adl

El arquetipo CEN-ENI3606-COMPOSITION Informe_genomico.vl.adl
representa, como hemos comentado anteriormente, el informe genémico
de un paciente. Esta COMPOSITION, que aparece en la Figura 57, estd
dividida en tres SECTIONS principales. La primera de ellas se llama “Datos
de la prueba” y contiene una EN7TRY “Prueba bioldgica genémica NGS”
que representa las clases “Prueba”, “Bioldgicas” y “Genémica — NGS” del

Esquema Conceptual y contiene como ELEMENTS todos sus atributos.

La siguiente SECTION se llama “Datos del paciente” y contiene
informacién sobre el paciente, en la EN7RY ‘Identificador del paciente ”
que hace referencia al atributo “NHC” de la clase “Paciente” del Esquema
Conceptual, y sobre la muestra sobre la cual se ha realizado el analisis
gendmico, representada por una SEC7ION “Datos de la muestra” que
contiene un Archetype Slot para hacer referencia al arquetipo CEN-

ENI3606-SECTION.Muestras.vl.adl definido en el apartado 3.2.1.

Finalmente, la ultima de las SECTIONS principales de esta
COMPOSITION se llama “Resultados”. Esta seccién estd dividida en tres
entradas. La primera de ellas es la ENTRY “Descripcién de los resultados”
con un ELEMENT llamado “descripcién” que corresponde con el atributo
“descripcién” de la clase “Prueba”. La siguiente entrada recoge los datos
sobre el andlisis de secuenciacién masiva recogidos en el fichero VCF. Esta

entrada representa la clase “VCF” del Esquema Conceptual y contiene
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como elementos los atributos de la misma. Ademads, contiene un CLUSTER
llamado “Filtro” que representa la clase “Filtro” con sus atributos como
elementos. La tiltima ZNTRY de esta seccién se llama “Lista de variaciones”
y contiene un CLUSTER con el mismo nombre que incluye un Archetype
Slot  que  hace  referencia al  arquetipo = CEN-ENI3606-
CLUSTER Lista_de_variaciones.vl.adl.

El dltimo de los arquetipos disefiados se llama CEN-ENI3606-
CLUSTER Lista_de_variaciones.vladl, como podemos ver en la Figura 58.
Este arquetipo tiene una estructura de tipo CLUSTER que representa todas

; @ Archetype Tree “ CEN EN13606 Editor;
| v ‘ CEN-EN13606-COMPOSITION.Informe_genomico.vl
v { Definition
v ]= COMPOSITION - Informe_genomico
v () SECTION - Datos del paciente
v @m ENTRY - Identificador del paciente
Eg ELEMENT - NHC
v () SECTION - Datos de la muestra
[ Archetype Slot: SECTION
v () SECTION - Datos de la prueba
v @m ENTRY - Prueba biologica genomica NGS
Eg ELEMENT - id prueba
Eg ELEMENT - fecha de la prueba
Eg ELEMENT - procedencia
v () SECTION - Resultados
v @@ ENTRY - Descripcion de los resultados
Eg ELEMENT - descripcion
v @@ ENTRY - Fichero VCF
Eg ELEMENT - id VCF
E g ELEMENT - file format
Eg ELEMENT - file date
Eg ELEMENT - source
Eg ELEMENT - contig
Eg ELEMENT - reference
Eg ELEMENT - phasing
v ts CLUSTER - Filtro
Eg ELEMENT - id filtro
E g ELEMENT - identificador
Eg ELEMENT - descripcion
v @ ENTRY - Lista de variaciones
v 3 CLUSTER - Lista de variaciones
[ Archetype Slot: CLUSTER
{ Language
¢ Ontology

Figura 57. Arquetipo CEN-EN13606-COMPOSITION.Informe_genomico.vl.adl
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las variaciones encontradas en el ADN del paciente en su andlisis genémico.
Para ello, tenemos un CLUSTERlamado “Variacion” que representa a cada
una de las variaciones. Este CLUSTER tiene los datos estructurados, a su
vez, en dos CLUSTERS: “Descripciéon” y “Listado de referencias”. Ademads,
contiene un conjunto de ELEMENTS que se corresponden con los
atributos de la clase “Variacién”, representada por este CLUSTER. Dentro
del CLUSTER “Descripcién” encontramos otros CLUSTERS llamados
“Cromosoma” (que hace referencia a la clase del mismo nombre y contiene
como ELEMENTS los atributos de la misma), “Genes origen” (que a su vez
contiene un CLUSTER “Gen” con un Archetype Slot que hace referencia al
arquetipo CEN-ENI3606-CLUSTER .Genvladl) y “Tipo” (que contiene
una jerarquia de CLUSTERS y ELEMENTS que representan las clases de

la especializacién “Descripcion” de la clase variacién y que detallan con sus

| @ Archetype Tree | @) CEN EN13606 Editor

| v ‘ CEN-EN13606-CLUSTER.Lista_de_variaciones.v1
v { Definition
v ts CLUSTER - Lista de variaciones
v % CLUSTER - Variacion
v Y CLUSTER - Descripcion
v %3 CLUSTER - Genes origen
v 3 CLUSTER - Gen
[ Archetype Slot: CLUSTER
ts CLUSTER - Cromosoma
v %3 CLUSTER- Tipo
v Y3 CLUSTER - Precisa
v t3 CLUSTER - Tipo
%s CLUSTER - Inversion
¥s CLUSTER - Indel
ts CLUSTER - Deleccion
ts CLUSTER - Insercion
ts CLUSTER - Imprecisa
v Y3 CLUSTER - Listado de referencias
%s CLUSTER - Referencia
o ELEMENT - BD origen
o ELEMENT - calidad
o ELEMENT - descripcion
o ELEMENT - id variacion
o ELEMENT - id variacion en BD origen
Eg ELEMENT - relevancia clinica
Language

m m m m m

Ontology

Figura 58. Arquetipo CEN-EN13606-CLUSTER Lista_de_variaciones.vl.adl
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atributos la posicién y caracteristicas de la variacién). Por otro lado, dentro
del CLUSTER “Listado de referencias” encontramos otro llamado
“Referencia” que se corresponde con la clase en el Esquema Conceptual con

el mismo nombre y contiene como ELEMENTS los atributos de la misma.

Cerramos esta seccién resaltando la importancia de la utilizacién de
modelos conceptuales como base para el disefio de arquetipos de historia
clinica electrénica. Este planteamiento supone mejoras en la gestién de
datos clinicos combinando los beneficios de ambas perspectivas,
mejorando la gestién de los datos incluidos en los informes clinicos gracias
al sistema de informacién correctamente estructurado al que hacen
referencia y también la interoperabilidad semantica que proporciona la
utilizacién de los arquetipos en sistemas de informacién clinica que utilicen

el mismo estdndar de informacién.
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3.3. IMPLEMENTACION Y CARGA DE LA BASE DE

DATOS

3.3.1. ESTUDIO PREVIO A LA SELECCION DE UN SISTEMA
DE GESTION DE BASES DE DATOS

Una vez completado el Disefio Conceptual y elaborado el Esquema
Conceptual correspondiente, hay que pasar a la fase de Disefio Ldgico,
centrada en la gestién y explotacién de los datos y en la que se trata de
determinar cudl es la estrategia de almacenamiento de datos mds apropiada.
Este problema se ubica en el 4mbito de los Sistemas de Gestién de Bases de

Datos, y obliga a determina qué tipo de base de datos es la mas adecuada.

Durante las dltimas décadas, el aumento exponencial del volumen de datos
que se generan cada dia ha dado lugar a la necesidad de llevar a cabo una
gestién eficiente que en primer lugar permitiera un adecuado
almacenamiento de los mismos y, por otro lado, hiciera posible el acceso

directo a la informacién requerida en cada momento.

Tradicionalmente las bases de datos se han adherido a lo que llamamos el
modelo relacional, en el cual los datos se distribuyen en tablas que
representan entidades y relaciones. De esta forma, cada fila representa la
instancia de una entidad que lleva asociados distintos atributos, a cada uno
de los cuales le corresponde una columna determinada. Asi, los datos se
estructuran de acuerdo con un esquema predefinido. A pesar de seguir un
mismo modelo, el mercado ofrece gran cantidad de tecnologias de bases de
datos relacionales con distintas caracteristicas, distintas limitaciones o
distintas arquitecturas hardware. Ahora bien, la mayoria de ellas, si no
todas, permiten al usuario interaccionar con sus datos a través de SQL
(Structured Query Language), un lenguaje declarativo de acceso que se

basa en el dlgebra relacional.
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Durante los tltimos afios, como respuesta a algunas limitaciones de las
bases de datos relacionales, ha surgido una serie de modelos alternativos
que, si bien no sustituyen al modelo tradicional, aportan una serie de
ventajas (aunque también algunos inconvenientes) que los hacen mas
adecuados para ciertos tipos de aplicaciones. Este tipo de bases de datos
presenta mayor flexibilidad en el modelado de los datos. Pueden estar
orientadas a documentos, pueden basarse en un esquema de pares clave-
valor, en almacenamiento por columnas, etc. Todas ellas han sido

catalogadas denominadas tecnologias NO-SQL.

Dentro de las bases de datos relacionales estudiaremos algunas de las mas
populares en el entorno clinico, biolégico y bioinformético como son
SQLite, MySQL y Microsoft Access.

Respecto a las bases de datos no relacionales, también llamadas NoSQL,
examinaremos los tres modelos mencionados a través de la tecnologia mas

popular de cada uno de ellos: MongoDB, Redis y Cassandra.

En las conclusiones, partiendo de todo lo que se haya expuesto
anteriormente, trataremos de justificar la eleccién de una de las tecnologias
presentadas en relacién a los datos clinicos y biolégicos que vamos a

manejar y el uso que se dard a los mismos.

SQLITE

SQLite es una librerfa software que implementa una base de datos SQL

integrada, cuyas principales caracteristicas son [101, 102]:

e Autocontenida: apenas requiere apoyo de librerias externas o del
sistema operativo.

e Sin servidores: no requiere procesos de comunicacién con
servidores intermediarios, sino que accede directamente a los
archivos de la base de datos que se encuentran en el disco.

e Base de datos de archivo tnico: utiliza archivos ordinarios que
pueden encontrarse en cualquier parte de la jerarquia de

directorios del sistema, lo que facilita las copias o los envios por
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correo electrénico (portabilidad)

Estabilidad multiplataforma: una base de datos creada en una
maquina puede ser copiada y utilizada en otra maquina incluso
aunque la segunda tenga distinta arquitectura.

Sin configuracién: no requiere instalacién o procesos de ajuste
previos, ni se necesitan administradores que creen permisos de
acceso a los usuarios.

Transaccional: los cambios y consultas se llevan a cabo de manera
Atémica (o tienen lugar todos los pasos de la transaccién o no tiene
lugar ninguno), Consistente, (se cumplen las reglas y directrices de
integridad de la base de datos, de tal forma que cualquier
transaccién va de un estado vélido a otro estado vélido) aislada
(Isolated, una transaccién no puede afectar a otras) y Durable (una
vez se realice la transaccién, esta persistird). Estas cuatro
propiedades (ACID) deben cumplirse incluso en fallos del sistema
o caida del suministro eléctrico.

Ampliamente utilizada: probablemente mds utilizada que todos los
demds motores de bases de datos juntos, pues se utiliza en Android,
iOS, Dropbox, Skype, iTunes... Sin embargo, de acuerdo con el
ranking de popularidad de DB-Engines, se encuentra en la posicién
numero 10 [103].

Ademas, el codigo fuente de SQLite es de dominio ptiblico, lo que lo hace

que se pueda copiar, modificar, publicar o distribuir libremente.

Otras caracteristicas destacables son su capacidad de soportar bases de

datos 140 terabytes y strings y BLOBS de unos 2 gigabytes. Por otra parte,

su configuracién completa ocupa menos de 500KiB.

Otras particularidades que presenta son, por ejemplo, que el tipo de

variable corresponde a cada valor de forma individual, y no necesariamente

a cada columna. De este modo, la longitud de cada variable dependera
también de cada valor. Asi, si una columna es de tipo VARCHAR(100), no
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gastaremos 100 bytes del disco para almacenar un solo caracter de un dato

de esa columna, sino un solo byte.

Todo esto se consigue con un cédigo legible y accesible para un
programador medio, que afiade la posibilidad de utilizar algunas funciones

que normalmente no incluyen otros motores de bases de datos.

En el 4mbito de la bioinformatica en general, SQLite se utiliza de manera
rutinaria como herramienta de almacenamiento temporal estructurado. Es
habitual, por ejemplo, volcar ficheros de texto plano en una base de datos
SQLite para realizar consultas sobre el mismo cuando la linea de comandos

es insuficiente.

DiscusION DE VENTAJAS E INCONVENIENTES

La mayoria de ventajas e inconvenientes de SQLite gira en torno a una de
sus caracteristicas mas distintivas: no utiliza servidores. Esto le confiere un
gran punto a favor, pues hace que sea mas rdpida que otras bases de datos.

Gracias a ello es especialmente recomendable en dispositivos integrados.

El hecho de que la base de datos se fundamente en archivos en disco la hace
extremadamente portatil y se puede guardar simplemente descargando el
archivo de la base de datos. Sin embargo, la falta de servidores disminuye la
seguridad de la proteccién frente a errores en la aplicacién cliente (en los
sistemas cliente/servidor, problemas en aplicacién cliente no causarian
dafios en el servidor), pero a su vez la hace mas segura en el sentido de que
permite que cada usuario pueda tener una base de datos completamente

independiente.

Ademds, tener una arquitectura sin servidor limita la capacidad de
almacenaje de datos (en la mayoria de casos estd limitada a 2 Gb) y dificulta

la concurrencia de multiples aplicaciones escribiendo a la vez.

Se valora también como un inconveniente el hecho de que no incluya la
posibilidad de gestién de la base de datos por parte del usuario, lo cual no

permite, por ejemplo, crear accesos privilegiados.
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Otras fortalezas son que ocupa muy poco espacio en la memoria, es
autocontenida y mantiene la integridad de los datos gracias a su atomicidad,

aunque en algunos casos se considera deficiente en cuanto a replicabilidad.

Ahondando un poco mds en el tema de la memoria, aunque el motor
SQLite ocupa poco espacio, una base de datos en SQLite ocupa mds
memoria que la misma base de datos con, por ejemplo, MySQL aunque

después, en su utilizacién, necesitard menos recursos.

A pesar de la velocidad en las consultas, una gran desventaja es su lentitud
en la escritura, ya que durante la misma bloquea el archivo de la base de
datos por completo y el acceso por lecturas también puede ralentizarse

excesivamente en tamafios de bases de datos demasiado grandes.

ACCESS

Access es un sistema de bases de datos relacional desarrollado por
Microsoft que se distribuye como parte del paquete de Microsoft Office
[104, 105]. Sus herramientas principales incluyen la introduccién de datos,
la realizacién de consultas o la produccién de informes entre otras

operaciones:

o Introduccién de datos: Incluye una forma muy intuitiva para
introducir datos de forma manual a través de formularios. Con
ayuda de los formularios (aunque también se puede editar
directamente las tablas), el usuario puede crear tablas y definir las
columnas de las mismas, ademads de controlar cémo otros usuarios
pueden interactuar con la base de datos. A través de la hoja de
navegacién se pueden seleccionar tablas, informes o consultas
rdpidamente a través de un clic.

e Importacién y exportacidn: Las posibilidades de importacién de
datos se encuentran a través de un menti de “Datos externos”. Una
de estas herramientas incluye un sistema de ayuda a través del cual
se va indicando al usuario como trasladar los datos de una hoja de

Microsoft Excel a una base de datos Access. También permite la
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exportacién de datos a Microsoft Word, Excel o paginas web.

e Informes: Resumen y presentan los datos de las tablas. Se pueden
diseflar para presentar la informacién de forma o6ptima y
actualizada y se suelen utilizar formatos facilmente imprimibles y
exportables. Los informes se realizan a través de un sistema de
ayuda que va solicitando los pardmetros necesarios para definir el
informe. Sin ellos, la capacidad de visualizacién de datos de Access
serfa mucho mads limitada.

e Consultas: A menudo sirven de origen de registros para
formularios o informes. Las consultas en Access son actualizables,
es decir, podemos editar la base de datos a través de las hojas de
consulta. Las consultas se distinguen en dos tipos: de seleccién y de
accién. Mientras que las primeras simplemente recuperan los
datos, las segundas llevan a cabo una tarea con ellos (creacién de
nuevas tablas, eliminacién de datos...). Estas se pueden llevar a cabo
mediante lenguaje SQL aunque también se ofrece una interfaz
mucho mads intuitiva y amigable.

e Macros: Se consideran un lenguaje de programacién simplificado
que aumenta la funcionalidad de la base de datos. Los macros
contienen acciones que realizan tareas de forma automatica, lo que
supone un gran ahorro de tiempo.

e Moddulos: También se ocupan de aumentar la funcionalidad de la
base de datos. Se trata de una serie de declaraciones, instrucciones
y procedimientos que se almacenan como una unidad y se escriben

en el lenguaje de programacién Visual Basic para aplicaciones.

Al igual que SQLite, Access trabaja con toda la base de datos en un tnico
archivo, aunque también permite el acceso a servidores SQL. De acuerdo
con Microsoft, el tamafio méaximo de una base de datos Access es de 2 GB.
En los dltimos 16 afios se han desarrollado 7 versiones de Access (2000,
2002, 2003, 2007, 2010, 2013 y 2016) que han ido tratando de mejorar la
fiabilidad, la funcionalidad y la rapidez.
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DiscusiON DE VENTAJAS E INCONVENIENTES

Respecto a Microsoft Access encontramos puntos de vista en ambos
extremos. Mientras algunos usuarios la consideran una base de datos “de
juguete”, interesante para abordar problemas de una magnitud simple, pero
inapropiada para usos mds exigentes, en el lado contrario encontramos
usuarios que lo defienden principalmente por su gran facilidad de uso en
gran cantidad de situaciones. Lo cierto es que de acuerdo con el ranking de
popularidad de DB-Engines, se sitda en el ndmero 8, por encima de otras
como SQLite o Redis [103].

La principal ventaja de Access es que proporciona un entorno muy familiar
para la inmensa mayoria de usuarios. Para cualquier persona acostumbrada
a Office le resultard sencillo trabajar con esta base de datos. Ademads, es
considerablemente mds barata que otras bases de datos (Access 2016 cuesta
135€ [106]), aunque esto es una desventaja si lo comparamos con los

sistemas de bases de datos de dominio publico.

Tanto en la creacién de una nueva base de datos como en la apertura de
una ya existente existen dos vistas posibles: la de datos y la de disefio, lo que
facilita su manejo. Ademads, su instalacion es sencilla, en cualquier paso el
usuario cuenta con un sistema de ayuda y con métodos que permiten

implementar sistemas para asegurar la correcta introduccién de datos.

Access es un estdndar en la industria para usos “de escritorio” y el motor de
la base de datos es bastante potente. El reconocimiento de voz y la
posibilidad de personalizarlo hace que pueda ajustarse a las necesidades
especificas de cada usuario y, puesto que no requiere programacién
compleja, practicamente cualquier persona puede crear bases de datos

avanzadas.

Por otra parte, presenta dificultades a la hora de trabajar con bases de datos
mayores de 2GB y por seguridad se suele limitar su tamafio a 1GB. Ademds,
el hecho de que sea una base de datos de archivo tnico dificulta la

escalabilidad. A medida que aumentamos la base de datos, Access se
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ralentiza (si superamos las decenas de miles de filas en una tabla, las

bisquedas pasan de ser de segundos a minutos).

MYSQL

MySQL es un sistema de gestién de bases de datos relacional [107, 108].
Fue desarrollado por MySQL AB, que en 2008 fue absorbida por Sun
Microsystems y esta a su vez por Oracle Corporation en 2009. Las

principales caracteristicas que presenta son:

e Arquitectura cliente/servidor: se trata de una base de datos
servidor (MySQL) y un gran ndmero de clientes (programas de
aplicaciones) que comunican con él. No es necesario que las
aplicaciones cliente y el servidor se encuentren en la misma
maéquina.

e Compatibilidad SQL: MySQL se adhiere al estindar SQL.
Ajustando la configuracién de modo SQL podemos hacer que el
servidor sea compatible con varios sistemas de bases de datos como
IBM/DB 2 y Oracle.

e  SubSELECTS: desde la versién 4.1 se pueden realizar subconsultas.

e  Vistas: una consulta con SQL puede dar lugar a una vista particular
que hace que veamos una base de datos distinta.

e Procesos almacenados: son procesos automaticos que simplifican
ciertos pasos como la insercién o el borrado de ciertos datos. Son
utiles en la administracién de bases de datos muy grandes,
incrementando la eficiencia.

e  Triggers: son comandos que se ejecutan de forma automatica por
el servidor en ciertas operaciones (INSERT, UPDATE y DELETE).

e Unicode: MySQL soporta casi cualquier conjunto de caracteres:
latinl, german, big5, ujis.. Caracteres escandinavos como
“a”, “d4” y “6” pueden introducirse en nombre de tablas o columnas.

e Interfaz: presenta numerosas interfaces adecuadas para la
administracién del servidor.

e Biisqueda en texto completo: esto simplifica y acelera la biisqueda
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de palabras que se encuentran en un campo de texto. Esto hace
mucho maés eficiente las buisquedas si usamos MySQL para
almacenamiento de textos (como por ejemplo un foro de
discusién).

Replicacién: la replicacién permite que el contenido de la base de
datos se replique en otros ordenadores. Esto permite, por un lado,
mejorar la proteccién del sistema frente a fallos y, por otro lado,
mejorar la velocidad de las consultas.

Transaccidn: es la ejecucién de varias tareas en bloque, de manera
que se llevan a cabo o todas de manera correcta o ninguna. Esto
ocurre también incluso aunque en medio de una transaccién el
sistema falle. Gracias a InnoDB, MySLQ permite realizar
transacciones ACID.

Restricciones de clave ajena: esto asegura que en tablas ligadas no
existen referencias que llevan a ninguna parte.

GIS  (Geographic  Information  System). Soporta el
almacenamiento y  procesado de datos  geograficos
bidimensionales.

Lenguajes de programacién: Existe un gran numero de APIs y
librerias para el desarrollo de aplicaciones de MySQL. Para
programacién del cliente se puede usar C, C++, Java, Perl, Python,
PHP... entre otros. Soporta también la interfaz ODBC.
Independencia de sistemas operativos: el propio servidor puede
ejecutarse en Apple Macintosh OS X, Linux, Microsoft Windows y
todas las variantes de Unix.

Software libre: MySQL se distribuye con licencias de cddigo
abierto, lo que te permite poder modificar la fuente del programa

sin restricciones de licencia y de manera gratuita.

Son varias las bases de datos relevantes en bioinformaética que utilizan

MySQL como sistema de gestion como, por ejemplo, Ensembl [22],
HGMD [109], COSMIC [37] o dbSNP [18].
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DiscusiON DE VENTAJAS E INCONVENIENTES

MySQL es una de las bases de datos relacionales mas populares del mundo.
Aunque desde hace un par de afios parece perdiendo apoyos y algunos
usuarios aseguran que estamos viendo poco a poco la caida del sistema,
ocupa el puesto nimero 2 en el ranking de popularidad de DB-Engines
[103]. Estas afirmaciones parecen olvidar algunas ventajas claras que

MySQL puede aportar a las organizaciones.

Una de ellas es su facilidad de uso. Siempre y cuando el usuario entienda el
lenguaje SQL, no deberia tener problemas a la hora de trabajar con el
sistema. Ademds, resulta fdcil de instalar y gracias a una serie de
herramientas adicionales la configuracién e implementacién se convierten

en tareas sencillas.

La popularidad de MySQL ha dado lugar a una gran comunidad de
desarrolladores. No hay escasez de expertos, lo que permite que el usuario
pueda disponer de ayuda practicamente cuando la necesite. Se podria
considerar un estandar en la industria, en parte gracias a que es compatible
con practicamente cualquier sistema operativo y soporta un gran ntmero

de interfaces de desarrollo de software.

A pesar de la compra de MySQL (a través de Sun Microsystems) por parte
de Oracle, todavia se considera software libre y estd accesible libremente en

su web.

Una de las mayores ventajas de MySQL radica en sus sélidos sistemas de
seguridad que protegen ciertos datos frente a intrusos y otorga privilegios

a algunos usuarios.

También se considera un punto a favor su velocidad a pesar de que no es

tan rapido como SQLite.

En cuanto a escalabilidad, puede manejar hasta 50 millones de filas y
aunque por defecto el tamafio de los ficheros es de 4GB, teéricamente esto
se podria ampliar hasta 8TB de datos. Por otra parte, una misma base de

datos ocupa una magnitud similar con MySQL que con SQLite. También
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ha demostrado ser un sistema adecuado para prevenir problemas de

pérdidas en la memoria.

Algunos expertos lo consideran mejor que SQLite en cuanto a herramientas
de gestién y creacién de informes y también mads fiable a la hora de

enfrentarse a fallos del sistema o caidas del suministro eléctrico [110].

Una debilidad que se le confiere es el hecho que desde que Oracle se hizo
con MySQL, la comunidad de expertos en MySQL ha ido perdiendo
influencia y muchos desarrolladores ven cada vez mas dificil el didlogo con

Oracle acerca de la gestién del sistema.

Por otro lado, a diferencia de SQLite que es autocontenida, la funcionalidad
de MySQL depende en gran medida de complementos externos para
caracteristicas tales como la biisqueda de texto o las caracteristicas ACID

(InnoDB) aunque esto lo hace altamente personalizable.

Otro inconveniente afiadido es que en general consume mds recursos que
SQLite, ya que requiere establecer una conexién -cliente/servidor,

mantenerla abierta, estar enviando y recibiendo datos...

En conclusién, MySQL resulta adecuado en situaciones en las que se
requiera alta seguridad en el control de acceso a los datos, aplicaciones y
paginas web, ademads de en la busqueda de soluciones muy personalizadas
(gracias a la variedad de posibles configuraciones). Sin embargo, no es tan
recomendable en caso de requerir una gran adherencia al estindar SQL
(por ejemplo en el caso de necesitar conectar con otras bases de datos) o
cuando se esperen altos niveles de concurrencia con un ratio

escritura/lectura elevado.

REDIS

Redis se define como un servidor de estructura de datos [111]. No es una
base de datos relacional, sino que utiliza un esquema “clave-valor”. Esto
significa que los datos no estidn ordenados en tablas, sino en instancias de

valores, cada una de ellas identificadas por una clave. Todas las instancias
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no contendran el mismo tipo de informacién, al igual que ocurria en las
distintas filas de una misma tabla, sino que cada una, de forma
independiente, llevard asociado un conjunto de pares “clave-valor” (el
primero el nombre de la variable y el segundo su valor). Una diferencia
importante respecto a otras bases de datos “clave-valor” es que puede
contener tipos de datos como strings, hashes, lists, sets, sorted sets, bitmaps

y hiperlogs.

Por otro lado, mientras que la mayoria de sistemas de gestiéon de datos
almacena los mismos en la memoria secundaria (cosa que ralentiza mucho
las operaciones), Redis almacena todo en la memoria primaria, que es

mucho mads rdpida a la hora de leer y escribir datos.

Presenta una arquitectura cliente/servidor. El servidor se encarga de
almacenar los datos en memoria y gestiona la arquitectura de datos. El
cliente puede ser una consola de Redis o cualquier otra API con un lenguaje
de programacién admisible. Cliente y servidor no es necesario que se

encuentren en el mismo ordenador.

Redis almacena todo en la memoria primaria, pero esta es volatil y los datos
se perderian cada vez que reinicidramos el servidor, por lo que se requiere

algun sistema de persistencia de datos.

Sin embargo, no incluye mecanismos de copia de seguridad o recuperacién
de datos, para lo cual se requieren servidores de terceros. Aun asi, si se
utiliza Redis en entornos replicados facilita la realizacién de copias de

seguridad.

DiscusiON DE VENTAJAS E INCONVENIENTES

Una de las principales ventajas es su enorme velocidad: puede llevar a cabo
maés de 100.000 SETs (definiciones de variables) por segundo y mds de
80.000 GETs (recuperaciones de variables). Ademds, realiza una gestion
eficiente de la concurrencia. Redis es software abierto y su instalacién es

sencilla.
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En cuanto a los principales inconvenientes, Redis es un sistema de
almacenamiento de datos en memoria primaria y esto limita enormemente
la cantidad de datos disponibles. Mientras que en el resto de bases de datos
se puede trabajar con mas capacidad de la que se tenga en la memoria
primaria, esto no ocurre con Redis. Ademds, para conseguir mayor
velocidad también se compromete parte de la memoria, de forma que para
ciertas tareas la diferencia entre el nimero de bytes de datos y la memoria

que utiliza puede ser diez veces superior.

Por otro lado, al ser un servidor de estructuras de datos, no existe el
lenguaje de consulta ni es compatible con el dlgebra relacional. Todas las
posibles formas de acceso a los datos deben ser anticipadas por el
desarrollador para poder disefiar una via adecuada de acceso a los datos.

Esto supone una gran pérdida de flexibilidad.

Haciendo referencia al ranking de DB-Engine [103], nos encontramos este
sistema de gestién de bases de datos en el puesto 9, por debajo de todos los

sistemas vistos hasta ahora, a excepcién de SQLite.

CASSANDRA

Cassandra es un software abierto para la gestién de bases de datos
distribuidas que fue originalmente desarrollado en Facebook, se hizo
publico en 2008 y pasé a ser parte del proyecto Apache en 2010 [112, 113].

Algunas de sus caracteristicas son:

e Masivamente escalable: una arquitectura sin un nodo maestro en
el que todos los nodos son igual de importantes (arquitectura de
anillo) proporciona simplicidad operacional y facilita la
escalabilidad.

e Disponibilidad continua: la redundancia tanto a nivel de datos
como de nodos elimina posibles fallos y proporciona una alta
disponibilidad. Esto le confiere también un alto nivel de seguridad
ante la pérdida de datos.

e Modelos de datos flexibles y dindmicos: soporta tipos de datos
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modernos que permiten lectura y escritura rdpida. Estos son:
numéricos (int, biging, decimal...), caracteres (ascii, varchar..),
fechas (timestamp), desestructurados (b/ob) y especializados (set,
list, map...)

e Compresién de datos: se puede alcanzar un nivel de compresién de
hasta el 80% sin sobrecarga en el rendimiento.

e CQL: lenguaje similar a SQL que facilita en gran medida la
migracién desde bases de datos relacionales.

o Escritura: los datos se graban primero en disco y después en una
estructura en memoria llamada memtable. Cuando una memtable
supera un umbral, los datos se escriben en un fichero inmutable en
disco llamado SS7able.

e Lectura: Cassandra consulta una estructura de datos llamada filtro
Bloom que indica la probabilidad de que una SS7able contenga los
datos requeridos, y en funcién de la respuesta se realizard la
consulta en el fichero o pasara a otro.

e Distribucién de datos: A lo largo de la estructura de anillo los datos
se distribuyen de forma automatica.

e  Replicacién: la replicacién se define a nivel de “espacio de claves”
o “keyspace’, lo que permite que distintos espacios de claves
tengan distintos modelos de replicacién.

e Centro multi-datos y soporte en la nube: los datos pueden estar
repartidos y replicados geograficamente.

e Modelo de datos: Presenta diferencias significativas con respecto al
modelo entidad-relacion. Por ejemplo, el sistema entidad-relacion-
atributono tiene sentido en Cassandra. Sus objetos son espacios de
claves, tablas, claves primarias e indices.

o Transacciones: son atémicas, aisladas y durables.

e Seguridad: Permite gestionar el acceso a los datos en funcién de los

usuarios e incluye sistemas de criptografia en la comunicacién.
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DiscusiON DE VENTAJAS E INCONVENIENTES

La gran ventaja que presenta Cassandra se encuentra en su arquitectura de
anillo en la que no hay nodos mas importantes que otros, lo que hace que
no disponga de un punto tinico de fallo. Ademads, podemos afiadir al c/uster
todos los nodos que queramos o quitarlos, lo que lo convierte en altamente
escalable en ambas direcciones sin necesidad de reiniciar las aplicaciones o

el clustery sin sufrir retrasos en su funcionamiento.

Por otra parte, dado su sistema de replicacién, incluso si un nodo falla se
podré requerir a otro para la recuperacién de datos, lo que convierte a
Cassandra en un sistema altamente resistente al fallo y con altas

competencias en lo que a recuperacién de datos se refiere.

También algunos usuarios ven como punto a favor el hecho de que
Cassandra sea una base de datos sin esquema o de esquema opcional. A
diferencia de las bases de datos relacionales, no hay necesidad de mostrar
todas las columnas que la aplicacién necesita ya que no todas las filas

tendran el mismo conjunto de columnas.

El hecho de que sea cddigo abierto, ademds del ahorro que supone, ha
permitido desarrollar una gran comunidad de usuarios que comparten sus
puntos de vista, consultas y sugerencias en torno al desarrollo de

aplicaciones Big Data.

Otros usuarios ven como desventajas la falta de integridad referencial y
estan de acuerdo con que las consultas son limitadas: pensamos cudles seran
las bisquedas mas comunes y estructuramos la base de datos en funcién de
esto. También echan de menos algtin sistema para ordenar la aparicién de
los datos en las bisquedas, ya que aparecen segtin el orden predefinido en

el diserio.

Todas estas caracteristicas hacen de Cassandra un sistema gestor de bases
de datos muy recomendable en aplicaciones de internet de las cosas,
monitorizacién y seguimiento de usuarios, servicios de mensajerfa, analisis

de redes sociales o para aplicaciones basadas en series temporales.
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MoNGoDB

MongoDB es un sistema gestor de bases de datos de propédsito general y
cddigo abierto que fue lanzado en 2009 [114-116]. Presenta las siguientes

caracteristicas principales:

e Base de datos orientada a documentos: Una base de datos
MongoDB almacena una serie de colecciones, cada una de las
cuales, a su vez, contiene documentos. Un documento JSON
(JavaScript Object Notation) es un conjunto de pares clave-valor
con esquema libre.

e Alto rendimiento: Las relaciones entre documentos se pueden
llevar a cabo mediante referencias o integrando documentos.

o Consultas: MongoDB proporciona una serie de operadores que
giran en torno a find() y actian por medio de documentos de
especificacion de consultas. A pesar de no ser lenguaje SQL, tanto
la lectura como la escritura deben ser sencillas y rapidas.

e Arquitecturas de despliegue: Aunque MongoDB soporta su
despliegue en un unico servidor, por defecto en entornos de
produccién se asume un despliegue distribuido. Este puede
tratarse de un despliegue mediante conjuntos de replicacién con
tolerancia a fallos automatica o con c/usters que hacen posible la
particién de datos en distintas maquinas de manera transparente
para el usuario.

e Potencia: Proporciona muchas de las caracteristicas de las bases de
datos relacionales tales como indices secundarios, consultas
dindmicas, ordenacién y agrupacién, etc. con la flexibilidad y
escalabilidad que permiten los modelos de bases de datos no
relacionales.

e Autoescalable: La autofragmentacién permite aumentar un c/uster
de manera lineal afladiendo mas ordenadores.

¢ Configuracién automatica: Aunque se pueden personalizar para la
propia aplicacién, MongoDB proporciona una configuracién

previa que le permite funcionar inmediatamente después de su
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instalacién.

e Sistema operativo: Funciona en Linux, Windows y OS X, tanto en
64 como 32 bits, aunque en este tltimo caso las bases de datos se
ven limitadas a 2GB.

e Procesado y MMS: Incluye herramientas de cdlculo vy
procesamiento de datos. Existe ademas el MongoDB Management
System, una aplicacién web que permite monitorizar las bases de
datos y los ordenadores, ademds de hacer copias de seguridad de
los datos.

o Seguridad: Permite utilizar controles de acceso a los datos en
funcién de los usuarios e incluye sistemas de criptografia en las

comunicaciones.

DiscusION DE VENTAJAS E INCONVENIENTES

MongoDB ocupa el puesto ndmero 4 en el ranking de popularidad de DB-
Engines [103] y es la primera si hablamos de bases de datos NoSQL.

Gran parte de sus ventajas se deben principalmente a tratarse de una base
de datos orientada a documentos, en los cuales muchos ven un punto a
favor por su claridad estructural. De esta forma, cuando llevamos a cabo
consultas, conseguimos un documento completo, identificado por una
clave. Asi, las busquedas en MongoDB son “clave-valor”, no relacionales, lo
que hace que sean mucho mas rapidas en algunos casos. Esta ventaja solo
es real cuando tus datos son auténticamente documentos y no tratan de
imitar las tablas relacionales (por ejemplo, al realizar consultas que
necesiten combinar varias claves), lo que enlenteceria mucho las

busquedas.

Su segunda gran ventaja es la escalabilidad, pues resulta muy sencillo
escalar horizontalmente afiadiendo nodos gracias a los mecanismos
automadticos de fragmentacién de datos y tolerancia frente a fallos. Cuando
un determinado nodo supera un umbral de volumen, los datos se

reorganizan para distribuirse uniformemente.
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Otro punto positivo es la libertad de esquema en el documento y la facilidad

de comunicacién con la base de datos mediante JavaScript, PHP o Python.

Tampoco debemos olvidar que se trata de un software abierto, lo que

abarata en gran medida los costes de nuestra aplicacion.

Sin embargo, algunos usuarios expertos ven en el disefio de documentos
integrados un problema, ya que al contener en un documento toda la
informacién que necesitas no existe la operacién JOIN. Esto conduce a que
en ocasiones debamos realizar distintas bisquedas y unirlas de forma
manual, lo cual complica el cédigo y reduce la flexibilidad cuando la

estructura cambia.

Otra desventaja que presenta es el elevado uso de memoria, ya que en cada
documento debe almacenar cada clave debido a las diferencias en las
estructuras de distintos documentos. Ademds, debido a que no hay
posibilidad de realizar JOIN, nos vemos obligados a duplicar los datos, o
bien a utilizar el sistema de referencias (en estos casos tal vez seria mas

interesante utilizar una base de datos relacional).

Por tltimo, también presenta algunas desventajas en cuanto a concurrencia,
ya que cada vez que se lleva a cabo una operacién de escritura la base de
datos entera se bloquea durante la operacién, impidiendo otras escrituras o

lecturas.

CONCLUSIONES

Tras el profundo andlisis de las tecnologias de gestién de bases de datos
realizada, nos decantaremos por utilizar una base de datos relacional para
la implementacién de nuestro sistema de informacién. Los motivos que nos

han llevado a tomar esta decisién abarcar distintos frentes.

Una de las ventajas es que asegura la integridad y consistencia de los datos.
Esto es muy importante en un entorno como el sanitario, ya que los datos
deben cumplir unos requisitos de calidad, sin posibilidad de errores, que

quedan reforzados con este tipo de sistemas. Ademds, la atomicidad de las
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operaciones en la base de datos asegura que las acciones dirigidas a la base
de datos se realicen en su totalidad utilizando la técnica del ro//back en el
caso en el que ocurra algdn error en el procedimiento evitando, de esta
manera, que los datos queden perdidos o incompletos. Estas dos
caracteristicas son esenciales en el entorno de los datos médicos y la
mayoria de las bases de datos NoSQL carecen de ellas, soportando lo que

se llama “consistencia eventual”.

Por otra parte, debido al largo tiempo que llevan en el mercado, los sistemas
de gestion de bases de datos relacionales tienen un mayor soporte y mejores
“suites” de productos y “add-ons” para gestionar estas bases de datos, lo que
facilita el trabajo con ellas. Las NoSQL suelen tener herramientas de gestién
mads complicadas o de acceso por consola, lo que supone un mayor tiempo

de aprendizaje y adaptacién.

Ademas, la tecnologia SQL permite combinar de forma eficiente diferentes
tablas para extraer informacién relacionada, mientras que NoSQL no lo
permite o lo hace de forma bastante limitada. SQL permite gestionar los
datos junto con las relaciones existentes entre ellos; en NoSQL no existe
este tipo de utilidades. En un entorno como el de la investigacién
traslacional en el cdncer de mama es muy importante tener correctamente
almacenados y relacionados todos los datos de forma correcta en una base
de datos para poder realizar consultas e inferir nueva informacién que

pueda mejorar el diagnéstico y tratamiento de los pacientes.

Una vez definido el tipo de tecnologia a utilizar, debemos seleccionar cuél
de los sistemas de gestion de bases de datos relacionales vamos a utilizar y,
en este caso, nos decantamos a utilizar la tecnologia de MySQL para
implementar nuestra base de datos. Esta seleccién se ha realizado por varios
factores entre los que destacan su facilidad de uso, instalacién y manejo
gracias al kit de herramientas que ofrece de forma gratuita y que permite
realizar las tareas de disefio y configuraciéon de la base de datos de una
forma sencilla para el usuario. Ademads, esta tecnologia viene implicita con
unos solidos sistemas de seguridad que permiten configurar una alta

proteccién de los datos clinicos y genémicos de los pacientes frente a
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cualquier tipo de ataque o amenaza externa y, ademds, la gestién de
usuarios y sus privilegios. También cabe destacar su popularidad, ya que
ocupa el puesto nimero 2 en el ranking de popularidad de DB-Engines
[103], lo que le permite tener una amplia comunidad detras que facilita el

aprendizaje y la resolucién de posibles dudas y errores.

Para complementar esta tecnologia y ofrecer un acceso y consulta de datos
sencillo a los usuarios, se ha planteado la posibilidad de utilizar la
tecnologia de Access y su generador de formularios. Se ha seleccionado esta
tecnologia, principalmente por la familiaridad de su entorno con nuestros
usuarios finales, los clinicos. En el entorno clinico es muy comtiin el uso del
paquete de Microsoft Office para multiples tareas, lo que les ayuda a ver la
herramienta mas familiar, accesible y sencilla de utilizar. Otra caracteristica
que ha decantado la eleccién de esta tecnologia son sus amplias
posibilidades de conectividad (tablas de Excel, servidores SQL o
SharePoint...) y la capacidad de generar informes que faciliten la visién y el

andlisis de datos procedentes de estas fuentes.

La combinacién de la potencia y seguridad de MySQL y la familiaridad y
facilidad de uso de los formularios de Access nos permitirdn crear una
herramienta adecuada para la gestién de datos clinicos y genémicos que se

plantea como uno de los objetivos de esta tesis.

3.3.2. INFERENCIA DEL ESQUEMA DE BASE DE DATOS E
IMPLEMENTACION DE LA BASE DE DATOS EN MYSQL

Esta base de datos ha sido implementada a partir de las vistas Clinica, de
Expresién Génica y de Secuenciacién Masiva del Esquema Conceptual del
Céncer de Mama disefiadas y detalladas en los capitulos 3.1.1,3.1.2 y 3.13 de
esta tesis. Este esquema conceptual ha servido de base para generar el

modelo de base de datos necesario para implementar esta base de datos,
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Figura 59. MySQL Workbench 6.3 CE. Hoja de propiedades de la tabla "Paciente”

mejorando la calidad de los datos y las posibilidades de explotacién

fructifera en diversos contextos.

Debido a que los conceptos que se manejan en el esquema de base de datos
son los mismos que en el esquema conceptual descrito en capitulos
anteriores de esta tesis, no se vuelven a explicar ya que serfa

innecesariamente redundante.

Tras las conclusiones obtenidas en el estudio planteado en el capitulo 331,
la base de datos se ha implementado utilizando la tecnologia del Sistema de
Gestion de Base de Datos MySQL. Se ha usado la potente herramienta
visual del MySQL Workbench 6.3 CE (ver Figura 59) para disefiar cada una
de las tablas de la base de datos, junto con las claves primarias, ajenas y

restricciones de integridad inferidas del esquema conceptual.
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3.3.3. INTEGRACION DE LA INFORMACION PUBLICA
RELEVANTE PARA EL CANCER DE MAMA EN LA BASE
DE DATOS

Para poder realizar consultas a la base de datos y poder extraer la
informacién que se necesita para realizar analisis genémicos en muestras
de Cancer de Mama, se ha realizado la carga de la informacién de las bases
de datos mds consultadas por los expertos a la hora de realizar andlisis de
muestras de esta enfermedad. Podemos dividir estas bases de datos en

varios grupos, teniendo en cuenta en tipo de informacién que contienen.

Las bases de datos de las cuales hemos extraido informacién sobre las
variaciones referentes al cancer de mama son dbSNP, perteneciente al
grupo de bases de datos de NCBI (National Center for Biotechnology
Information de EEUU) y BIC (Breast Cancer Information Core, del
National Human Genome Research Institut de EEUU). Como hemos
detallado en el capitulo del estado del arte dedicado a las bases de datos con
informacién genémica, dbSNP contiene informacién sobre multiples
especies y enfermedades, mientras BIC se centra en variaciones de los genes
BRCA1 y BRCA2 relacionadas con el Cdncer de Mama en humanos
especificamente. Hemos tomado estas dos bases de datos por dos motivos:
por ser las dos mas utilizadas por los expertos a la hora de realizar analisis
genoémicos sobre la enfermedad y por ser una de caracter genérico y otra de

cardcter mas especifico de la enfermedad.

En cuanto a informacién sobre microARNs hemos seleccionado la base de
datos miRBase. Nos centramos en este tipo de micromoléculas porque son
de las mads estables en cualquier tipo de tejido a nivel biolégico, su papel
modulador de la expresién génica y su andlisis es bastante sencillo por la
cantidad limitada de microARNs a analizar. Como comentdbamos en el
capitulo 2.2.2 del estado del arte de esta tesis, esta es la base de datos de
referencia cuando nos referimos a informacién sobre los microARNs y la
que establece la nomenclatura que se utiliza en el entorno biolégico para

estas moléculas.
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Para relacionar los datos de microARNs cargados desde miRBase con los
genes afectados por la sobreexpresion de ciertos microARNs hemos
extraido los datos de la base de datos de DIANA microT-CDS. Esta base de
datos nos permite hacer una prediccién sobre qué genes quedan afectados
por alteraciones en la expresion de ciertos microARNs. Nos hemos basado
en la opinién y practica de los expertos para hacer la seleccién de esta

fuente de informacién.

Finalmente, hemos cargado la informacién de las bases de datos KEGG,
Reactome y Gene Ontology disponibles en la plataforma EnrichR para
relacionar los genes con los pathways en los que estdn involucrados. Esta
seleccién también ha sido dirigida por biblogos profesionales que utilizan

estas herramientas en su trabajo diario.

Al tratarse de bases de datos distintas, con datos distintos y organismos de
origen distintos, han de tratarse cada una de ellas de forma totalmente
individualizada para extraer de ellas unicamente la informacién que
consideramos relevante para nuestra base de datos. Es importante destacar
de nuevo que la posibilidad de realizar una gestién unificada a través del
uso de modelado conceptual de una informacién tan diversa y compleja
como la analizada, conforma el eje del valor del trabajo presentado en esta

Tesis Doctoral.
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CARGA DE LOS DATOS DE VARIACIONES GENOMICAS
RELACIONADOS CON EL CANCER DE MAMA: DBSNP Y BIC.

DBSNP

De esta base de datos de SNPs genérica vamos a extraer las variaciones
sobre Céncer de Mama que nos interesan. Tras varios intentos fallidos de
carga, debido al gran tamafio que tienen los ficheros que dbSNP ofrece en
su FTP con toda la informacién que se almacena de sus variaciones, se
decidié estudiar otras opciones, entre ellas: dividir los ficheros en trozos
mas pequefios, optimizar el cddigo disminuyendo el nimero de consultas a
la base de datos, extraer la informacién utilizando la herramienta BioMart
de Ensembl o estudiar un nuevo fichero, existente también en el FTP de
dbSNP, que contiene todas las variaciones de la base de datos pero filtradas

siguiendo el formato VCF.

Esta tltima opcién nos parecia la mas conveniente, pero primero decidimos
hablar con un experto bioinformatico del Hospital Clinico de Valencia,
para cerciorarnos de que a partir de los datos proporcionados por el fichero
podiamos obtener a toda la informacién que necesitamos. Este fichero
contiene por cada variacién informacién sobre el cromosoma en el que se
encuentra, su posicién (cromosémica), las secuencias de nucleétidos
insertados y borrados, ademas del identificador que dbSNP proporciona a

cada una de ellas (idenfiticador rs).

Los siete pasos que se han llevado a cabo para realizar el proceso de carga

representado en la Figura 60 han sido los siguientes:

e Paso 1: Crear un fichero de texto con los identificadores (NC) de
los cromosomas y el nombre. El primer paso para resolver esta
tarea ha sido la extraccién de la informacién que nos interesa de
cada cromosoma de la base de datos:

o Identificador NC

o Nombre del cromosoma
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Se tomé la decisién de realizar este fichero de forma manual
debido a que trabajamos con una versién del genoma concreta y
los cromosomas no varfan hasta que el responsable de la base de
datos no cambie de versién (lo que ocurre una vez cada cuatro
afios, aproximadamente). Es por esto que este fichero no hace falta

que se genere cada vez que se actualicen las variaciones de dbSNP.

e Paso 2: Crear un fichero de texto con los identificadores (NG) de
los genes que nos interesan. En este caso hemos descargado los
genes relacionados con el cancer de mama que nos han indicado

los expertos y la informacién relacionada con los mismos. Para

‘—=dbSNP
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\\  CHR_TO_GEN PARSER_DBSNP
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i posicién génica importancia clinica

.':,

Figura 60. Representacién gréfica de la carga de dbSNP
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abordar esta tarea se ha desarrollado un script en Python. Este
script genera un fichero tabulado con la siguiente informacién para
cada gen:

o Identificador symbol

o Identificador NG

o GenelD

o Posicién de inicio cromosémica

o Posicién de inicio génica

o Hebra en la que se encuentra

o Posicién final cromosémica

o Cromosoma en el que se encuentra

e Paso 3: Descargar el fichero VCF del FTP de dbSNP y extraer la
informacién sobre las variaciones de los genes seleccionados en el
fichero anterior. De este fichero VCF con las variaciones nos
interesa obtener de cada variacién:

o Identificador rs

o Cromosoma en el que se encuentra

o Posicién

o Tipo de variacién

o Numero de nucleétidos borrados

o Numero de nucleédtidos insertados

o GENEINFO (donde indica el simbolo del gen y el
identificador del mismo en NCBI, por ejemplo “BRCA2:675”)

o Versién de creacién de la variacién en dbSNP

Para llevar a cabo esta tarea debemos de tener en cuenta algunas
diferencias en la nomenclatura de este fichero respecto a la de

nuestra base de datos.

La posicién que el fichero ofrece para cada variacién en la columna
2 del fichero (columna “POS”), no es correcta. Para obtener la
posicién correcta de la variacién debemos obtener el dato del

atributo “rsPos” de la columna “INFO”.
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En cuanto al tipo de variaciones y sus nucleétidos asociados,

existen 4 tipos:

o

Indel simple: Se trata de la sustitucién de un nucleétido por
otro. En el VCF nos la encontrarfamos representada con una

linea de este tipo:

CHPOS 1D REF ALT INFO
1 234232 15201432159 G A rsPos:234232

La significancia de los valores, tal como indica el formato VCF

[117,118] y la web de dbSNP [119] son los siguientes:

= CH (o CHROM): Indica el cromosoma donde se ha
producido la variacién.

* POS: Indica la posicién cromosémica del primer
nucleétido de la referencia indicada en REF

* ID:Indica el identificador de dbSNP

= REF: Contiene el/los nucleétido/s que aparecen en la
posicién indicada en POS de la secuencia de referencia del
cromosoma indicado en CHROM

= ALT: Contiene la alteracién de los nucleétidos producida
en la variacién con respecto a los nucleétidos de REF

= INFO rsPos: Contiene la posicién cromosémica de la

variacién reportada en dbSNP.

En este caso, los nucledtidos y posiciones no necesitan

transformacion para adaptarse a la base de datos.

Insercién: Se trata de la inserciéon de un nucledtido en una
posicién determinada de la secuencia de referencia. En el VCF

nos la encontrarfamos representada de esta manera:

CHPOS ID REF ALT INFO
1 10433 rs56289060 A AC rsPos:10434
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En este caso, para hacer la adaptacién debemos quitar el
nucleétido de relleno (en este caso una A). Como vemos, en
los nucleétidos de referencia hay una A y en la alteracién
vemos AC. En este caso estamos hablando de una Insercién de

una C en la posicién 10434.

o Deleccién: Se llama asf a las variaciones en las que se elimina
el nucledtido de la posicién indicada. En el VCF nos la

encontrarfamos representada asf:

CHPOS 1ID REF ALT INFO
1 10329 15150969722 AC A rsPos:10330

En este caso, para hacer la adaptacién debemos quitar el
nucledtido de relleno (en este caso una A). Como podemos
ver, en los nucleétidos de referencia tenemos AC y en la
alteraciéon una A unicamente. Por lo tanto, estamos ante un

borrado de una C en la posicién 10330.

o Indel miltiple: Se trata de una sustitucién de un nucleétido
por otro, pero en este caso hay varias opciones de sustitucién.

En el fichero VCF la vemos representada asi:

CHPOS 1ID REF ALT INFO
1 91536 rs77418980 G A,CT rsPos:91536

Cuando en la columna ALT los nucleétidos estan separados
por comas, significa que en esa posicién hay mds de una
variacién, es decir, que la variacién puede tomar uno de esos

valores separados por comas.

o Deleccién e Indel: Este caso es un caso especial en el que, como

en el indel mdltiple, nos encontramos varias opciones de
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sustitucién, pero una de ellas es un borrado. La variacién en el

fichero VCF quedaria representada de la siguiente manera:

CHPOS ID REF ALT INFO
1 54788 1s59861892 CcC C,CCT rsPos:54789

Para tratar esta situacién, en primer lugar, dividimos las
variaciones separadas por comas, tal y como se ha comentado
en la variaciéon anterior. Nos quedarfan las siguientes
variaciones que cargariamos en nuestra base de datos como

dos variaciones totalmente independientes:

= 1 54788 rs59861892 CC C rsPos:54789:
En esta variacién, dado que en la referencia aparece CCy
en la alterada aparece una unica C, estamos ante un

borrado de una C en la posicién 54789.

= 1 54788 1559861892 CC CCT rsPos:54789:
En este caso estamos ante un tipo especial. Debemos tener
en cuenta que el nucledtido de relleno serd 1 siempre (no
mas) por lo que, en este caso, si quitamos los nucledtidos
sobrantes nos quedariamos con una variacién que en
referencia tendria una C y en alterada tendria CT, por lo
que en este caso tendriamos una sustitucién de C por CT

en la posicién 54789.

Otro dato que también se extrae del fichero VCF es la versién en
la que se cre6 la variacién dentro de dbSNP. Este dato se almacena
con el objetivo de que el bidlogo al mirar la fecha de creacién sea
capaz de identificar una mayor validez en la variacién. Es decir, si
la variacién lleva creada desde la versién 80 y sigue vigente y
revisada en la nueva versién 127, puede significar que dicha

variacion es valida.
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e Paso 4 Generar un fichero tabulado a partir de los ficheros
descargados de dbSNP para poder asociar cada rs con su
importancia clinica. Este paso se realiza a través de un script en
Python. Para ello, se deben descargar los dos ficheros xml de
dbSNP que contienen todas las variaciones divididas por
cromosomas. La direccién de descarga es la siguiente:
ftp://ftp.ncbinih.gov/snp/organisms/human_9606/XML/. Estos
ficheros se descargardn en una carpeta. El script creado se llama
parser_dbsnp.py. Este programa recibe como entrada un fichero de
texto que contiene los nombres de los ficheros XML con la
informacién de las variaciones registradas en dbSNP para cada
cromosoma. Cada linea debe contener un solo nombre de fichero.
El script analiza cada uno de los ficheros XML y devuelve un
fichero tabulado con el identificador rs y la relevancia clinica, solo

de aquellas variaciones que tengan relevancia clinica.

e  Paso 5: Definir un método para calcular a partir de las posiciones
cromosémicas las posiciones génicas con respecto a un NG. En este
caso se ha optado por el uso de una HashMap [120] en el script
chr_to_genjava. Esta HashMap tiene como indice el nombre del

gen y como valor le pasaremos un objeto tipo Gene.

¢ Paso 6: Definir una estructura para el fichero que permitira realizar

la carga directa en la base de datos. El fichero de carga realizard las

siguientes instrucciones para cada una de las variaciones:

o Insercién en Variacion: db_version_id (“dbSNP” + la dltima
version), id_variacion_bd (1s) y relevancia_clinica (leido del
TAB).

o Insercién en Precisa: tipo (del VCF), secuencia_ins (del VCF),
bases (del VCF) y posicion (del VCF).

o Relacionar Variacion con el Gen: ng identificador (del

fichero).
e Paso 7: Implementar el paquete de carga y ejecutarla. Finalmente,
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BIC

se implementé en Java un script llamado dbnsp_loader.java que
genera los ficheros LOAD necesarios para cargar en la base de
datos de manera directa. Este script tiene como ficheros de entrada
los ficheros que hemos creado en los pasos anteriores:

o Fichero de NCs y cromosomas.

o Fichero de NGs y posiciones génicas.

o Fichero de importancia clinica.

o VCEF con las variaciones

En este caso, la base de datos BIC contiene tnicamente informacién

asociada a los genes BRCA1y BRCA2. Para explicar detalladamente la carga

realizada de la informacién de esta base de datos en la base de datos creada

en esta tesis y que podemos ver en la Figura 61, dividiremos el trabajo en 4

pasos:
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Paso 1: Descarga de los ficheros de variaciones de la pagina web de
BIC. Para acceder a los datos de BIC hay que darse de alta como
usuario. Los ficheros estin situados en los siguientes links:

http://research.nhgrinih.gov/projects/bic/Member/brcal mutation

_databaseshtml y

http://research.nhgrinih.gov/projects/bic/Member/brca2_mutation
database.shtml.

Paso 2: Lectura de los ficheros y seleccién de la informacién

relevante. Una vez descargados los ficheros debemos extraer los

siguientes datos para cada variacién de las que se encuentran en

los ficheros:

o Identificador de la variacién (Accesion Number)

o Definicién HGVS [121] en base al cDNA (HGVS cDNA)

o Importancia clinica ( Clinically Important)

o Referencias bibliogréficas ( Reference).

La limpieza de estos ficheros la realiza un script llamado


http://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/Member/brca1_mutation_database.shtml
http://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/Member/brca1_mutation_database.shtml
http://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/Member/brca2_mutation_database.shtml
http://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/Member/brca2_mutation_database.shtml
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bic_parserpy implementado en Phyton, el cual ademads de quitar
los campos innecesarios, elimina las variaciones repetidas y junta
todas las referencias bibliograficas.

e Paso 3: Transformacién de los datos para adaptarlos al formato de
la Base de Datos del Céncer de Mama. La descripcién de la
variacién viene descrita en el campo HGVS cDNA. Esta
descripcién proporciona los siguientes datos:

o Posicién de la variacién
o Tipo
o Secuencia insertada

o Secuencia borrada.

Para poder obtener estos datos a partir de la descripcién HGVS
[121], se ha implementado un script en Phyton, HGVS_parser.py,
que permite obtener toda la informacién por separado pasandole

como pardmetro la notacién entera.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que las variaciones estan
descritas en base a dos secuencias de referencia pertenecientes a
dos cDNAs distintos dependiendo del gen al que pertenezca la
variacion (BRCAl y BRCA2). Dado que nuestro modelo
conceptual (y por consiguiente nuestra base de datos) se centra en
el cromosoma (y no en la secuencia de ADN codificante, como es
este caso), necesitamos traducir dichas posiciones de su posicién
en el ADN codificante a su posiciéon cromosémica. Para realizar la
transformaciéon de dichas posiciones, se necesitan conocer los
identificadores de dichas secuencias de referencia. Este dato se
extrae de manera manual de la web y lo escribimos en un fichero

externo para no tener que hacer el cambio en el c6digo HTML.

o Para BRCALI http://www.ncbinlm.nih.gov/nuccore/555931
o Para BRCA2: http://www.ncbinlm.nih.gov/nuccore/1161383
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Figura 61. Proceso de extraccién, transformacién y carga de BIC.
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En el caso de BIC, los identificadores de las secuencias no son de
GenBank [21], por lo que no podemos acudir a la base de datos a
obtener directamente las secuencias de los exones. Para solucionar
este problema se implementé un médulo en Phyton llamado
conversor_hgvs_bicpy que, haciendo uso de BLAST [122, 123],
obtiene los exones de la secuencia codificante y los posiciona en la
nueva secuencia del gen almacenada en nuestra base de datos.
Haciendo uso de dichos exones que hemos obtenido, somos
capaces de, utilizando el script HGVS_converter.py, transformar la
posicién codificante a posicién génica. Este script se ha
implementado en Phyton y se llama BLAST modulepy. Los pasos
que tiene que seguir este script, BLAST modulepy, son los

siguientes:
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o Llamar a BLAST pasdndole como pardmetros el identificador

de la secuencia de referencia de BIC y el identificador de la

secuencia de referencia del gen que hay en nuestra base de
datos (BRCAI o BRCA2). La secuencia de referencia del gen
estd almacenada en la base de datos en la tabla Gene con el
atributo NG_identifier.

o Limpiar el fichero resultante de la siguiente manera:

Eliminar la informacién innecesaria y dejar solo con lo
que vamos a trabajar, es decir, los exones.

Ordenar exones por porcentaje de acierto.

Reconstruir la secuencia con los exones con mayor
porcentaje de acierto.

Seleccionar los exones que se van a unir.

Identificar cudles de esos exones tienen un gap (eliminan
algin nucledtido) y en cudl de las dos secuencias.

Si tienen gap, buscar el exdén anterior o posterior
(dependiendo de donde esté el gap) y comprobar si el gap
se puede eliminar cogiendo los nucleétidos del otro exén.
Eliminar los nucleétidos que se solapen por delante o por
detrds.

Si aun asf sigue habiendo gaps en la secuencia sumar o
restar el ntimero de gaps al exdn, dependiendo de la
secuencia en la que se eliminen o inserten.

Coger para cada uno de los exones de la secuencia
reconstruida, su posicién de inicio y fin y escribirlo en un
fichero con formato: “principiolExon..finlExon,
principio2Exon...fin2Exon, principio3Exon..fin3exon, ..”

y asi hasta el final.

Con este script, tal y como se ha comentado antes, se obtienen los

exones y con este resultado, se llama al script HGVS_converter.py

para obtener la posicién génica. El resultado del script Phyton es

un fichero de texto tabulado con los siguientes campos (y sus

correspondencias con la base de datos):

217



3. DISENO DE LA SOLUCION

o AccesionNumber (id_variacion_db)

o NGidentifier (ng_identificador)

o StartPos (posicion)

o InsertedSeq (secuencia_ins)

o NumbDeletedBases (bases)

o VariationType (¢po)

o Clinicallylmportant (relevancia_clinica)

o References (id_pubmed)

El script conversor_hgvs_bicpy, implementado en Phyton, es el
moddulo encargado de llamar a los scripts BLAST modulepy,
HGVS_parser.pyy HGVS_converter.py.

Una vez tenemos la posicién génica, se ejecuta el método
gen_to_chrjava, implementado en Java, que se encarga de

transformar las posiciones génicas a cromosémicas.

o Paso 4: Generar los ficheros de carga de la base de datos y proceder
con la carga de la informacién de BIC. Con toda esta informacién,
y la posicién transformada, se llama a un script generado en java,
llamado bic_loaderjava, que escribira los ficheros necesarios para
ejecutar el LOADER vy cargar la informacién en nuestra base de

datos.

CARGA DE DATOS SOBRE MICROARNS: MIRBASE.

Para poder trabajar con informacién sobre microARNs es imprescindible
disponer de la informacién contenida en la base de datos de referencia

"miRBase".

Para ello, accedemos a la pagina de acceso al FPT de descarga de la base de
datos http:;//[www.mirbase.org/ftp.shtml donde hay accesibles varios
ficheros descargables. El que a nosotros nos interesa es el que contiene el

listado de microARNs de la especie homo sapiens. Este fichero estd
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accesible bajo el nombre de hsa.gff3 (ver Figura 62) en el siguiente link del
FTP publico de la base de datos

ftp://mirbase.org/pub/mirbase/ CURRENT/genomes/hsa.gff3.

Ademas, desde este FTP tenemos acceso también a versiones anteriores de
la base de datos. En nuestro caso, vamos a cargar tres versiones: la 21 (la
actual), la 18 y la 17. De estas dos tiltimas versiones cargaremos tinicamente
los nombres de los microARNs relacionados con los de la versién actual
por un motivo principal: los ficheros de expresién de microARNs
procedentes de los microarrays de Affymetrix que utilizaremos mas
adelante para validar esta tesis hacen referencia a los nombres de estas dos
ultimas versiones. También descargaremos el fichero maturefa, que

contiene las secuencias de referencia de los microARNs maduros.

Estos ficheros vienen en un formato de texto tabulado. Para facilitar el
acceso a los datos desde Java, se ha optado por abrir el fichero utilizando la
aplicacién de Microsoft Excel y guardarlo en formato xIs para tener los
datos organizados en columnas y poder acceder a ellos desde Java

utilizando una libreria JXL para la manipulacién de ficheros Excel.

Este fichero tiene una estructura muy sencilla: una cabecera (filas dela1a
la 13) que contiene informacién genérica sobre el contenido del fichero
como la versién de la base de datos y la secuencia de referencia y el
contenido del fichero (filas de la 14 en adelante) donde estdn anotados los

microARNSs. Tenemos clasificados dos tipos de microARNSs: los precursores
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##gff-version 3
##date 2014-6-22

#

# Chromosomal coordinates of Homo sapiens microRNAs

# microRNAs: miRBase v21

% genome-build-id: GRCh38

# genome-build-accession: NCBI_Assembly:GCA_BB0GO1485.15
#

# Hairpin precursor sequences have type "miRNA_primary_transcript™.
# Note, these sequences do not represent the full primary transcript,
# rather a pradicted stem-loop portion that includes the precursor

# miRNA. Mature sequences have type "miRNA".

%
chrl . miRNA_primary_transcript 17369 17436 . ID=MIB@22705;A1lias=MIAB22785; Name=hs
chri . miRNA 17489 17431 . - . ID=MINAT@827618;A11as=MIMATOD27618;Name=hsa-miR-6859-5p;Deri
chrl . miRNA 17369 17391 . - . ID=MINAT@827619;A11as=MIMATOD27619;Name=hsa-miR-6859-3p;Deri
chrl . miRNA_primary_transcript 30366 308503 ID=MI@e06363;Alias=MIR0O6363; Name=hs
chrl . miRNA 3e438 304358 . + . ID P1I!'IAT0895898 Allas MIMAT@Q@5820 ; Name a-miR-1302;Derives

chrl . miRNA_primary_transcript 187891 187958 . . ID=H1BG26420;Al1as
chrl . miRNA 187931 187953 . - . ID=F1I!-'IAT062761871;A11 S=MIMAT@B27618 ;Nam

MI002642@; Name=hs
a-miR-6859-5p;De

chrl . miRNA 187891 187913 - . ID=MINAT@B27619_1;Alias=MIMAT@A27615 ;Name=hsa-miR-6859-3p;De
chri . miRNA_primary_transcript 632325 532413 . . ID=MIB@22558;Alias=MI@022558; Name=h=
chrl . miRNA 632382 632403 . - . ID=MIMAT@®25855;A1125=MIMAT@B25855; Name=hsa-miR-6723-5p;Derd
chrl . miRNA_primary_transcript 1167184 1167198 . + . ID=MI@e00342;Alias=MIR000342; Name=hs
chrl . miRNA 1167124 1167145 . + . ID=MIMATOO@4571;Alias=MIMATOO@4571; Name=hsa-miR-200b-5p;Deri
chrl . miRNA 116716@ 1167181 . + . ID=MIMAT@O@@318;Alias=MIMATOO@2318;Name=hsa-miR-20@b-3p;Deri
chrl . miRNA_primary_transcript 1167863 1167952 . + . ID=MI2eee737;Alias=MIBE@A737; Name=hs
chrl . miRNA 1167878 1157899 + . ID=MIMAT@BP1E2@; A11as=MIMATOO@L520; Name=hsa-miR-288a-5p;Deri
chri . miRNA 1167916 1167937 . + . ID=MINAT@8ORE82;Al1as=MIMATODBEEE2 ; Name -miR-28@a-3p;Deri

chrl . miRNA_primary_transcript 11690a5 1169837 ID=MI@a01641;Alias
chrl . miRNA 1169855 1169076 . + . ID P1I!'I.F\T@691536 Allas MIMAT@0@1536; Name

118001641 ; Name=hs
miR-429;Derives_

chrl . miRNA_primary_transcript 1296112 1296170 ID=MI@@22571;Alias=MI@022571;Name=hs
chrl . miRNA 1296145 1296165 . - . ID MIMAT@B27353;, Allas MIMATO@27353;Name=hsa-miR-6726-5p;Deri
chrl . miRNA 1296118 1296129 . - . ID=MIMAT@®27354;A1ias=MIMATOB27354; Name=hsa-miR-6726-3p;Deri
chrl . miRNA_primary_transcript 1312582 1312566 . . ID=MIB@22572;Alias=MI@@22572; Name=hs
chri . miRNA 1312539 1312561 . - . ID=MINAT@827355;A11as=MIMATOD27355;Name=hsa-miR-6727-5p;Deri
chrl . miRNA 1312582 1312521 . - . ID=MIMATO®27356;A11as=MIMAT@027356;Name=hsa-miR-6727-3p;Deri
chrl . miRNA_primary_transcript 133965@ 1339708 . ID=MI@a22653;Alias=MIR022653; Name=hs
chrl . miRNA 1339682 1339703 . - ID=MIMAT@®27516;. Allas MIMATO@27516;Name=hsa-miR-68@8-5p;Deri
Ch\ 1 miRNA 133905@ 1339670 . - . ID=MIMAT@®27517;Alias=MIMAT@027517; Name—hsa miR-68088- 3p,DEr‘J

Figura 62. Detalle del fichero "hsa.gff3" de miRBase con los miRNAs

y los maduros. En nuestro caso, nos vamos a centrar en los microARNs

maduros, que son las secuencias finales.

Para llevar a cabo la carga de los datos del fichero hsa.gff3 ejecutaremos el
script CargaMiRBase java. El primer paso a realizar es recorrer las filas que
contienen microARNs una a una leyendo tnicamente los que estin
marcados con la palabra "miRNA" en la tercera columna, descartando de
esta manera los precursores. Una vez seleccionado el microARN que vamos
a cargar, nos aseguramos de que no esté ya cargado en el base de datos, para
evitar duplicados, y almacenamos el contenido de la fila en las variables.
Una vez hecho esto, buscaremos en el fichero de secuencias la que haga
referencia al microARN en cuestién y la guardaremos. Con todos estos
datos generamos la secuencia INSERT y cargamos el microARN con todos

sus datos en la base de datos.

Para los ficheros de las versiones 18 y 17, recorreremos las filas comparando
el identificador del microARN, y al encontrar coincidencia almacenaremos

el valor del nombre como nombre alternativo.
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CARGA DE DATOS QUE RELACIONAN LOS MICROARNS CON
LOS GENES AFECTADOS: DIANA MICROT-CDS

Para llevar a cabo la carga de la base de datos microT-CDS de la coleccién
de datos de "DIANA tools", primero hay que descargar el fichero que
contiene la informacién sobre la relacién entre microARNs y los genes
alterados por la expresion. Para ello debemos acceder a la pagina web de
"DIANA tools", introducir el usuario y contrasefia que podemos obtener de
forma gratuita y hacer clic en "Downloads" donde tenemos varios conjuntos
de datos disponibles para la descarga. El que nos interesa es el fichero
"microT-CDS data" que viene comprimido en un archivo "microT-
CDS_data.tar. gz". Seleccionamos este fichero guiados por la opinién de los
expertos, que nos comentaron que las bases de datos con dianas predictivas,
como microT-CDS contienen mas informacién que las validadas y les
interesa poder tener toda la informacién posible (aunque no esté validada)
y validar los resultados a posteriori asegurandose, de esta manera, de que

no se dejan informacién interesante por valorar.

Si descomprimimos el archivo nos encontramos con un fichero tabulado
enorme de 2,09GB (ver Figura 63), el cual dividiremos en 677 ficheros
tabulados de menor tamafio para poder procesarlos mdas facilmente
utilizando la aplicacién Text File Cleaver de BartDartcom
(http:/[www.bartdart.com). El nimero de ficheros en el que se va a dividir
el fichero inicial de las variaciones se calcula automaticamente con la
herramienta, que te permite indicar el nimero de filas que quieres que

tenga cada uno de los ficheros resultantes.

Como se puede ver en la Figura 63, este fichero estd formado por una
primera linea, que es la cabecera del archivo e informa del contenido del
resto del documento, y el cuerpo del documento, que contiene una relacién
microARN-gen en cada fila. Cada fila contiene el identificador del
transcrito, el gen, el microARN y el miTG-score de la relacién entre el gen
y el microARN.
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[Transcriptld,Geneld(name),Mirna-Name(miRBase-version),miTG-score
F52F10.2,F52F10.2(F52F108.2),cel-niR-62(18),0.488
UTR3,V:1558484-155@512,0.00994712853496221
F11A1.3a,F11A1.3(daf-12), cel-miR-62(18),@.762
UTR3,X:10665625-18665653,0.0247451317964074
T116G6.5a,T1166.5(T1166.5), cel-miR-62(18),8.511
CDS,IV:10841175-18341203,0.022290972286146
CDs,IV:10846760-16840788,0.0110658552017645
F28H5.4, F28H6 . 4(F28H6.4) , cel-miR-62(18),8.494
UTR3,X:14133330-14133358,0.00425015346910806
CDS,X:14128414-14128442,0.09140299826282741
CDS,X:14128723-14128751,0.00484069798891656
(C8.23,CC8.2(CC8.2), cel-miR-62(18),0.513
UTR3,1IV:3645324-3645352,0.08115627544056086
CB9D4. 4c,CAIDA. 4(CAID4. 4}, cel-miR-62(18),8.471
UTR3,1:5479878-5479906,0.00461240045896611
CDS,1:5484466-5484494,8.0132503417774817

Figura 63. Detalle del fichero "microT-CDS_data"

El script de carga CargaMicroTCDS java recorre los 677 documentos fila
por fila, recogiendo la informacién udnicamente de aquellos cuyo
microARN contiene las letras "hsa", lo cual indica que es de la especie homo
sapiens. Antes de insertar la relaciéon en la base de datos, comprueba si
existe el microARN para poder asociarlo y, si no existe lo inserta. Realiza el
mismo proceso con el gen: comprueba si ya existe en la base de datos, y si
no existe lo inserta. Para evitar duplicados, hace la misma comprobacién
para la relacién microARN-gen: comprueba si ya existe y si no existe la

inserta en la base de datos.

CARGA DE DATOS DE RUTAS METABOLICAS: KEGG,
REACTOME Y GENE ONTOLOGY

La carga de estas tres bases de datos la vamos a realizar con el mismo script.
Esto es debido a que los ficheros de datos los descargamos de EnrichR
[124], una herramienta online gratuita que permite hacer andlisis de genes

para conocer con qué rutas metabdlicas estdn relacionados.

Esta herramienta, también tiene disponible de un conjunto de librerias
descargables con la informacién utilizada para realizar los analisis. Debido
ala fiabilidad de la herramienta EnrichR, la facilidad de acceso a estos datos
(KEGG [43] no permite la descarga de sus datos desde su pagina web) y a
la sencillez con la que los presentan en formato descargable (los ficheros de
Reactome [125] y Gene Ontology [54] son mucho maés complejos) se

decidié utilizar las librerfas de esta herramienta para cargar los datos de las
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positive regulation of insulin secretion |(GO:@035774) GPLD1  GPRe8  BAD SRI GCG PLA2GE
retinoid metabolic process (G0:08081523) RARRES2 APOA2  APOA4  CYP26ALl REP3 RALDHZ RBP4 APOAL
CDP-diacylglycerol metabolic process (GO:8846341) cps2 AGPATE CDS1 AGPAT9 TAMM4A1 AGPAT1
cellular response to heat (G0:00346@5) LYN STBSIAL STAC HSPA6  SCARAS MYOF SLC52A3 TFEC
dendrite development (GO:0016358) 5518L1 TRAPPC4 MCF2 BDNF CcIT BAIAPZ BMP7 KLHL1
negative regulation of lymphocyte mediated immunity (GO:8@82787) NDFIP1 CR1 XCL1 SH2D1B
regulation of lymphocyte mediated immunity (GO:8802706) TeFB1  IL18 LAG3 RIPK3  XCL1 CRTAM
positive regulation of leukocyte mediated immunity (GO:00@2785) TGFB1 LAG3 XCL1 CRTAM  CADM1
negative regulation of leukocyte mediated immunity (GO:@@82704) CCR2 NDFIP1 CR1 CD3@eA XCL1
regulation of leukocyte mediated immunity (GO:8882703) TGFB1  UNC13D LAG3 CD3@eA CRTAM  CADM1
positive regulation of production of molecular mediator of immune response (GO:8882782) TGFB1 (D74
negative regulation of production of molecular mediator of immune response (GO:8802781) TGFB1  NDFIP1
regulation of production of molecular mediator of immune response (GO:008270@) TGFB1  TGFB3 (D74
regulation of steroid hormone secretion (GO:2000831) CRHR1  TMF1 RUNX1  PTPN11 RETN GDF2
establishment of organelle localization (G0O:8@51656) TOR1IA  MREG SPICE1 MYQ7A SCRIB  MOS

1 PCLO CLN3 KIF13A OPHN1 ~ AP3S1  CEP152 NUSAP1 AP352  SPDL1

maintenance of location in cell (GO:8851651) CI171 PEX14  SUPT7L PML cpa NIN TLN2
mammary gland alveolus development (GO:@068749) DDR1 EGF PHB2 PRLR TPHL TNFRSF11A
regulation of T cell mediated immunity (GO:8802709) RIPK3 XCL1 RSAD2 HLA-C LILRB1 MR1
positive regulation of lymphocyte mediated immunity (GO:8082708) TGFB1 LAG3 XCL1 CRTAM

Figura 64. Detalle del fichero "GO_Biological_Process_2015.sdx"

bases de datos KEGG; Gene Ontology y Reactome, seleccionadas por los
bidlogos del INCLIVA como las mds relevantes para el estudio de las
relaciones entre genes y pathways. Los ficheros descargados son
GO_Biological_Process_2015.sdx, KEGG_2016.sdxy Reactome_2016.sdxy
se trata de ficheros tabulados donde encontramos en cada fila el nombre de
la ruta metabdlica, dos tabulaciones y los simbolos de los genes
relacionados con la ruta metabdlica a continuacién separados por
tabuladores. En el caso del fichero de GO, ademds encontramos junto al
nombre de la ruta metabdlica el identificador de GO correspondiente entre

paréntesis, como podemos ver en la Figura 64.

El script CargaPathwaysjava se encarga de recorrer los 3 ficheros
descargados de EnrichR y cargarlos en la base de datos. Para ello recorre
cada fila del fichero, recogiendo en primer lugar el nombre de la ruta
metabolica y el identificador si es el fichero de GO. En el caso de los otros
dos ficheros el identificador lo crea utilizando el nombre de la base de datos
seguido de dos puntos y el nimero de la fila donde se encuentra, por
ejemplo "KEGG: 132". El siguiente paso es insertar la ruta metabdlica (o
pathway) en la base de datos, con el nombre y el identificador

correspondientes.
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El proceso de carga contintia leyendo cada uno de los simbolos de gen que
se encuentra en la misma fila de la ruta metabdlica. Comprueba si ese gen
estd en la base de datos y obtiene su identificador para poder relacionarlo
con la ruta metabdlica. Para finalizar, hacemos la insercién de la relacién
gen-ruta metabdlica en la base de datos, siempre comprobando antes que

no existe, para evitar duplicados.
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3.4. DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA
HERRAMIENTA SOFTWARE PARA LA GESTION
DE DATOS CLINICOS Y BIOLOGICOS DEL
CANCER DE MAMA

Siguiendo la necesidad de demostrar las premisas que se plantean en esta
tesis, se inicié una colaboracién con un Grupo de Investigacién en Biologia
Molecular de la Fundacién de Investigacion INCLIVA. Este grupo trabaja
codo con codo con los oncélogos del Hospital Clinico de Valencia en el
estudio molecular del Cancer de Mama. Pudiendo estudiar sus datos
clinicos y biolégicos se ha llegado a realizar el disefio e implementacién de
este prototipo de herramienta, que permite gestionar estos datos de una

forma cémoda y 4gil para los profesionales sanitarios.

La herramienta ha sido disefiada para que los oncélogos puedan introducir
los datos de los pacientes durante la realizacién de la consulta, de forma
intuitiva y 4gil, permitiendo ademas que esos datos queden almacenados en
la base de datos de forma automatica. Estos datos se irdn completando con
distintos episodios, tratamientos y pruebas a medida que avanza el tiempo
y la evolucién del paciente y servirdn para su utilizacién posterior en
trabajos de investigacién realizados a partir de las muestras de dichas

pacientes almacenadas en los biobancos.

Debido a la disponibilidad de licencias del laboratorio donde vamos a
realizar las pruebas posteriores de la herramienta y el conocimiento que ya
tienen, tanto biélogos como médicos, en el manejo de las herramientas de
Microsoft Office, se ha decidido realizar la implementacién de la parte
visual de la herramienta utilizando formularios de Microsoft Access como
ya se ha explicado anteriormente. Asi mismo, para asegurar la calidad de
los datos y la integridad de los mismos, se ha decidido llevar a cabo la
implementacién de la base de datos haciendo uso del SGBD MySQL. Estas
dos tecnologias, junto a un conjunto de scripts implementados en R

(necesario para disponer de la funcionalidad requerida a la hora de realizar
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andlisis estadisticos de la parte biolégica) y en Java (para realizar la carga
de datos de microARNSs) han sido las escogidas para la implementacién de
esta herramienta que servird para demostrar las hipdtesis en las que se basa

esta tesis.

Para facilitar la entrada de datos clinicos y biolégicos, hemos implementado
un conjunto de formularios utilizando la herramienta de generacién de
formularios disponible en Access. Estos formularios estan implementados
en forma de ventanas y estin conectados entre si para permitir una

navegacion 4gil, sencilla e intuitiva.

3.4.1. VENTANA DE INICIO

Nada mads iniciar la herramienta nos encontramos con una ventana de
inicio a la aplicacién muy sencilla, con cinco botones organizados en dos
bloques que nos dan acceso a otros formularios. En el primer bloque
tenemos los botones de acceso a la funcionalidad relacionada
principalmente con los datos clinicos. El segundo de ellos contiene los
botones relacionados con los andlisis de microARNs. En la Figura 65

podemos ver la apariencia de este formulario.

=
Sistema de Informacion

Cancer de Mama

/ Ver lista de pacientes
Crear nuevo paciente

Busguedas en pacientes

Cargar fichero miRMAs

Analizar miRNAs

Figura 65. Formulario de entrada a la aplicacién

226



3. DISENO DE LA SOLUCION

3.4.2. LISTA DE PACIENTES

El botén "Ver lista de pacientes” de la "Ventana de inicio" nos lleva a otra
ventana (ver Figura 66) donde podremos visualizar una tabla con todos los
pacientes, seleccionar pacientes introducidos previamente, modificar sus

datos o incluir nuevos episodios, tratamientos, muestras o pruebas.

Esta lista permite seleccionar un paciente para poder, posteriormente,
visualizar o modificar sus datos (haciendo clic en el botén "Editar") o bien
generar y descargar un informe con toda la informacién relativa al paciente
seleccionado en formato PDF, que permite la visualizacién de la historia
clinica del paciente en un tnico documento (haciendo clic en el botén

“Generar informe”).

3.4.3. PACIENTE

En esta ventana (que podemos ver en la Figura 67) puedes introducir datos

de los pacientes o modificar los que ya se almacenaron previamente.

Sistema de Informacion Cancer de Mama

B

/ Lista de pacientes Cerrar

ID Paciente Edad al Dco Nacionalidad Talla (m) IMC Personal
4144 29 ESPANOLA 57 1,7 19,723 Maite Martinez A
4145 25 ESPANOLA a7 1,6 18,359 Maite Martinez
4146 34 ESPANOLA Maite Martinez
4147 22 ESPANOLA 52 1,72 17,577 Maite Martinez
4148 33 ESPANOLA Maite Martinez
4149 34 ESPANOLA 75 1,63 28,228 Maite Martinez
4150 33 ESPANOLA 43 1,64 18,218 Maite Martinez
4151 32 ESPANOLA 50 1,65 18,365 Maite Martinez
4152 30 ESPANOLA Maite Martinez
4153 33 ESPANOLA 60 1,57 24,342 Maite Martinez
4154 27 ESPANOLA Maite Martinez
4155 33 ESPANOLA 77 1,61 29,706 Maite Martinez
4156 30 ESPANOLA 50 1,64 18,59 Maite Martinez
4157 32 ESPANOLA 70 1,67 25,1 Maite Martinez
4158 32 ESPANOLA 62 1,54 26,143 Maite Martinez
4159 28 BRASILENA 55 1,61 21,218 Maite Martinez
4160 32 ESPANOLA 43 1,61 18,518 Maite Martinez
4162 27 BRASILENA 70 1,63 26,346 Maite Martinez
4163 34 ESPANOLA 63 1,6 24,609 Maite Martinez
4164 34 BRASILENA 50 1,61 19,289 Maite Martinez v
Editar .Generar
informe

Figura 66. Ventana "Lista de pacientes"
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Sistema de Informacién Cancer de Mama

. Cerrar sin guardar
€ Paciente
[Al

Guardar y cerrar

D Paciente (Automatico) 4285 3 A

Vida Reproductiva
Fecha de nacimiento 25/D3f15a71
Edad al diagnéstico 66

N2 gestaciones 3
Nacionalidad ESPAROLA ~

N2 abortos 1
Pesa (kg)

Ne partos 2
Talla (m)

Edad primer embarazo 22
mC

Lactancia ~ Meses
Dieta

Edad de menarquia 12
Teléfono 654382901

Edad dltima regla 55

THS (afios)
Servicio de procedencia Oncologia - Hospital Clinico de V|w

N2 tratamientos de fertilidad

Afiadir
Personal a cargo Maite Martinez ~
Afiadir

Anticonceptivos Farmacos habituales -

Figura 67. Ventana "Paciente”

En este caso, tenemos acceso a esta ventana por dos vias: El botén "Crear
nuevo paciente” desde la "Ventana de inicio", el cual nos dard acceso a esta
ventana, pero sin ningin contenido para poder afiadir un nuevo paciente a
la base de datos, y el bot6n "Editar" desde la ventana de "Lista de pacientes",
gracias al cual podremos visualizar y modificar los datos del paciente

seleccionado en la lista.

Este formulario esta disefiado para que, desde él, el oncélogo pueda incluir
los datos del paciente, entre los que se encuentran sus datos personales,

hospital de procedencia y el médico asignado.

Ademas, encontramos varios apartados dentro del mismo formulario. El
primer apartado que nos encontramos a la derecha de los datos personales
del paciente es el de "Vida reproductiva”. En este apartado podemos incluir
informacidn sobre la vida reproductiva del paciente antes del diagndstico

de cdncer de mama.
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Anticonceptivos
Nombre MNuevo Duracidn (afios)

x

Anillo vaginal |Anillo Vaginal
DIU Hormonal | DIU Hormonal

NO
Oral Oral
Parches Parches

Figura 68. Detalle de la ventana "Paciente” del apartado "Anticonceptivos"

Farmacos habituales

Nombre Nuevo Posologia

2 comprimidos/dia x
ADOs =
Amlodipino

ARAN

Otro de los aparados es el de "Anticonceptivos”, que podemos ver en la
Figura 68. En él podemos incluir los anticonceptivos que ha tomado el
paciente en su vida (si es que ha tomado alguno) y el tiempo que los estuvo
tomando. Ademds, si el anticonceptivo no se encuentra en la lista, tenemos
la opcién de afiadirlo haciendo clic en el botén "Nuevo" e incluyéndolo en

la lista que aparece.

El apartado "Farmacos habituales" de esta ventana (ver Figura 69) contiene
informacidén sobre los fairmacos que consume el paciente en su vida diaria
con asiduidad. El funcionamiento de este apartado es bastante similar al de
"Anticonceptivos" con un desplegable con los firmacos y un campo para
indicar la posologia. Ademas, también incluye el botén "Nuevo" para poder

incluir en la lista aquellos firmacos que no aparezcan.

El apartado "Estados’, el cual se muestra en la Figura 70, contiene
informacidn referente a los distintos estados de salud por los que pasa el

paciente.
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De forma similar, como podemos ver en la Figura 71, el apartado

"Performance status” alberga informacién sobre la calidad de vida del

ENO DE LA SOLUCION

Estados
Tipo Fecha
Vivo con enfermedad |~ 20/03/2014 x
Vivo libre de enfermeda ~ 20/12/2015 x

Figura 70. Detalle de la ventana "Paciente" del apartado "Estados"

Performance Status
Tipo Fecha

x

0: Normal

1: Cierta limitacién/Vida normal

2: Limitacion mds aguda/Vida normal
3: Vida cama-sofa

4: Encamado

Figura 71. Detalle de la ventana "Paciente” del apartado "Performance status”

paciente.

En el apartado "Antecedentes médicos" encontraremos informacién del

paciente sobre posibles enfermedades o alergias que puede sufrir el

paciente, tal y como vemos en la Figura 72

"Habitos toéxicos", como se puede observar en la Figura 73, es otro de los

apartados que nos encontramos en la ventana paciente, en este caso con

F

Antecedentes médicos

Antecedente Valor

DL ~||[NO X
HTA ~ |[NO x
DM ~ || Dieta hipoglucémica x

x

igura 72. Detalle de la ventana "Paciente” del apartado "Antecedentes médicos"
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Habitos toxicos

Tipo

Tabaco ~ | |15 cigarros/dia
Alcohol

Tabaco

Figura 73. Detalle de la ventana "Paciente” del apartado "Hébitos téxicos"

Antecedentes oncologicos familiares

D Familiar Parentesco Caracteristicas de la enfermedad
4157 ~ ||Madre Cancer de higado a los 50 afios x
~ ||Tio paterno Cancer de préstata a los 58 afios ~ x
W
~ x

Figura 74. Detalle de la ventana "Paciente” del apartado "Antecedentes oncoldgicos familiares”

informacidn sobre las adicciones téxicas que puede tener el paciente, como
el alcohol o el tabaco. En este caso no disponemos de un botén "Nuevo"
para afiadir un campo mads a la lista desplegable, pero podemos escribir en

el campo "Tipo" y se almacena directamente en lista el valor introducido.

El siguiente apartado a tener en cuenta es el de "Antecedentes oncolégicos
familiares" en el que, como su nombre indica y podemos verificar en la
Figura 74, contiene informacién sobre los casos de cancer sufridos en la
familia del paciente. Ademas del parentesco y de las caracteristicas de la
enfermedad sufrida, podemos incluir un nimero de paciente, que nos

permita relacionar pacientes que sean familia entre ellas.

El dltimo apartado de la ventana "Paciente" podemos verlo en la Figura 75,
se titula "Episodios" y es un listado donde aparecen todos los episodios de
salud por los que pasa el paciente e informacién relacionada. De esta
manera, echando un vistazo rdpido podemos observar la cantidad de
tratamientos, pruebas, muestras, metdstasis o sintomas que ha tenido el

paciente durante ese episodio. Ademads, desde el botén "Nuevo episodio” el

231



3. DISENO DE LA SOLUCION

Ep|50d|05 Nuevo episodio
D Episodio Fecha Tipo Tratamientos  Pruebas Muestras Metdstasis  Sintomas
4736 Diagndstico 2 Ver 3| Ver 2| Ver 1| Ver 0 Ver Detalles | x
4737|| 10/09/2013|/Seguimiento 0| Ver 0 Ver 0 Ver 0| ver 0| Ver Detalles| | x
4738 Recaida 0| ver 0 Ver 0| ver 0| ver 0 ver Detalles| | x

Figura 75. Detalle de la ventana "Paciente” del apartado "Episodios”

usuario puede introducir un nuevo episodio a la historia clinica del paciente
accediendo al formulario "Episodio”, al que también se puede acceder desde
el botén detalles de un episodio ya creado que aparezca en la lista para
poder visualizar los detalles del episodio. De la misma manera, si queremos
visualizar los tratamientos, pruebas muestras, metdstasis o sintomas,
simplemente tenemos que hacer clic en el botén "Ver" situado al lado del

ndmero en cuestién para que nos abra un listado con dicha informacién.

3.4.4. EPISODIO

El formulario "Episodio”, como vemos en la Figura 76, nos permite afiadir

un episodio a la historia clinica del paciente o modificar uno ya creado,

Sistema de Informacién Cancer de Mama

(;’:’z‘ Episod\o Cerrar sin guardar
Guardary cerrar

Episodio 4340 Tipo Diagndstico b

Paciente 2285 Fecha 20/03/2014

Persona 1 v Estado trat. |En tratamiento curativo ~

Plan

ClcT2 cNO MO
Gestante O
Periodo lactancia O

Motivo de consulta | N6dulo en mama izquierda

Descripcion de!

motivo

Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar
tratamiento prueba muestra sintoma metdstasis

Figura 76. Ventana "Episodio” de tipo "Diagnéstico”
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dependiendo del botén seleccionado en la ventana "Paciente”, como hemos

comentado en el punto anterior.

En esta ventana, podemos seleccionar el tipo de episodio que queremos
crear, en funcién del cual variardn los atributos contenidos en la ventana.
Ademas, desde esta misma ventana podemos proceder a afiadir nuevos
tratamientos, pruebas, muestras metdstasis o sintomas haciendo clic en

cada uno de los botones destinados a tal fin.

3.4.5. LISTA DE TRATAMIENTOS, PRUEBAS, MUESTRAS,
METASTASIS O SINTOMAS

En este caso, tenemos varias ventanas que por tener un funcionamiento
similar vamos a describir de forma conjunta: "Lista de tratamientos", "Lista

de pruebas", "Lista de muestras”, "Lista de metastasis" y "Lista de sintomas".

Poniendo como ejemplo la "Lista de tratamientos" (ver Figura 77), en la
ventana nos encontramos un listado que incluye todos los tratamientos
incluidos en el episodio seleccionado del paciente que estamos

manipulando con un pequefio resumen de la informacién relacionada.

Ademais, esta ventana tiene la funcionalidad de poder eliminar tratamientos
haciendo clic en el botén marcado con una "X", o visualizar o modificar los
datos relacionados con ese tratamiento, haciendo clic en el botén “Detalles”
del tratamiento que deseamos visualizar. De esta manera accedemos al

formulario "Tratamiento” donde podremos manipular los datos del

Sistema de Informacién Cancer de Mama X

(f; Lista de tratamientos del episodio| 4840
£ del paciente| 4285|| asadir

1D Tratan Fecha Tipo Subtipo tratamiento

3262 Quimioterapia Neoadyuvante | %
3263 Cirugia Conservadora Detalles | X
3264 Quimioterapia Adyuvante Detalles | X
3265 27/10/2014||Hormonoterapia Fulvestran Detalles | X

Figura 77. Ventana "Lista de tratamientos”
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tratamiento. Para acceder al formulario "Tratamiento”, también podemos
hacer clic en el botén "Afiadir nuevo tratamiento” que nos lleva a dicho
formulario vacio de informacién para poder asignar un nuevo tratamiento

al episodio de un determinado paciente.

3.4.6. TRATAMIENTO

Este formulario, como hemos ido comentando en apartados anteriores,
tiene tres puntos de acceso: el botén "Asignar tratamiento” del formulario
"Episodio”, y los botones "Detalles" y "Afiadir tratamiento" del formulario
"Lista de tratamientos". Su funcionalidad es la de insertar, modificar o

visualizar datos sobre un tratamiento que ha sido aplicado al paciente.

Ademads, dependiendo del tipo de tratamiento que queramos insertar

apareceran unos campos de informacién u otros referentes a ese tipo de

Sistema de Informacién Cancer de Mama

(=

-, Tratamiento Cerrar sin guardar

7 Guardar y cerrar
D Tratamiento (Auto) | 3262 Sintomas asociados

Episodio 4840

Paciente 4285

Fecha 20/03/2013

Tipo

Cirugia
Radioterapia

Afadir toxicidad Asociar sintoma || Eliminar asociacion de sinta

Hormonoterapia
Bioldgico

Tipo quimioterapia Neoadyuvante il
Esquema Taxol
N2 de ciclos 12

Respuestas en neoadyuvancia:
Respuesta clinica Parcial o

Respuesta radiologica | Parcial -

Figura 78. Ventana "Tratamiento”
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tratamiento. Por ejemplo, en el caso de la Figura 78 hemos seleccionado
como "Tipo" = "Quimioterapia"y a continuacién nos han aparecido algunos
pardmetros como "Tipo quimioterapia” donde nosotros hemos
seleccionado "Neoadyuvante" e instantdneamente nos han aparecido

campos como los tipos de respuesta.

También cabe resaltar que desde esta ventana es posible afiadir una
toxicidad al tratamiento desde el botén "Afiadir toxicidad" o asociar un
sintoma desde el botén "Asociar sintoma", el cual nos aparecerd en la lista

de encima del botén junto al resto de sintomas asociados si los hubiese.

Finalmente, en el caso en el que el tipo de tratamiento sea "Cirugia" es
posible asociar el tratamiento con la muestra extraida durante la cirugia,
bien seleccionando el identificador de la muestra en el mend desplegable,

o bien afiadiendo una muestra nueva desde el botén "Afiadir muestra".

3.4.7. PRUEBA

Este formulario sirve para visualizar, modificar o insertar una nueva prueba
del paciente en un episodio. Podemos acceder a él por dos vias: El botén
"Afiadir prueba” de la ventana "Lista de pruebas" o el botén "Asignar prueba”

de la ventana "Episodio".

Tal y como ocurre en el formulario "Tratamiento”, este formulario es un
formulario dindmico, es decir, sus campos varian dependiendo del tipo de
prueba seleccionada. En el caso de la Figura 79, nos encontramos con una
muestra de un formulario de una prueba de tipo "Bioldgicas" y de subtipo
"Inmunohistoquimica”. En este caso, en el del resto de pruebas de tipo
"Bioldgicas", las de tipo "Laboratorio” y en el caso de las pruebas de tipo
"Radiologia" y subtipo "BAG/PAAF", ademads de los parametros particulares
de la prueba, tenemos un campo desplegable donde podemos escoger la
muestra a la que hace referencia dicha prueba. Igual que ocurria en el
formulario de "Cirugfa". En el caso en el que la muestra no se encuentre en

el desplegable, podemos hacer clic en el botén "Afiadir muestra" donde
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Sisterna de Informacion Cancer de Mama

{/_-, Prueba Cerrar sin guardar
5

LA Guardar y cerrar

D Prueba (Auto) |4145

N Radiologia

Episodio Fecha

SREEEE 4840 =19 | Exploracion fisica
Laborat

Descripcion

Medicina nuclear

ciada (4285 _1 ~| Tipo |Inmunchistoguimica |~

Afadir muestra

Figura 79. Formulario "Prueba" de tipo "Biolégicas" y subtipo
"Inmunohistoquimica”
accederemos directamente al formulario "Muestra" y podremos incluir la

muestra a la que hace referencia la prueba.

3.4.8. MUESTRA

La funcionalidad de este formulario es la de visualizar, modificar o afiadir
muestras a un episodio de un paciente. Como hemos ido comentando a lo
largo del capitulo, se puede acceder a él desde sendos botones distribuidos
en varias ventanas: la ventana "Episodio”, la ventana "Prueba" (en alguno de
sus tipos), la ventana "Tratamiento" de tipo "Cirugia", y la ventana "Lista de

muestras".

Como algunas de las ventanas explicadas anteriormente, esta ventana que
vemos en la Figura 80 es de contenido dindmico, variando sus parametros
dependiendo del tipo seleccionado. Seleccionando el tipo "Tumor",
aparecen un conjunto de campos relacionados con las caracteristicas del
tumor, como podemos ver en la Figura 80. Ademads, es posible asociar una
muestra de tipo "Ganglios" a este tumor principal, seleccionando el
identificador de la muestra de ganglios en el campo desplegable, como
podemos ver en la Figura 81, o bien incluyendo una nueva muestra de tipo

"Ganglios" indicando la cantidad de ganglios extraidos y afectos por este
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Sistema de Informacién Cancer de Mama

% Muestra Cerrar sin guardar

Guardar y cerrar

Regidn |Cuadrante superoexterno
Estadio

Tamafio (cm 0,0)

MI
I!

Clasificacion Tamafio

II
d
[<1 <]

Perfil Tumoral Luminal B

Tipo Histoldgico Carcinoma tubular  |w

Grado Histoldgico
Perfil Molecular PAMS50
Riesgo PAMS0

Riesgo Proliferacién PAMS0

[ <] [ [ [X]

[«

Figura 80. Ventana "Muestra" de tipo "Tumor"

Sisterna de Informacién Cancer de Mama

s]‘ Muestra

Cerrar sin guardar

Guardar y cerrar

ID Muestra (Oblig.] | 4285_4 Episodio |4a40

Localizacion I:l Fecha | 23/05/2013

Técnica I:l Tipo | Ganglios

Tumor asociado 4285 3

Figura 81. Ventana "Muestra" de tipo "Ganglios"

primer tumor. Acceder a la ventana de "Muestra" de tipo "Ganglios" es

posible desde el botén "Afiadir Ganglios" de esta ventana, o simplemente

cambiando el tipo de muestra en el desplegable del inicio de la pagina.
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Muestra de ganglios asociada ~ Afiadir ganglios
Metastasis asociada - Afadir metdstasis

Afiadir muestra antigua
Figura 82. Detalle de la ventana "Muestra" de tipo "Tumor”

También es posible asociar una metdstasis a un tumor, mediante el campo
desplegable correspondiente o utilizando el botén "Afiadir metastasis" (en
el caso en el que el identificador de la metastasis que queremos asociar no
se encuentre en el listado), ambos disponibles en la ventana "Muestra" de

tipo "Tumor", como aparece en el detalle de la Figura 82.

Finalmente, otra de las opciones disponibles para las muestras de tipo
"Tumor" es la posibilidad de relacionar dicha muestra con otra muestra
tumoral introducida previamente en la base de datos. Para ello,
necesitarfamos simplemente hacer clic en el botén "Afiadir muestra
antigua"y seleccionar la muestra antigua en la lista desplegable que aparece

en el formulario para tal fin.

3.4.9. METASTASIS

El formulario "Metéstasis" tiene la funcionalidad de visualizar, modificar o

afladir metéstasis en el episodio de un paciente. Tiene acceso desde la

Sistemna de Informacion Cancer de Mama

("1 Metastasis Cerrar sin guardar
LA

Guardar y cerrar

D Metdstasis (Auto) |114

Episodio 4840

Prueba Radiologica |4147 ~
Localizacion Pulmonares -
Metastasis al inicio | No -

Figura 83. Ventana "Met4stasis"
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ventana "Episodio’, la ventana "Lista de metastasis" y la ventana "Muestra"

de tipo "Tumor", como hemos ido comentando a lo largo de este capitulo.

En esta ventana que se muestra en la Figura 83, podemos encontrar
informacién sobre la metastasis del paciente, como su localizacién o si la
tuvo desde el inicio. Ademds, podemos relacionarla con la prueba
radioldgica por la que se detecté (si la tiene) utilizando para ello el

desplegable disefiado con ese propésito.

3.4.10. SINTOMA

Esta ventana que vemos en la Figura 84 nos permite incluir aquellos
sintomas que puede padecer el paciente durante cualquier episodio de su
enfermedad. Puede estar asociado a un tratamiento, por lo que podemos
seleccionarlo desde el desplegable disefiado para seleccionar el tratamiento

responsable.

Ademds, el acceso a esta ventana puede realizarse desde el formulario
"Tratamiento" y su botén "Asociar sintoma", desde la ventana "Episodio" o

desde la ventana "Lista de sintomas", como se ha comentado anteriormente.

Sistema de Informacién Cancer de Mama

&

; Sintoma Cerrar sin guardar
. Guardar y cerrar

D Sintoma (Auto) |1

Tipo (Oblig.) |Migrafias ~| | Nuevo

Episodio 4340

Fecha (Oblig.' | 25/04/2013

Valor Agudas

Tratamiento | 3262 ~

responsable

Figura 84. Ventana "Sintoma"
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3.4.11. FILTRADO DE PACIENTES

Este formulario estd disefiado para realizar consultas multipardmetro a la
base de datos. Seleccionando o definiendo los parametros en la parte
superior de la pantalla que aparece en la Figura 85, gracias al formulario de
consulta, y haciendo clic en el botén "Aplicar filtro" se ejecuta una consulta
a la base de datos con los pardmetros establecidos por el usuario. Esta
consulta devuelve un listado de pacientes que cumplen los pardmetros

designados y el niimero de pacientes de ese listado.

Los pardmetros seleccionados para formar parte de este formulario fueron
sugeridos por oncélogos especialistas del INCLIVA, que consideraron que
eran los mds relevantes para las investigaciones realizadas hoy en dia en su

grupo de investigacion.

Ademads, es posible realizar una exportacion de los datos de la tabla de
resultados a un fichero Excel para que el usuario pueda disponer de esos

datos fuera de la herramienta.

= sistema de Informacién Cancer de Mama X

Efi,‘ Filtrado de pacientes

Edad al diagnéstico < = Edad del 1er embarazo ~

perfil tumoral HER2 ~ Menarquia |Entre 12y 15 afios (incl.) |+

Paciente N2 de muestra Edad al diagndstico
4145 EOBCO08 - Pacientes filtrados: |14
4163 EOBC203 34
4165 EQBCO043 33
4173 EQBCO77 29
4181 EOBC223 30
4198 EOBCVALS 31
4200 EOBC208 34
4221 EOBC224 33
4226 EOBC218 25
4230 EOBC176 36
4234 EOBC143 25
4246 C26 64
4256 ca 76
4272 EQBCCS 68

Exportar a Excel

Figura 85. Ventana "Filtrado de pacientes”
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3.4.12. CARGA DE DATOS DE MICROARNS

Esta ventana que podemos ver en la Figura 86, se trata de la primera
relacionada la vista de Expresién Génica. En este caso, siguiendo las
recomendaciones de los bidlogos expertos, hemos tomado como ejemplo el
andlisis de expresion de microARNs, porque estas micromoléculas son de
las més estables en cualquier tipo de tejido a nivel biol6gico, por su funcién
moduladora y su andlisis es bastante sencillo por la cantidad limitada de

microARNSs a analizar.

Para acceder a esta ventana hay que hacer clic en el primer botén del
segundo bloque de botones de la "Ventana de Inicio", el botén "Cargar
fichero miRNAs". 3

La funcionalidad de esta ventana consiste en permitir al usuario seleccionar
el fichero que contiene los valores de expresion de microARNs obtenidos
mediante la técnica del microarray de Affymetrix [126] para poder
cargarlos en la base de datos. Para ello existe en la ventana un botén
"Examinar” que permite seleccionar la ruta del fichero con las medidas de

las expresiones.

% Sistema de Informacidn Céncer de Mama x

:ﬁf,‘ Carga de datos de miRNAs

Selecciona el fichero Excel con los datos de expresién

Examinar

Cargar miRNAs Borrar miRNAs
enla BD delaBD

Figura 86. Ventana "Carga de datos de miRNAs"

3 En la herramienta se ha utilizado la abreviatura “miRNA” (nomenclatura
inglesa) en lugar de “microARN” por ser la abreviatura utilizada
comdnmente por los bidlogos en el laboratorio para referirse a estas
moléculas.
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El siguiente paso serd la ejecucion del script de carga llamado Cargajava
haciendo clic en el botén "Cargar miRNAs en la BD". Para ello, desde la
ventana de Access ejecutaremos un fichero ejecuta_Cargabat que se
encargard de ejecutar las librerfas necesarias para que el script funcione
correctamente y de ejecutar el script pasdandole como argumento la ruta de

archivo seleccionada.

Finalmente, también tenemos disponible un botén llamado "Borrar
miRNAs de la base de datos" por si consideramos conveniente limpiar la

base de datos de los valores de expresién introducidos previamente.

FUNCIONAMIENTO DEL SCRIPT CARGA.JAVA

Este script de carga ha sido desarrollado en Java y se encarga de leer el
fichero Excel de la ruta seleccionada para cargar cada uno de los valores de

expresién contenidos en el fichero.

Para poder realizar la carga, primero debemos establecer las
correspondencias entre el fichero Excel y la base de datos. Estas
correspondencias han quedado reflejadas en la Tabla 3 y la Tabla 4, las
cuales especifican, ademds, la estructura que debe tener el fichero para una

correcta lectura.

En primer lugar, selecciona entre todos los microARNs analizados por el
microarray aquellos que nos interesan, descartando los que no sean
humanos y los que sean precursores (nos quedaremos tinicamente con los
microARNs maduros). Una vez seleccionados, comprueba que estén en la
base de datos, insertdndolos en el caso contrario (no hay ningin caso de
este tipo ya que se han cargado los identificadores de varias versiones de

miRBase para evitar este error).

CORRESPONDENCIAS PESTANA “EXTRACCION RNA”

COLUMNA  TABLA ATRIBUTO DATOS
PREDEFINIDOS

id muestra id_muestra

ng/ful material_genetico | concentracion
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260/280 material_genetico | ratio260-280

\4 material_genetico | volumen_final

NHC paciente NHC

fecha muestra fecha_muestra Dato en formato
fecha. Si
encontramos
unicamente el afio
cargaremos como dia
y mes el 1 de enero.

edad paciente edad_al_dco

muestra prueba fecha_prueba Dato en formato
fecha.

Tabla 3. Correspondencias del fichero de datos de expresién de microARNS, en la pestafia
"Extraccién RNA" con las tablas de la base de datos.

COLUMNA

CORRESPONDENCIAS PESTANA
“DATOS_CHIP_ENTERO_NORMALIZADO”

TABLA

ATRIBUTO

DATOS
PREDEFINIDOS

probeset_id | arn id_arn (cada una de
las filas es un id_arn)

id_muestra | muestra id_muestra (Las
cabeceras de las

medidor_ siguientes columnas

expresion corresponden a los

id_muestra)

expresion (Cada una

de las filas
corresponde a la
expresion del
microARN de esa fila
en la muestra de la
columna
correspondiente)

Tabla 4. Correspondencias del fichero de datos de expresion de microARNS, en la pestafia

"datos_chip_entero_normalizado" con las tablas de la base de datos.
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A continuacion, relaciona los pacientes de la base de datos con las muestras
del fichero, buscando correspondencias entre los identificadores del fichero
y los identificadores de las muestras que tenemos precargados en la base de
datos. Si no encuentra el identificador de la muestra en la base de datos es
porque el paciente no estaba precargado, por lo que generaremos un nuevo
paciente, un nuevo episodio asociado a ese paciente y una nueva muestra

de tipo tumor con ese identificador de muestra.

El siguiente paso es insertar una nueva Prueba Biologica de tipo Test de
Expresion para cada muestra del fichero Excel y asociarle un nuevo

Material Genético Diluido.

A partir de este momento, leeremos fila por fila la columna correspondiente
a la muestra y cargaremos todas las medidas de expresién de microARNs
relacionadas con dicho Material Genético Diluidoy con el correspondiente
ARN precargado en la base de datos. Una vez haya finalizado este proceso

con cada una de las columnas del Excel habra finalizado la carga de datos.

3.4.13. ANALISIS DE EXPRESION DE MICROARNS

La ventana que aparece en la Figura 87, accesible tinicamente a través del
botén "Analizar miRNAs" de la "Ventana de inicio", permite al usuario la
realizacién de andlisis de los datos de expresién disponibles en la base de
datos a partir de una serie de parametros configurables, como son el umbral
a partir del cual se considera que el anilisis es fiable y los rangos de edad
mayor y menos para establecer los dos grupos de pacientes a comparar.
También ofrece un listado con los andlisis realizados previamente y la
consulta de los resultados de esos andlisis de tres formas distintas: por

microARNS, por genes y por pathways.

Para llevar a cabo un anélisis de los datos de expresién, el primer paso serd
completar los campos que aparecen en la seccién "Realizar nuevo analisis"
introduciendo un valor umbral, asi como la edad maxima del grupo de
pacientes jovenes y la edad minima del grupo de pacientes mayores para

establecer los dos grupos que queremos comparar. Una vez hecho esto,
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=] sistema de Informacién Cancer de Mama - o x
% Analisis de expresion de miRNAs
. e e e . -
Realizar nuevo analisis Analisis realizados_|#
Umbral 5 ID Analisis Umbral Rango inf Ranga Sup Num Muestras| Num RNAs

43 3 37 65 35 238
a4 2 35 68 32 301

Analizar

Consulta analisis por miRNAs Borrar anélisis selectionado
Consulta andlisis por Gen

Consulta analisis por Pathways

Figura 87. Ventana de "Andlisis de expresién de miRNAs"

hacemos clic en el botén "Analizar" para ejecutar el script
analisisPorEdades.R que realizard el andlisis utilizando los paquetes

estadisticos de las librerias de R.

Una vez finalizada la ejecucién del script analisisPorEdades.R el andlisis
aparecera en la lista de "Andlisis realizados", a la derecha de la pantalla,
mostrando los pardmetros definidos por el usuario al realizar el andlisis y
los microARNs que pasaron el filtro del umbral y cuya expresién se utilizd

para la realizacién de los calculos estadisticos.

Seleccionando uno de los analisis de la lista "Analisis realizados" podemos
llevar a cabo varias acciones: borrarlo presionando el botén "Borrar anélisis

seleccionado” o consultar los resultados del anélisis.

La consulta de los resultados del analisis se puede realizar de tres maneras
distintas: visualizando los microARNs sobreexpresados, visualizando los
genes afectados, o visualizando los pathways alterados. Cada una de ellas
tiene su botén correspondiente que re redirige a la ventana disefiada para

cada tipo de consulta.

FUNCIONAMIENTO DEL SCRIPT ANALISISPOREDADES.R

Este script se encarga comparar la expresién de los microARNs en dos

grupos de mujeres agrupadas por la edad.
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En primer lugar, carga las librerias RMySQL (para poder establecer la
conexion con la base de datos) y gtools (libreria de R con algunas funciones

de manipulacién de datos).

Seguidamente, obtiene los datos de expresiéon de la base de datos y
selecciona tinicamente aquellos microARNs en los cuales haya mas de tres
valores de expresion que superen el umbral definido por el usuario. Esta
seleccion se realiza para evitar seleccionar microARNs que hayan podido
tener valores de expresién mayores que el umbral en una o dos muestras,

lo que en este caso se consideraria un error de medida.

El siguiente paso es generar una matriz que contenga todos los valores de
expresién de los microARNs seleccionados en el paso anterior en las
muestras de las mujeres cuya edad sea igual o menor a la edad establecida

por el usuario como parametro del analisis.

Continuaremos realizando el mismo proceso del paso anterior, pero en este
caso con los datos de las mujeres mayores, introduciendo en la matriz los
valores de expresién de los microARNSs seleccionados en el paso inicial en
las muestras de las mujeres cuya edad sea igual o mayor a la edad

establecida por el usuario como pardmetro del andlisis.

Con todos los datos seleccionados seguiremos realizando los andlisis
estadisticos necesarios para poder comparar la expresién de esos
microARNs en ambos grupos. Para ello utilizaremos el andlisis estadistico
T-test, del cual obtendremos los p-valor ajustados (utilizando el método
Benjamini & Hochberg) para cada microARN y realizaremos un
Fold_Change para cada microARN con las medianas de las muestras de
jovenes y la mediana de las muestras de las mayores para valorar cuan

diferentes son los valores de expresién entre los dos grupos de pacientes.

Para acabar, el script inserta en la base de datos los valores obtenidos tras

la realizacién de todos los célculos estadisticos.
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3.4.14. CONSULTA DE ANALISIS POR MICROARNS

Esta ventana que aparece en la Figura 88, accesible desde el botén "Consulta
andlisis por miRNAs" en la ventana "Analisis de expresién de miRNAs",
tiene la funcionalidad de mostrar los resultados del andlisis seleccionado en
la ventana "Anélisis de expresiéon de miRNAs" ordenados segtn el p-valor
de cada uno de los microARNSs analizados. En ella, tenemos varias secciones

con distinta informacién en cada una de ellas.

En la seccién "Detalles del andlisis", como su nombre indica, podemos
visualizar los pardmetros seleccionados por el usuario para la realizacién
del andlisis, as{ como el nimero de ARNs y de muestras incluidos en el

andlisis, cuyo valor depende de los pardmetros anteriores.

él Sistema de Informacién Cancer de Mama X
= Lreer -
b Consulta de analisis por miRNAs

Detalles del andlisis

D Analisis Umbra Rango inferior Rango superior Num muestras Num RNAs
44 2 35 63 32 301
p-valor <|0,05 84 RNAs

miRNA id_rna p-valor Fold Change "

hsa-miR-762 MIMAT0010213_1 3,10887E-03 1,18448

hsa-miR-4299 MIMATO016851_1 3,10887E-03 2,83929

hsa-miR-3136 MIMATO015080_1 3,10887E-03 1,12896

hsa-miR-3175 MIMATO0015052 1 3,10887E-03 1,60297

hsa-miR-23a-3p MIMATO000078_1 3,10887E-03 -1,070384

hsa-miR-3197 MIMATO0015082_1 3,11405E-03 1,56535

hsa-miR-143-3p MIMATO004609_1 3,11405E-03 1,16364

hsa-miR-1228-5p MIMATO0005582_1 3,11405E-03 1,17283

hsa-miR-3141 MIMATO0015010_1 3,53719E-03 1,19667

hsa-miR-602 MIMAT0003270_1  |3,53719E-03  1,68168

hsa-miR-183-5n MIMATANNN?AT 1 2 54395E-07 -2 15851 hd

Exportar a Excel

mMiRNA

mMiRNA Nombre Chr |PosIni Pos Fin Strand miRBase

MIMAT0004595_1 hsa-miR-135a-3p 3 5,23282E+07 | 5,23283E+07 |- 18

Genes diana 1844 miTG-score >

Gen diana Id Gen miTG-score A Pathways afectados 79

MPP3 ENSGO0000161647 | 0,702 id ruta nombre A

FAMI102B ENSG00000162636 0,701 (36;0000275 mitotic cell cycle

GO:0001508 action potential

GOPC ENSG00000047932 0,701 * GO:0006405 RNA export from nucleus

MTMR10 EN5G00000166912 | 0,701 GO:0006406 mMRNA export from nucleus hd
1 3

Figura 88. Ventana "Consulta de anélisis por miRNAs"
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En la siguiente seccién nos encontramos una tabla con los microARNs
ordenados por p-valor de menor a mayor y el Fold Change calculado de
cada uno de ellos, pudiendo visualizar en ella los microARNs mas
significativos arriba. Ademas, es posible filtrar los microARNs que aparecen
por el valor de su p-valor gracias al filtro que aparece en la tabla y exportar
todos los resultados de la tabla a un fichero Excel utilizando el botén

"Exportar a Excel".

Si seleccionamos uno de los microARNs de la tabla de resultados, se
actualiza la informacién de la tabla "miRNA". En ella aparece informacién

propia del microARN, procedente de la base de datos miRBase.

También al seleccionar uno de los microARNs de la lista de resultados se
actualiza la tabla "Genes diana". En ella te muestra los genes afectados por
ese microARN y el miTG-score asociado a cada uno de ellos, por el cual

también se puede filtrar.

Finalmente, seleccionando uno de estos genes diana se actualiza la lista de
pathways, donde se muestran los pathways alterados cuando el gen

seleccionado estd afectado por una sobreexpresion de un microARN.

3.4.15. CONSULTA DE ANALISIS POR GENES AFECTOS

Esta ventana es accesible desde el botén "Consulta analisis por gen" de la
ventana "Anadlisis de expresiéon de miRNAs" y tiene la funcionalidad de
mostrar el listado de genes que han quedado afectados por la
sobreexpresion de los microARNSs analizados, tal como vemos en la Figura
89.

La seccién "Detalles del andlisis" de esta ventana es igual que la de la ventana

de "Consulta de andlisis por miRNAs".

Sin embargo, la caracteristica principal de esta ventana es que, al
seleccionar uno de los genes afectos, actualiza el contenido de la tabla
principal de la ventana, incluyendo informacién sobre los microARNs que

interfieren en las funciones de ese gen y e/ p-valor obtenido en el analisis
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E Sistemna de Informacion Cancer de Mama

?‘,‘ Consulta de analisis por genes afectos

Detalles del analisis

D Analisis  Umbra Rango inferior Rango superior Num muestras  Num RNAs
20 |35 68 32 301
Genes afectos: 18558 p-valor <|0,05 13 miRNAs
id_rna nombre p_valor

MIMATO000078_1

hsa-miR-23a-3p

3,10887E-03

g:i: MIMATO000418_1 hsa-miR-23b-3p 3,54325E-03
BRATL MIMATO000415_1 hsa-miR-27b-3p 3,62119€-03
BRCA1 MIMATO000082_1 hsa-miR-26a-5p 8,66168E-03
MIMATO002877_1 hsa-miR-513a-5p 9,73484E-03
BRCC3 MIMATO005865_1 hsa-miR-1202 0,0112248
BRD1 MIMATO000259_1 hsa-miR-182-5p 0,0134157
BRD2 MIMATO0002816_1 hsa-miR-494 0,0170827
BRD3 MIMATO004780_1 hsa-miR-532-3p 0,0285178
BRD4 MIMATO003335_1 hsa-miR-421 0,0315351
BRD7 MIMATO003251_1 hsa-miR-548a-3p 0,0408975
BRDS MIMATO0002177_1 hsa-miR-486-5p 0,0409118
BRD9 MIMATO004515_1 hsa-miR-29b-2-5p 0,046974
BRDT
BRE
BRF1

Exportar a Excel

Figura 89. Ventana "Consulta de anlisis por genes afectos"

que hemos realizado, indicando la significatividad de ese microARN en el
andlisis. Como en la tabla de la otra ventana, también podemos filtrar los
resultados por p-valor menor que el introducido por el usuario y tenemos
la funcionalidad de exportar la tabla a un fichero Excel desde el botén

"Exportar a Excel" situado bajo la tabla.

3.416. CONSULTA DE ANALISIS POR PATHWAYS

ALTERADOS.

La funcionalidad de esta ventana es visualizar los pathways que han sido
alterados por la sobreexpresién de los microARNSs analizados. Para acceder

a la ventana que vemos en la Figura 90 debemos hacer clic sobre el botén
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2] Consulta Analisis por Pathways %
= Sre=
74 Consulta de analisis por Pathways

Detalles del andlisis

D Analisis Umbral Rango inferior Rango superior Num muestras Num RNAs
43 3 37 65 35 238

Pathways afectados BD |GO ~ p-valor <|0,05 miTG-score > 5192 Pathways
D Pathway Nombre Pathway pvalo miTG-score
G0:0032717 negative regulation of interleukin-8 production 0,0493386 1 ~
GO:0043009 chordate embryonic development 0,0493386 1
G0:0051568 histone H3-K4 methylation 0,0433386 1

n of myeloid cell differentiation 0,0493386 1

n depolymerization 0,0493386 1
G0:0002244 hematopoietic progenitor cell differentiation 0,0493386 1
G0:0009314 response to radiation 0,0493386 1
G0:0014013 regulation of gliogenesis 0,0493386 1
GO:0033238 regulation of cellular amine metabolic process 0,0493386 1
G0:0055065 metal ion homeostasis 0,0493386 1
GO:0046039 GTP metabolic process 0,0493386 1
~n.anensss intarfarnn mammn madistnd cienaline nothaos nnrassos 1 hd

Exportar a Excel

afectados: 39 miRNAs alterados: 79
DE pvalo miTG D RNA RNA pvalo miTG
ENSG00000082701 6,44379-04 1 ~ MIMAT0015010 1 hsa-miR-3141 6,44379E-04 0,509 ~
ENSG00000165699 6,44379E-04 1 MIMATO007883_1 hsa-miR-1909-3p | 6,44379E-04 0,492

ENSG00000169554 6,44379E-04 1 MIMAT0003218 1 hsa-miR-92b-3p |8,79938E-04 0,967

X 6, 4 1 MIMAT0002872_1 hsa-miR-501-5p | 1,38369E-03 0,677

3 6 1 * MIMAT0007881 1 hsa-miR-1908 1,38369E-03  |0,474

ENSG00000189056 RELN 6,44379E-04 0,999 MIMAT0015052_1 hsa-miR-3175 1,83554E-03 0,531

ENSGO0000106571 | GLI3 6,44379E-04 0,997 MIMATO0005865_1 hsa-miR-1202 2,54467E-03  |0,487
ENSG00000084676 NCOA1 6,44379E-04 0,996 MIMATO005871_1 hsa-miR-1207-5p | 2,88286E-03 0,988 -

Figura 90. Ventana "Consulta de andlisis por Pathways"

"Consulta andlisis por pathway" en la ventana "Andlisis de expresién de
miRNAs".

La seccién "Detalles del andlisis" de esta ventana es igual que la de la ventana

de "Consulta de analisis por miRNAs".

La siguiente seccién de la ventana corresponde al listado de pathways
afectados por la sobreexpresion de los microARNSs. Este listado aparece
ordenado de menor a mayor p-valor, siendo el p-valor que aparece en cada
fila el p-valor mas alto de todos los microARNSs relacionados con el
pathway,y de mayor a menor mi7G-score. Ademas, en esta tabla se pueden
aplicar filtros para mostrar Unicamente los pathways que nos interesan.
Existen filtros por p-valor menor que el valor introducido, por miTG-score
mayor que el introducido y por base de datos origen de la informacién.
Actualmente hay informacién sobre la relaciéon sobre pathway-gen
procedente de tres bases de datos distintas: Gene Ontology (GO) [54],
Reactome [125] y KEGG [43]. Gracias al caracter “holistico” del disefio de
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este sistema de informacién, se pueden ofrecer resultados de estas bases de
datos integradas, pudiéndose ampliar el catilogo de bases de datos en un
futuro de la misma forma que se ha hecho con las bases de datos actuales.
Los resultados mostrados en esta tabla se pueden exportar a un fichero

Excel haciendo clic en el botén "Exportar a Excel"

La tabla "Genes afectados" se actualiza cuando seleccionamos uno de los
pathways de la lista "Pathways afectados". En ella incluye los genes afectados
por la sobreexpresién de microARNSs en ese anlisis que estdn relacionados
con el pathway seleccionado. Esta tabla se encuentra ordenada por los

mismos pardametros que la tabla "Pathways afectados".

Finalmente, cuando se selecciona un gen de la tabla "Genes alterados" se
actualiza la informacién de la tabla "miRNAs alterados". En ella aparece
informacién sobre los microARNs que aparecen sobreexpresados en el
andlisis, en mayor o menos medida, ordenados por p-valory relacionados

con el gen seleccionado en la tabla anterior.
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4. VALIDACION:
IMPLANTACION DE LA SOLUCION
EN EL PROYECTO CANCER DE

MAMA EN MUJERES JOVENES

Con el fin de probar el funcionamiento de la tecnologia disefiada y
desarrollada en esta tesis, se han llevado a cabo una serie de pruebas dentro
del marco de un proyecto nacional coordinado junto a un Grupo de
Investigacién perteneciente a la Fundacién de Investigacién INCLIVA y
titulado "Analisis de la desregulacién transcriptémica en tejido tumoral de

mujeres jovenes con cancer de mama e implicaciones funcionales ".
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4.1. OBJETIVO

El objetivo principal de estas pruebas de validacién es verificar que la
utilizacién de sistemas de informacién basados en modelos conceptuales en
entornos clinicos y de investigacién meédica, como el del diagndstico,
tratamiento e investigacién en el cidncer de mama en mujeres jovenes,
mejora la gestiébn y andlisis de los datos para llevar a cabo los
procedimientos de actuacién habituales de una forma mucho maés sencilla,

agil y eficiente que con los métodos tradicionales.

El experimento llevado a cabo ha seguido la metodologia de Technical
Action Research (TAR) propuesta por Roel Wieringa [11, 12]. Segiun
Wieringa, TAR estd relacionado con el uso de un artefacto experimental
para ayudar a un cliente y aprender sobre sus efectos en la practica. En un
proceso de validaciéon con TAR, el investigador usa un artefacto (en nuestro
caso, la herramienta descrita en el capitulo 3.4) en un proyecto del mundo
real para ayudar al cliente, o le da el artefacto a otros para que puedan usarlo
de manera asistida por el investigador. Teniendo en cuenta que el
experimento se realiza en un entorno real, el cual es un area de trabajo
bastante cerrada, hay pocos expertos que trabajan con estos datos, por lo
que tenemos un grupo de sujetos reducido que nos permite utilizar esta
metodologia. Ademads, esto nos ha permitido trabajar de forma cercana con
los sujetos, utilizar herramientas como entrevistas personales y la
realizacién de un focus-group, que no habria sido posible teniendo una
cohorte mayor en el experimento. Sin embargo, las herramientas
seleccionadas para medir la validez de la herramienta nos permiten recoger
datos cualitativos, por lo que no podemos hacer andlisis estadisticos sobre

ellos.

El prototipo descrito en el capitulo 3.4 se ha disefiado especificamente para
explotar el Esquema Conceptual del Cancer de Mama descrito en el
capitulo 3.1 y poder detectar las posibles mejoras e inconvenientes que
supone la utilizacién de sistemas de informacién basados en modelos

conceptuales en entornos como el que aqui planteamos.
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Para lograr este objetivo principal, planteamos dos subobjetivos. El primero
de ellos es comparar el uso de la herramienta planteada con el
procedimiento tradicional utilizado actualmente en el INCLIVA para
almacenar los datos de los pacientes y realizar anélisis de los datos
almacenados. Nos centraremos, principalmente, en las diferencias
temporales a la hora de realizar el mismo ejercicio utilizando ambos
procedimientos y en las diferencias en cuanto a precisién y satisfaccién del

usuario.

El segundo subobjetivo es la realizacién de un focus-group para conseguir
algunos datos cualitativos sobre la herramienta donde se pretende obtener
pros y contras del método tradicional y de la herramienta propuesta en esta
tesis, asi como posibles mejoras o potencial futuro de la herramienta

planteada y del Esquema Conceptual que la sustenta.
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4.2. CASO DE ESTUDIO

4.2.1. QUE Es EL INCLIVA

La Fundacién para la Investigacién del Hospital Clinico de la Comunidad
Valenciana, INCLIVA, se constituyé en el afio 2000 como fundacién
privada y sin dnimo de lucro bajo el protectorado de la Generalitat
Valenciana, siendo la primera fundacién de la Comunidad Valenciana
adscrita a un hospital ptblico. 2011 marca un hito en su desarrollo al
obtener la acreditacién como Instituto de Investigacién Sanitaria del
Instituto de Salud Carlos III. Desde su creacién, tiene como objetivo
genérico impulsar, promover y favorecer la investigaciéon cientifica y
técnica en el seno del Departamento de Salud de Valencia Clinico-

Malvarrosa.

Las tradicionales relaciones entre el Hospital Clinico Universitario de
Valencia y la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia, se
materializan en el convenio de colaboracién existente entre la Fundacién
INCLIVA y la Universidad mediante el cual se adscriben a la Fundacién un
conjunto de grupos de investigacion de excelencia de ambas instituciones

y el Instituto Universitario Valenciano de Infertilidad, IUVI.

En los ultimos afios, la institucién ha experimentado un crecimiento de su
actividad que se ha materializado en el desarrollo de proyectos europeos,
de ensayos clinicos internacionales y en la participacién de Redes de
Investigacién en Red como el CAIBER o el BIOBANCO. Especial mencién
merece la Unidad de Ensayos Clinicos Fase I Oncolégicos, dado que el
Hospital Clinico de Valencia es uno de los pocos centros que realiza este

tipo de estudios en Espaiia.

La investigacién de la Fundacién del Hospital Clinico Universitario de
Valencia - Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA estd organizada en
torno a cuatro lineas de investigaciéon priorizadas, resultantes de un

profundo andlisis interno en busca de excelencia cientifica y basadas en las
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necesidades de salud de la poblacién, del sistema de I+D+i y de los

investigadores de la institucién:

e Linea de Investigacion Cardiovascular.
e Linea de Investigacion en Metabolismo y Dafio Organico.
e Linea de Investigacién en Medicina Reproductiva.

e Linea de Investigacion en Oncologia.

Es en esta ultima linea de investigacién donde se integra el Grupo de
Investigacion en Biologia en Cdncer de Mama junto al cual se ha creado el
proyecto nacional coordinado "Analisis de la desregulacién transcriptémica
en tejido tumoral de mujeres jévenes con cancer de mama e implicaciones
funcionales " (PI13/02247).

4.2.2. QUE ES EL PROYECTO DE CANCER DE MAMA EN
MUJERES JOVENES

Este proyecto se construye con el objetivo de detectar diferencias
significativas en expresion de microARNs, metilacién global y
transcriptomica de muestras tumorales de pacientes de cancer de mama
menores de 35 afios y, a su vez, proporcionar una plataforma robusta y
compatible que permita la gestién y almacenaje correcto de toda esta
informacién genémica junto a la informacién clinica de las pacientes, asi
como una buena plataforma de consultas y generacién de datos mds
elaborados para extraer conclusiones relevantes de los mismos de una

forma sencilla y eficiente.

Dada la amplitud del estudio, se requiere un enfoque multidisciplinar que
aconseja la elaboracién de un proyecto coordinado en el que participan dos
grupos con experiencia en diferentes dreas que abarca el proyecto. Aunque
hay numerosos puntos de conexién temadtica entre los dos grupos, el
subproyecto 1, liderado por la Dra. Gloria Ribas, con personal clinico y
bidlogos moleculares abordan las facetas clinicas y de experimentaciéon

bésica molecular mientras que el subproyecto 2, cuyo investigador principal
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es el Dr. Oscar Pastor, incide en la parte disefio de un Sistema de
Informacién correctamente estructurado y disefiado especificamente para
gestionar de manera efectiva y eficiente toda la informacién genémica y

transcriptoémica generada, ademas de integrarlo con datos clinicos.

Este proyecto ha sido el nticleo de unién de los dos grupos de disciplinas
tan distintas y de los lideres de los mismos, provocando la co-direccién de

la presente tesis doctoral con un marcado cardcter multidisciplinar.

4.23. NECESIDADES DEL GRUPO DE INVESTIGACION

Bajo el entorno de este proyecto, Grupo de Investigacion en Biologia en
Cdncer de Mama necesita un sistema de informacién que gestione los datos
clinicos y biolégicos de los pacientes para conseguir abordar los objetivos
planteados en el proyecto y detectar adecuadamente marcadores genéticos
especificos del cdncer de mama en mujeres jévenes que posibiliten avanzar
hacia la medicina personalizada. El grupo empezé analisis 6micos mediante
una plataforma de estudios de expresién de microARNs. Centrandonos en
el trabajo desarrollado en esta tesis, vamos a abordar las necesidades de este

proyecto relacionadas con los datos clinicos y de expresién de microARNSs.

Habiendo estudiado en detalle el procedimiento llevado a cabo por los
clinicos y biblogos para recolectar los datos clinicos de los pacientes,
estudiar los datos biolégicos y evaluar los resultados en conjunto (véase
capitulo 2.1 de esta tesis) podemos detectar las dificultades, en relacién a la
gestiéon y andlisis de datos, con las que se encuentran estos profesionales a
la hora de llevar a cabo su trabajo. Estas dificultades podriamos definirlas

en los siguientes puntos:

¢ Introduccién y gestién ineficiente de datos clinicos y biolégicos.

e Realizacién manual y costosa de biisquedas de informacién entre
sus propios datos para la realizacién de andlisis y estudios
estadisticos.

e Procesos largos y tediosos en el andlisis de los datos de expresion.

e Realizacién de madltiples procedimientos y utilizacién de varias

258



4. VALIDACION

herramientas para conseguir relacionar los datos de expresién con

informacion sobre genes y pathways afectados.

Teniendo en cuenta estas restricciones hemos disefiado la herramienta
definida en el capitulo 34 de esta tesis, pretendiendo mejorar los

procedimientos de trabajo del equipo, haciéndolos mas 4giles y eficientes.

4.2.4. SUJETOS EXPERIMENTALES

La investigadora principal del Grupo de Investigacion en Biologia en
Cdncer de Mama es Ana Lluch Hernandez, Jefa del Servicio de
Hematologia y Oncologia del Hospital Clinico de Valencia. Es a este Grupo
de Investigacién al que pertenecen la Dra. Gloria Ribas Despuig, bidloga,
investigadora principal de este proyecto coordinado y co-directora de esta
tesis doctoral, y las investigadoras Dra. Mar{a Pefia (doctora en Biologia) y
Dra. Maite Martinez (doctora en Medicina). Son estas tres tiltimas personas
las que participardn como sujetos de nuestro experimento. Todas ellas son
expertas en el manejo de datos clinicos y biolégicos y llevan afios
trabajando con datos sobre cidncer de mama, lo que las convierte en los
sujetos ideales para nuestro experimento, ya que conocen perfectamente el
tipo de datos que vamos a manejar. Ademads, se incluye en el experimento
Anna Heredia, una Ingeniera Biomédica con experiencia en la
manipulacién de este tipo de datos, que aportard una visién externa al

experimento.

4..5. PREPARACION DEL SISTEMA: CARGA DE LA BASE DE
DATOS CON LOS DATOS CLINICOS

Antes de iniciar los ejercicios de validacién es esencial llevar a cabo la carga
de datos clinicos reales que permitan verificar el correcto funcionamiento
del sistema. Para ello, el Grupo de Investigacion en Biologia en Cdncer de
Mama nos ha proporcionado su base de datos de pacientes, totalmente

anonimizada. En este caso, los datos de los pacientes se encuentran
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almacenados en ficheros de Microsoft Excel de forma totalmente
heterogénea y desestructurada. Los scripts de carga de datos se han
realizado en Java, utilizando librerfas de lectura de ficheros Excel y de

conexién con la base de datos de MySQL.

Antes de iniciar la carga, es necesario entender perfectamente la
nomenclatura utilizada por los médicos a la hora de almacenar los datos y
establecer un conjunto de correspondencias que determinen dénde y cémo
debe almacenarse cada uno de los datos que nos proporcionan a través de
dichos ficheros. En este caso, tenemos dos ficheros de datos de pacientes,
uno con los datos de mujeres jovenes y otro con los datos de mujeres de
edad avanzada, con la informacién almacenada estructurada de forma
distinta. Dicha correspondencia de datos queda especificada en la Tabla 5y
la Tabla 6 que aparecen a continuacién, con los datos de pacientes jévenes

y mayores respectivamente.

CORRESPONDENCIA FICHERO DE DATOS CLINICOS

DE MUJERES JOVENES
COLUMNA | TABLA ATRIBUTO DATOS
PREDEFINIDOS
EOBC muestra id_muestra
Edad al Dco | paciente edad_al_dco Edad en afios
Perfil muestra Perfil_tumoral e Luminal A
_tumor (Si aparece CD IN e Luminal B
SITU o CDI el e Her2
atributo donde debe | ¢ Her2 Luminal
incluirse es o Triple negativo
Tipo_hist) e Luminal/ Triple
negativo
e Her2/Luminal B
Tipo muestra Tipo_hist e CDI (incluir "CD sin
Histolbgico _tumor tipo especial”)

e Carcinoma tubular

e Medular atipico
(incluir "Medular")

e Lobulillar
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o Cribiforme
e CI con patrén mixto

tubular y cribiforme

RE prueba RE (si el valor es 0 e POSITIVO
_biologica poner NEGATIVO, |e NEGATIVO
_inmunohisto | sino POSITIVO)
quimia
RP prueba RP (si el valor es 0 e POSITIVO
_biologica poner NEGATIVO, |e NEGATIVO
_inmunohisto | sino POSITIVO)
quimia
Kle7 prueba Kle7 El valor es un %
_biologica
_inmunohisto
quimia
HER2 prueba HER2 e POSITIVO
_biologica e NEGATIVO
_inmunohisto | Sipone e NH (cuando no hay
quimia "AMPLIFICADO" o valor)
"FISH
AMPLIFICADO"
significa POSITIVO
Si pone "C-erb.2+"y
no hay mas datos es
NEGATIVO
Si pone "C-erb2, Fish
no amplificado” es
NEGATIVO
Si pone "HERB-2
POSITIVA" es
POSITIVO
Grado muestra grado_histologico o I
_tumor o II
o III
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Tamafio

tumoral

muestra

_tumor

Tamano o
clasif_tamano (si
aparece uno de los
valores Tis, Tla, T1b,
Tlc, T1, T2, T3 o T4)
Sies
INFLAMATORIO
poner en

clasif_tamano = T4

Si es MULTIFOCAL
y estan los focos
poner el tamafio del
mas grande. Si no
estan los focos no
poner nada, dejarlo

vacio.

Valor en centimetros

muestra

_ganglios

Extirpados =1
Positivos = 1(si es
POSITIVO o N+)
0(si es NEGATIVO)

Neoadyuvan-

cia

tratamiento
_quimioterap

ia

tipo (sies Sl es
NEOADYUVANTE,
si es NO no ponemos

nada)

Afiadimos el resto de
informacion en

"esquema”

o ADYUVANTE
e NEOADYUVANTE

Esquema de
tratamiento
neoadyuvan-

te

tratamiento_
quimiotera-

pia

esquema
Tipo =
NEOADYUVANTE

Tipo de

cirugfa

tratamiento

_cirugia

Tipo (si aparece
"Tumorectomia"=
"Conservadora",
"MRM"="Mastectomi

e Conservadora
e Mastectomia
e Ganglio Centinela

e Linfadenectomia
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"o
>

a", "con vaciamiento

n_m

axilar"="Linfadenec-
tomia (nivel=

completa)")

Metastésicas metastasis Creamos una
de inicio (relacionada instancia de la clase
con el metdastasis
episodio de
diagnéstico)
TNM tras muestra Suele contener un dato del Los valores de
neoadyuvan- | _tumor tipo: "clasif_tamano"
cia/ cirugia CDIyp T2(5 cm) Yp N2/14 deben ser:
muestra M1 "Descripcién del e Tis
_ganglios tratamiento o Tl
neoadyuvante y/o e Tla
evolucion adyuvante llevado a cabo” |e TIb
_tumor Donde: e Tlc
El primer valor corresponde |4 T3
metastasis al atributo "tipo_hist"de |, T3
"muestra_tumor". o T4
tratamiento | El segundo valor "y" indica si

_quimio_neo

tratamiento
_quimiotera-

pia

ha habido neoadyuvancia
antes de la cirugfa, lo que
debe almacenarse en
"post-neoadyuvancia” de
"Evolucién tumor”, y

"

ademads incluye una "c" o

"p" indicando que los
datos son "clinicos"
(tomados antes de la
cirugia) o "patolégicos”
(posteriores a la cirugfa),
lo que debe almacenarse
en "tipo_estadio" de
"Muestra_tumor".

El tercer valor, que empieza

por una "T", corresponde
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a la "clasif_tamafio" de
"muestra_tumor".

El cuarto valor, que aparece
entre paréntesis,
corresponde al tamafio
del tumor y debe
almacenarse en "tamano"
en "muestra_tumor".

El quinto valor se desprecia,
ya que es el mismo que el
segundo valor.

El sexto valor, precedido por
una "N" indica el niimero
de ganglios afectos
(previo ala /) del total de
ganglios extraidos
(posterior a la /) lo que se
almacena en la tabla
"muestra_ganglios" en los
atributos "positivos" y
"extirpados”
respectivamente.

El séptimo valor, precedido
por una "M", contiene las
metdstasis lo que
generaria una instancia de
la clase "metastasis" y se
incluirfa la localizacién en
el caso en el que quede
reflejada en la descripcién
posterior.

El octavo y ultimo valor se
escapa de cualquier
patrén, ya que es texto
libre, y contiene
informacién sobre el

tratamiento llevado a
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cabo. Puede contener

informacién de las tablas

“tratamiento_quimiotera-

pia"y
"tratamiento_quimio
_neoadyuvante".
Respuesta tratamiento patologica e COMPLETA
completa _quimiotera- e PARCIAL
patolégica pia
Radioterapia | tratamiento Creamos una
_radioterapia | instancia de la clase
Tratamiento_radio-
terapia
Dosis tratamiento_ | dosis
radioterapia radioterapia
Nacionalidad | paciente Nacionalidad
Tabaco habito_toxico | Tipo=Tabaco
Alcohol habito_toxico | Tipo=Alcohol
Dieta paciente Dieta
Peso paciente peso
Talla(m) paciente talla
IMC paciente IMC
HTA antecemedico | Tipo_anteced_medi-
_paciente co=HTA
DM antecemedico | Tipo_anteced_medi-
_paciente co=DM
Menarquia vida Menarquia
_reproductiva
Menopausia | vida FUR
_reproductiva
Nhijos vida GxAyPz
_reproductiva | Gestaciones=x
Abortos=y
Partos=z
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Si pone IVE es
Interrupcién
Voluntaria del
Embarazo, lo que se

traduce a 1 gestacién

y 1 aborto.
EPE vida EPE
_reproductiva
Lactancia vida Lactancia
_reproductiva
ACOs anticoncep- Nombre (si existe, si
tivo sélo aparece Si/No,
ponerlo en Nombre)
Tipo (si existe)
Duracién (de la tabla
anticonceptivo
_vidareproductiva)
THS vidareproduc | THS
tiva
BRCA prueba_biolo | Gen=BRCAl o
gicas_ BRCA2 o BRCA
genetica (este ultimo no
deberia aparecer,
pero si aparece lo
ponemos)
Resultado = mutado
(sies el caso)
Si aparece "BRCA no
informativo" es "no
mutado".
Antec. anteceoncolo- | Parentesco (intentar
familiares gico_familiar | identificar el

parentesco)
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Caracteristicas
_enfermedad (copiar

el campo completo)

Fecha ultimo

seguimiento

episodio

_seguimiento

Fecha (tabla
Episodio)

Descripcién (si el
campo es distinto a

una fecha)

Si aparece
"dd/mmy/aaaa
(exitus)" incluir
ademads en la tabla
"Estado_paciente" la
"fecha" y el "tipo" =

"Exitus"

Recaida 1

(afio/lugar)

episodio

_recaida

Fecha_episodio =
fecha (si la hay)

Lugar = localizaciéon
del nuevo tumor (si

lo indica)

Descripcién = copiar
todo el texto del

campo

PE significa
"Progresién de
Enfermedad”
ILE significa
"Intervalo Libre

Enfermedad"

N¢ Biopsia

muestra

(asociada al

id_muestra
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episodio de

recaida)
RE prueba RE (si el valor es 0 e POSITIVO
_biologica poner NEGATIVO, |e NEGATIVO
_inmunohis- sino POSITIVO)
toquimia
(asociada al
episodio de
recaida)
RP prueba RP (si el valor es 0 e POSITIVO
_biologica poner NEGATIVO, |e NEGATIVO
_inmunohis- sino POSITIVO)
toquimia
(asociada al
episodio de
recaida)
HER2 prueba HER2 e POSITIVO
_biologica e NEGATIVO
_inmunohis- | Si pone
toquimia "AMPLIFICADO" o
(asociada al "FISH
episodio de AMPLIFICADO"
recaida) significa POSITIVO
Si pone "C-erb.2+"y
no hay mas datos es
NEGATIVO
Si pone "C-erb2, Fish
no amplificado" es
NEGATIVO
Si pone "HERB-2
POSITIVA" es
POSITIVO
Kl67 prueba KI67 El valor es un %
_biologica

268




4. VALIDACION

_inmunohis-
toquimia
(asociada al

episodio de

recaida)

Tipo biopsia | muestra Técnica (Los datos
(asociada al que contiene son de
episodio de localizacién, por
recaida) tanto, no almacenar

el valor)

Organo  de | muestra Localizacién

biopsia (asociada al
episodio de
recaida)

Tratamiento tratamiento Esquema.
_quimiotera- | Tipo=Adyuvante
pia (asociada
al episodio de
recaida)

Tipo de | tratamiento Instancia del tipo

tratamiento (asociada al que sea.
episodio de
recaida)

Tipo de | tratamiento Tipo.

tratamiento _biolégico

biolégico (asociada al

episodio de

recaida)

Ne de ciclos

tratamiento
_quimiotera-
pia (asociada
al episodio de

recaida)

Num_ciclos.

Esquema qt

tratamiento
_quimiotera-

pia (asociada

Esquema.
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al episodio de

recaida)
Tipo Tratamiento | Tipo.
hormonotera- | _hormonote-
pia rapia
(asociada al
episodio de
recaida)
22 Recaida episodio Descripcién. Si hay
_recaida fecha incluirla en
"fecha" de la tabla
"Episodio”
correspondiente.
Otro cancer antecemedico | Tipo_anteced_medi-
_paciente co = Otros.
Otras antecemedico | Tipo_anteced_medi-
comorbilida- | _paciente co = Otros
des
Exitus estado Fecha.
_paciente Tipo = "Exitus”
Perdida estado Fecha.
_paciente Tipo = "Pérdida de
seguimiento”
Gestante al | episodio descripcion_dco.
dco _diagnostico | Gestante_al_dco =SI
Lactancia al | episodio descripcion_dco.
dco _diagnostico | Lactancia_al_dco =SI

Tabla 5. Tabla de correspondencias de la base de datos con el Excel de datos de mujeres

jévenes.
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FICHERO DE DATOS CLINICOS DE MUJERES MAYORES
COLUMNA  TABLA ATRIBUTO DATOS

PREDEFINIDOS

1D muestra id_muestra

Edad al Dx paciente edad_al_dco Edad en afios

DCO muestra_tumor tipo_hist e CDI

e Carcinoma tubular

e Medular atipico

e Lobulillar

e Cribiforme

e Cltubulary
cribiforme

¢ CI Micropapilar

e CLobulillar y
Ductal

o C Mucinoso

Tipo muestra_tumor perfil_tumoral e Luminal A

e Luminal B

e Her2

e Her2 Luminal

o Triple negativo

e Luminal / Triple
negativo

e Her2/Luminal B

Grado muestra_tumor grado_histologico | e I
o II
o III

Tamano (cm) | muestra_tumor tamano Valor en centimetros

pT muestra_tumor El primer valor Los valores de
incluye una "c" o "clasif_tamano"
"p" indicando que deben ser:

los datos son o Tis

"clinicos" (tomados | e¢ T1

antes de la cirugia) | ¢ Tla
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o "patolégicos”
(posteriores a la
cirugia), lo que
debe almacenarse
en "tipo_estadio” de

"Muestra_tumor".

El segundo valor,
que empieza por
una "T?,
corresponde a la
"clasif_tamafio" de

"muestra_tumor".

T1b
Tlc
T2
T3
T4

muestra

_ganglios

Siempre que en la
columna siguiente
no tengamos los
valores exactos de
ganglios positivos y

extirpados:

Si el valor es POS:
Positivos =1

Extirpados =1

Si el valor es NEG:
Positivos = 0

Extirpados =1

PN

muestra

_ganglios

Positivos = Valor

antes de la /

Extirpados = Valor
después de la /

pPM

metastasis

Si aparece "Si" o un
valor mayor que 0
detras de la "M"
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creaimnos una

instancia de la clase

metdstasis.
RE prueba RE = POSITIVO e POSITIVO
_biologica (Si el valor es e NEGATIVO
_inmunohisto- "POS")
quimia
RE = NEGATIVO
(Si el valor es
"NEG")
%RE prueba No almacenamos el
_biologica valor
_inmunohisto-
quimia
RE Allred prueba No almacenamos el
_biologica valor
_inmunohisto-
quimia
RP prueba RP = POSITIVO e POSITIVO
_biologica (Si el valor es e NEGATIVO
_inmunohisto- "POS")
quimia
RP = NEGATIVO
(Si el valor es
"NEG")
%RP prueba No almacenamos el
_biologica valor
_inmunohisto-
quimia
RP Allred prueba No almacenamos el
_biologica valor
_inmunohisto-
quimia
HER2 prueba HER2 = e POSITIVO
_biologica POSITIVO (Si el e NEGATIVO
_inmunohisto- valor es "POS")
quimia
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HER2 =
NEGATIVO (Siel
valor es "NEG")

HER2 IHQ prueba No almacenamos el
_biologica valor
_inmunohisto-
quimia
HER2 FISH | prueba No almacenamos el
_biologica valor
_inmunohisto-
quimia
%KI67 prueba KI67. Si hay dos El valor es un %
_biologica valores poner el
_inmunohisto- mas alto.
quimia
Radioterapia | tratamiento Si el valor es "SI"
_radioterapia creamos una
instancia de la clase
Tratamiento
_radioterapia
Dosis tratamiento dosis
radioterapia | _radioterapia
Nacionalidad | Paciente nacionalidad
Tabaco Habito_toxico tipo=Tabaco
Alcohol Habito_toxico tipo=Alcohol
Dieta Paciente dieta
IMC Paciente IMC
HTA antecemedico tipo_anteced
_paciente _medico = HTA
Farmaco Si hay valor entre
_habitual paréntesis:
Farmaco Nombre (firmaco
_habitual _habitual) = valor o
_paciente valores entre

274




4. VALIDACION

paréntesis si no

existen

Completar tabla
farmaco_habitual

_paciente

DM

antecemedico

_paciente

tipo_anteced
_medico=DM

Si hay valor entre
paréntesis:
Nombre (farmaco
_habitual) = Valor
o valores entre
paréntesis si no

existen

Completar tabla
farmaco_habitual _

paciente

Menarquia

vida

_reproductiva

menarquia
(eliminar la palabra

"aflos", si existe)

Menopausia

vida

_reproductiva

antecemedico

_paciente

FUR (eliminar la
palabra "afios", si

existe)

tipo_anteced_

medico = Otros

valor = contenido
del paréntesis (si

existe)

Nhijos

vida

_reproductiva

partos (eliminar la
palabra hijos, si

existe)

275




4. VALIDACION

abortos = valor
antes de la palabra

"abortos" (si existe)

gestaciones =

partos + abortos

EPE

vida

_reproductiva

EPE (eliminar la
palabra "afios", si

existe)

Lactancia

vida

_reproductiva

lactancia. Valor
entre paréntesis.
Unificar a meses. Si
Unicamente
aparece el valor "SI"
unificar a "12". Si
aparece el valor
"NO" unificar a "0".

ACOs

anticonceptivo

nombre (si existe)

tipo ("ACO" si
pone "SI" u otro
tipo si lo

especifica)

duracién (de la
tabla
anticonceptivo
_vidareproductiva)
el valor entre

paréntesis

THS

vida

_reproductiva

THS. Valor entre

paréntesis

BRCA

prueba
_biologicas

_genetica

gen=BRCAl o
BRCA2 o BRCA
(este tltimo no

deberia aparecer,
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pero si aparece lo

ponemos)

resultado = mutado

(si es POSITIVO),

no mutado (si es

NEGATIVO)
Antec. Anteceoncologi- | parentesco =
familiares co_familiar identificar

parentesco o

parentescos

caracteristicas_enfe
rmedad = resto del
contenido distinto

a parentesco

Recaida Episodio_recaida | fecha_episodio =
(afio/lugar) fecha (si la hay,
adaptarla a formato
fecha)
descripcién =

copiar todo el texto

del campo
Otras Antecemedico tipo_anteced
comorbilida- | _paciente _medico = Otros
des
Exitus Estado_paciente | Fecha.

Tipo = "Exitus”

Tabla 6. Tabla de correspondencias de la base de datos con el Excel de datos de mujeres de
edad avanzada
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Una vez definidas las correspondencias entre la base de datos
procederemos a la implementacién y ejecucion del script de carga de datos
clinicos. Como se puede observar, la estructura de los ficheros de datos de
mujeres jévenes y mujeres mayores no es igual y como consecuencia, se han
desarrollado dos scripts de carga con estructura diferente, adaptados a los
datos de cada uno de los ficheros, pero con el mismo procedimiento. La
razén de que los ficheros de datos no sean iguales se debe a que se han
recogido los datos en momentos distintos, de forma retrospectiva, a partir
de los datos extraidos de los informes clinicos de las pacientes, insertando
columnas a medida que eran necesarias. El script recorre el fichero fila por

fila, insertando un paciente en cada una de ellas.

En primer lugar, recoge e inserta los datos propios del paciente, como los
datos personales, antecedentes médicos, estados del paciente, vida
reproductiva... Posteriormente, crea un episodio de diagnéstico donde
incluird las pruebas, muestras y tratamientos que pertenezcan a la etapa de
diagnéstico de la paciente. El siguiente paso sera crear uno o varios
episodios de recaida, siempre y cuando la paciente haya sufrido alguna
recaida de la enfermedad. Para finalizar, se insertardn uno o varios episodios
de seguimiento, segtin los datos que se hayan recogido de la paciente

después de haberle dado el alta.

Una vez finalizado todo el proceso y el script haya recorrido todas las filas
de los pacientes se procedera a ejecutar el mismo proceso con el otro script
cargando el otro fichero Excel de pacientes. De esta manera, tendremos la
base de datos preparada para que los sujetos puedan ejecutar el

experimento con datos de pacientes reales.
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4.3. EXPERIMENTO

4.3.]. PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y FORMULACION
DE LA HIPOTESIS

Las preguntas de investigacién que se plantean al inicio de este
experimento y a las cuales se quiere dar respuesta con los resultados del

mismo son las siguientes:

¢ RQL ;Interfiere la utilizacién de Esquemas Conceptuales en el
entorno clinico en la precisién de los datos de los pacientes y de
los resultados de los analisis? Nos referimos a precisién cémo la
cercanfa del resultado de una medida con respecto al valor real
[127]. La hipétesis nula de la que partimos para resolver esta
pregunta de investigacién es: Hy: La precision de los datos y
andlisis utilizando Esquemas Conceptuales es similar a la que se
tiene utilizando el método tradicional.

e RQ2: ;La utilizacién de Esquemas Conceptuales en el entorno
clinico mejora la eficiencia de los procedimientos de
almacenamiento, gestiéon y andlisis de datos de los pacientes? Nos
referimos a eficiencia cémo el grado mediante el cual un sistema o
componente lleva a cabo la funcién para la que fue disefiado con
el minimo consumo de recursos [127]. La hipétesis nula de la que
partimos para resolver esta pregunta de investigacién es: Hp»: La
eficiencia de los procedimientos de almacenamiento, gestion y
andlisis de los datos de los pacientes utilizando software disefiado
utilizando Esquemas Conceptuales es similar a la que tiene
utilizando el procedimiento tradicional

¢ RQ3: ;Mejora la satisfaccién de los clinicos al utilizar el método
disefiado en base a los Esquemas Conceptuales planteados en esta
tesis respecto a sus procedimientos anteriores? La satisfaccién se
define como el ctimulo de sensaciones positivas que se sienten al

utilizar el producto [127]. La hipétesis nula de la que partimos para
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resolver esta pregunta de investigacion es: Hys: La satisfaccion del
usuario al almacenar, gestionar y analizar datos con el software
disefiado utilizando Esquemas Conceptuales es similar a la

obtenida al realizar el mismo proceso por el método manual,

4.3.2. FACTORES Y TRATAMIENTOS

En este apartado se definen los factores y sus niveles para operacionalizar
la causa del experimento. Los factores son variables cuyo efecto se quiere
conocer a través de las variables respuesta [128]. El experimento estudia un
factor: el método utilizado para introducir datos de un paciente y realizar

un anélisis de datos.

El mismo ejercicio se repetird en los tres sujetos solicitdndoles que realicen
las mismas dos tareas utilizando uno u otro método. Las tareas a realizar

SOo1:

e Dada una historia clinica, localizar los datos relevantes y
almacenarlos.
e Realizar un andlisis de todos los datos disponibles para responder

a tres cuestiones planteadas.

Para llevar a cabo el ejercicio, se establecen dos niveles o tratamientos: el
método tradicional y el método utilizando la herramienta disefiada bajo las
técnicas de Modelado Conceptual. El método tradicional se encuentra
descrito de forma detallada en el capitulo 2.1.6 de esta tesis. Aplicando dicho

método, se llevara a cabo el siguiente procedimiento:

e Tomaremos una Historia Clinica de una paciente en papel
totalmente anonimizada y procederemos a introducir los datos que
encontremos de forma manual en el Excel que manejan los clinicos
con los datos de los pacientes.

e Categorizaremos esos datos para poder procesarlos de forma
unificada asigndndoles valores numéricos a los datos contenidos

en las columnas que nos interesa medir, que segin las cuestiones
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planteadas son edad, perfil histolégico tumoral, recaida, menarquia
y edad del primer embarazo.

e Realizamos los célculos estadisticos apropiados utilizando la
tecnologia utilizada actualmente para poder obtener el resultado

solicitado al inicio de la prueba.

Por otra parte, los sujetos utilizardan la herramienta detallada en el capitulo
3.4 para conseguir el objetivo propuesto en el ejercicio. El procedimiento

que se llevard a cabo utilizando la herramienta es el siguiente:

e Tomaremos una Historia Clinica de una paciente en papel para
introducir los datos totalmente anonimizados en la herramienta a
través de los formularios disefiados para tal fin.

e Utilizaremos la herramienta de anadlisis de los datos clinicos para
establecer los pardmetros de bisqueda y obtener el valor solicitado

al inicio de la prueba.

4.3.3. VARIABLES RESPUESTA Y METRICA

Las variables respuesta son los efectos estudiados en el experimento
causados por la manipulacién de los factores [128]. Para medir la calidad
de la solucién planteada necesitaremos una variable. Siguiendo la norma
ISO 9126-1 [129], la calidad se compone de varias variables: funcionalidad,
fiabilidad, usabilidad, eficiencia, mantenibilidad y portabilidad. Para
resolver la pregunta de investigaciéon RQI se ha escogido la funcionalidad,
ya que se centra en resolver las expectativas del usuario final. Mas
concretamente, se estudiard su subvariable precisién, que se define en la
ISO 9126-1 como "la capacidad de un producto software para proporcionar
el resultado o efecto correcto o esperado”. Mediremos la precisién como el

porcentaje de acierto del ejercicio que se llevard a cabo.

En este caso, se ha definido un ejercicio que se ha dividido en dos tareas
que se llevardn a cabo de forma correlativa. Las tareas definidas son las

siguientes:
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T1. Extraer los datos del paciente de una historia clinica en papel

y almacenarlos en el sistema.

T2. Analizar los datos almacenados para resolver las tres

preguntas planteadas en la hoja de ejercicios.

A partir de estas dos tareas, mediremos la precisién con la que se han
llevado a cabo utilizando ambos procedimientos. En primer lugar, veremos
si los datos se han introducido de forma correcta en el sistema, utilizando
cada uno de los procedimientos. Ademads, evaluaremos la similitud entre el
valor numérico obtenido de forma manual y utilizando el procedimiento

propuesto, lo que nos dar4 finalmente la precisién de buscamos.

Ademads de la precision, utilizaremos otra variable para medir la calidad de
la herramienta que nos ayudara a resolver la RQ2. En este caso, esa variable
es la eficiencia. Teniendo en cuenta que definimos eficiencia como la
consecucién de los resultados con el menor gasto de recursos [127], para
poder medir esta variable llevaremos a cabo una medicién de los tiempos
empleados por los sujetos para llevar a cabo cada una de las tareas

propuestas realizadas utilizando ambos métodos.

Por otro lado, la pregunta de investigacién RQ3 necesita una variable
dependiente que mira la satisfaccién del usuario. Definiendo la satisfaccién
como el cumulo de sensaciones positivas que se sienten al utilizar el
producto [127], mediremos esta variable utilizando un cuestionario Likert
con una escala de 5 puntos. El instrumento utilizado para medir esta
variable es un cuestionario de satisfaccién construido utilizando el
framework desarrollado por Moody [130]. Moody define una herramienta
para evaluar la calidad del modelo en términos de utilidad percibida (UP),
facilidad de uso percibida (FUP) e intencién de uso (IU). Esta herramienta
ha sido validada anteriormente y se usa en multiples dmbitos y situaciones.
Siguiendo el trabajo definido por Moody, hemos disefiado un cuestionario
para cada uno de los dos métodos a utilizar (el tradicional y utilizando la

herramienta). Aunque el significado de la pregunta sea el mismo en ambos
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métodos, hemos adaptado las preguntas a cada uno de los métodos

utilizando términos especificos.

En la siguiente Tabla 7 encontramos un resumen de las preguntas de

investigacién que vamos a resolver, las hipdtesis y las variables respuesta

utilizadas para comprobar dichas hipétesis:

Hipdtesis Variables
respuesta
RQ1 Hol Precision % acierto
RQ2 Ho2 Eficiencia Tiempo
RQ3 Ho3 Satisfaccién Cuestionarios

Tabla 7. Tabla resumen de las preguntas de investigacién, hipétesis, variables respuesta y
métrica utilizadas en la validacién.

4.3.4. DISENO DEL EXPERIMENTO

Para ejecutar este experimento hemos escogido un disefio de medidas
repetidas [128]. Para cada sujeto, el experimento se lleva a cabo en dos
sesiones. En la primera sesién los sujetos resolverdn el problema con el
método tradicional. En la segunda, lo hardn utilizando la herramienta
planteada en esta tesis. Las ventajas de este disefio son que las condiciones
que se van a comparar son las mismas. En este caso, tenemos cuatro sujetos
que van a ejecutar el experimento. Cada sujeto ejecutard cada una de las
dos tareas planteadas de forma consecutiva para cada experimento, ya que
para completar la T2 necesitamos tener los resultados de la T1, y trabajaran
con el mismo problema de partida en ambos métodos (introducirdn en

ambos sistemas la misma historia clinica de un paciente).

4.3.5. PROCEDIMIENTO DEL EXPERIMENTO

Para llevar a cabo la ejecucién del experimento, nos reuniremos con cada
uno de los sujetos individualmente para llevar a cabo la ejecucién de las

tareas.
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Hay un total de 2 tareas. Se cronometra de forma oculta para el usuario el
tiempo que éste tarda en completar cada una de las tareas, divididas en

subtareas tal como muestra la siguiente Tabla 8:

Tradicional Herramienta
Tareal | Insercién Paciente
L Jovenes
Categorizacion (no procede)
Mayores

Tarea2 | Cyestién1

Cuestién 2

Cuestién 3

Tabla 8. Resumen de las tareas y subtareas a llevar a cabo por los sujetos del experimento

Se medird el tiempo que ha tardado cada usuario para llevar a cabo cada
subtarea. Podemos ver en la tabla que la categorizacién tinicamente es
necesaria en el método tradicional, ya que la herramienta no necesita
realizar una categorizacién para poder analizar los datos. Ademads, esta
categorizacién la dividiremos en "jévenes"y "mayores" igual que los ficheros
Excel que disponemos, ya que tienen que categorizar los dos ficheros Excel

por separado para poder analizar los datos.

Por otra parte, para obtener el tiempo dedicado a resolver cada una de las
cuestiones planteadas en la tarea 2 utilizando el método tradicional, es
necesario sumarle al tiempo de resolucién de cada una de las cuestiones el
tiempo necesario para categorizar los datos. Ya que las cuestiones 1y 3
corresponden a mujeres jévenes y la 2 a mujeres mayores, a los tiempos de
las cuestiones 1 y 3 le sumaremos la mitad del tiempo empleado para
categorizar los datos de mujeres jévenes. Por otro lado, ya que Gnicamente
tenemos una cuestién en la que se solicitan los datos de mujeres mayores,
al tiempo empleado para resolver la cuestién 2 le sumaremos el tiempo

integro dedicado a categorizar el fichero Excel de mujeres mayores.
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Al finalizar las dos tareas realizadas utilizando cada uno de los tratamientos,
el usuario debe rellenar un cuestionario de escala Likert de 5 puntos donde

se recoge la opinién de usabilidad de cada tratamiento.

43.6. AMENAZAS A LA VALIDEZ

En este punto se valoran los posibles factores que pueden hacer que el
experimento pierda su validez, en el caso en el que ocurriesen, y como

vamos a manejarlos para evitar que esto suceda.

e Validez de conclusién:

o Sujetos de heterogeneidad aleatoria: Esta amenaza aparece si
dentro del grupo de usuarios estudiados hay unos que tienen
mas experiencia en el uso de datos clinicos que otros. En la
evaluacién realizada, todos los sujetos estdn acostumbrados a

tratar con datos clinicos y bioldgicos en su trabajo diario.

e Validez interna:

o Maduracién: Esta amenaza contempla la posibilidad de que los
usuarios reaccionen de manera distinta conforme transcurre el
tiempo del experimento, bien por cansancio, prisa o por
aburrimiento. Esta amenaza se ha intentado solucionar
haciendo una evaluacién corta. La historia clinica seleccionada
es de un proceso basico de diagnéstico y tratamiento de cancer
de mama. De la misma manera, las cuestiones planteadas en la
tarea 2 son sencillas, sin necesidad de realizar cdalculos
estadisticos complejos. El tiempo méximo estimado de toda la
prueba era de 90 minutos.

o Instrumentacién: A pesar de que tanto tareas como
cuestionarios son los mismos para todos los usuarios, éstos
pueden sufrir distintas interpretaciones por parte del usuario
que los lea. Para evitar esta amenaza, se hizo una explicacién
detallada de las tareas y los cuestionarios previa a la realizaciéon

del experimento.

285



4. VALIDACION

Validez de construccién:

o

Suposiciéon de la hipotesis: Esta amenaza contempla la
posibilidad de que el usuario suponga el propésito y el
resultado esperado del experimento y base su comportamiento
en esas suposiciones. Esta amenaza se ha minimizado
realizando el experimento sin que los sujetos conozcan el
resultado correcto de las cuestiones de la tarea 2 y utilizando
primero el método tradicional (donde es mas facil equivocarse

al realizar el andlisis de los datos).

Validez externa:

(¢]

Interaccién de la seleccién y los tratamientos: Este es el efecto
de tener una poblacién que no sea representativa de la
poblacién a la que queremos generalizar. Esta amenaza se
minimiza tomando como sujetos personas de distinto perfil
profesional (oncélogos, bidlogos e ingenieros biomédicos, en
este caso), pero que coinciden en la manipulacién de datos
clinicos y bioldgicos en sus tareas diarias. Nuestra poblacién
queda representada como aquellas personas que manipulan

este tipo de datos, independientemente del perfil profesional.

4.3.7. INSTRUMENTOS UTILIZADOS EN EL EXPERIMENTO

Tal y como se ha comentado en la seccién del procedimiento del

experimento (seccién 4.3.5) se han utilizado dos instrumentos: las tareas

(integradas en dos ejercicios) y los cuestionarios para capturar la usabilidad

percibida por el usuario.

EJERCICIOS

Hay un total de dos ejercicios compuestos por dos tareas en cada uno con

las que se garantiza la interaccién del usuario con cada uno de los
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tratamientos. En el Anexo II se puede ver en detalle la informacién recogida

en ambos ejercicios.

El primer ejercicio a realizar por los usuarios es el de llevar a cabo las dos

tareas utilizando el método tradicional:

e  Material proporcionado:

o

(¢]

Historia Clinica del paciente

Archivo Excel con datos de mujeres jovenes (utilizado por los
oncélogos del INCLIVA para gestionar los datos de sus
pacientes)

Archivo Excel con datos de mujeres mayores (utilizado por los
oncdlogos del INCLIVA para gestionar los datos de sus

pacientes)

e  Tareal: Introducir todos los datos contenidos en la Historia Clinica

del paciente en el Excel de pacientes correspondiente. El sujeto

debera valorar si la Historia Clinica pertenece a una paciente joven

o a una paciente mayor y completar el fichero Excel

correspondiente.

e Tarea 2: Analizar los pacientes contenidos en los ficheros Excel

utilizando las herramientas habituales para resolver las siguientes

cuestiones:

o

Numero de pacientes menores de 35 afios con perfil tumoral
HER2 que hayan sufrido al menos una recaida.

Nuimero de pacientes mayores de 60 afios con perfil tumoral
Luminal A con una menarquia menor o igual a 12 afios.
Nuimero de pacientes menores de 35 afios que hayan tenido su
primer embarazo entre los 20 y los 30 afios (incluidos) con

perfil tumoral Triple Negativo.

Para ello, se proporciona la siguiente tabla de categorizacidn:
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VARIABLE CLINICA \ CATEGORIZACION

Edad al diagnéstico 1: <35 afios
2:>60 afios

Edad de la menarquia 1: <12 afios
2:13-14 afios
3:> 15 afios

4: Desconocido
Recaida de la enfermedad | 1: Si
2:No

3: Desconocido

Perfil tumoral 1: Luminal A
inmunohistoquimico 2: Luminal B

3: Luminal (Ki 67 no especificado)
4: HER 2

5: Luminal/HER2

6: Triple negativo

7: Desconocido

Edad del primer embarazo | 1: < 20 afios
2:20-30 afios
3:> 30 afios

4: Desconocido

Tabla 9. Tabla de categorizacién de las variables clinicas

El siguiente ejercicio a llevar a cabo, es la realizacién de las mismas dos

tareas utilizando la herramienta propuesta en esta tesis:

e Material proporcionado:
o Historia Clinica del paciente

o Herramienta de gestién de datos disefiada en esta tesis.

e Tarea l: Introducir todos los datos contenidos en la Historia Clinica
del paciente en la base de datos utilizando el formulario de "Crear
nuevo paciente”.

e Tarea 2: Analizar los pacientes disponibles en la base de datos

utilizando el formulario "Biisquedas en pacientes" para resolver las
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siguientes cuestiones:

o Ntmero de pacientes menores de 35 afios con perfil tumoral
HER2 que hayan sufrido al menos una recaida.

o Ntmero de pacientes mayores de 60 afios con perfil tumoral
Luminal A con una menarquia menor o igual a 12 afios.

o Numero de pacientes menores de 35 afios que hayan tenido su
primer embarazo entre los 20 y los 30 afios (incluidos) con

perfil tumoral Triple Negativo.

CUESTIONARIOS

Tras ejecutar las tareas de cada tratamiento, el usuario debe rellenar las
preguntas del cuestionario referentes a la usabilidad del mismo. Es
importante remarcar que el cuestionario consiste en una escala Likert de 5
puntos. Cada pregunta del cuestionario se redacta como una sentencia en
afirmativo. El usuario debe marcar en la escala la casilla que estd mds cerca
de su opinién. En el Anexo I encontramos los cuestionarios proporcionados

a los sujetos. Las posibilidades de respuesta del usuario son las siguientes:

e Si el usuario marca la primera casilla, es que estd totalmente en
desacuerdo con la afirmacién.

e Si el usuario marca la segunda casilla, es que estd bastante en
desacuerdo con la afirmacién.

e  Si el usuario marca la tercera casilla es que no lo tiene claro o estd
indeciso, término medio.

e  Sielusuario marca la cuarta casilla es que estd bastante de acuerdo
con la afirmacién.

e Si el usuario marca la quinta casilla es que estd totalmente de

acuerdo con la afirmacién.
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4.4. RESULTADOS

4.4.1. ANALISIS DE DATOS

Esta secci6n analiza los datos obtenidos en el experimento. El primer paso
en el andlisis de datos es el de eliminar de los datos capturados en el
experimento aquellos que son anémalos. En este caso, nos encontramos con
3 datos andmalos. Dos de ellos son datos de categorizacién del fichero de
Excel de mujeres j6venes y el tercero corresponde al tiempo empleado en
resolver la cuestién 1 de la tarea dos del método tradicional. Estos tiempos
son mads altos que la media, debido a que los usuarios intentaron realizar el
andlisis de los datos utilizando la herramienta de andlisis estadisticos SPSS
con un conocimiento limitado de la misma, pasando finalmente a la
utilizacién de la herramienta Excel para la realizacién de la categorizacién
de las variables y de los célculos, al igual que hicieron desde un principio

los otros dos sujetos.

En base a estos resultados, se estudia si las hipétesis nulas definidas en el
disefio experimental son o no ciertas. El total de hipétesis incluidas en el

disefio experimental son tres:

e Hoi: La precisién de los datos y andlisis utilizando Esquemas
Conceptuales es similar a la que se tiene utilizando el método
tradicional.

e Hop: La eficiencia de los procedimientos de almacenamiento,
gestién y andlisis de los datos de los pacientes utilizando software
disefiado utilizando Esquemas Conceptuales es similar a la que
tiene utilizando el procedimiento tradicional.

e Hos: La satisfaccién del usuario al almacenar, gestionar y analizar
datos con el software disefiado utilizando Esquemas Conceptuales
es similar a la obtenida al realizar el mismo proceso por el método
manual.

A continuacién, se estudia cada una de estas hipdtesis en una subseccién

distinta.
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Hoi: LA PRECISION DE LOS DATOS Y RESULTADOS DE LOS
ANALISIS

Como hemos comentado en la seccién 4.3.3, para poder conocer la precisién
de los datos y resultados del andlisis tendremos que estudiar las métricas

recogidas en el experimento.

En primer lugar, comprobaremos si los datos se han introducido de forma
correcta en el sistema, utilizando cada uno de los procedimientos. Para ello,
hemos contado los datos que se han introducido desde la misma Historia
Clinica en el sistema utilizando ambos tratamientos. Estos datos quedan
recogidos en la fila "Datos insertados" de la tabla disponible en el Anexo II

o en formato resumido en la Tabla 10.

Analizando los datos, podemos observar que, a partir de una misma
Historia Clinica, se han almacenado, de media, 26 datos utilizando el
método tradicional y 75 utilizando la herramienta propuesta (lo que supone
unos 49 datos de los 79 que hay en la historia clinica que no se han
almacenado utilizando la herramienta tradicional). Esto es debido a varios

factores.

El primero de ellos es que utilizando el método tradicional hay algunos
datos que se almacenan como uno solo en la misma celda. Por ejemplo, el
caso de 3 gestaciones, 2 abortos y 1 parto, se almacena en el método
tradicional codificado en una celda como "G3A2P1", o bien indicdndolo
como "1 hijo" (perdiendo en este caso la informacién sobre gestaciones y
abortos). También nos encontramos casos como los antecedentes
oncolégicos familiares, donde en el método tradicional quedarian todos los
familiares almacenados como texto libre de forma consecutiva en una
misma celda. Teniendo en cuenta este factor a la hora de almacenar los
datos, podriamos decir que el total de datos a almacenar siguiendo el
método tradicional es de 66 datos en lugar de los 79 de los que habldbamos
en el parrafo anterior (por lo cual, volviendo a hacer el célculo, se siguen
quedando sin almacenar 40 datos de la historia clinica si utilizamos el

método tradicional). De esta manera, se pierde precisién en los datos y se
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complica su posterior anélisis debido a la heterogeneidad de datos que nos

encontramos en el método tradicional.

RESULTADOS MEDIAS y
CUANTITATIVOS PORCENTAJES
VALIDACION Trad. Herram.
10'43” 26'22”
Tpo. Insercién Paciente
(24”/dato) (217/dato)
Datos insertados
(79 datos en HC Herr. 26 (40%) 75 (94°9%)
66 datos en HC Trad.)
o, Jov. 137317
Tpo. Categorizacion |~ | -
May. 4157
Tpo. Ejercicio 2.1 7’557 25”7
Tpo. Ejercicio 2.2 5327 357
Tpo. Ejercicio 2.3 835” 25”7
Resultado Ejercicio 2.1 75% 100%
Resultado Ejercicio 2.2 75% 100%
Resultado Ejercicio 2.3 75% 100%

Tabla 10. Tabla resumen con las medias de los tiempos dedicados y porcentajes de acierto en
la realizacién de los ejercicios de la validacién.

El segundo factor que afecta en la baja cantidad de datos almacenados
utilizando el método tradicional es la falta de columnas para albergar esos
datos en el fichero Excel. La mayoria de los datos que aparecen en la historia
clinica no tienen cabida en el fichero Excel. Hemos detectado con el
experimento que muchos datos relevantes como fechas, pruebas
diagnésticas realizadas (como mamografias o BAGs), o pruebas
pertenecientes a estudios de extensiéon (como TAC, mamografias o
analiticas), entre otros no tienen cabida en el fichero Excel. Esto provoca
una acusada falta de precisién de los datos, ya que hay mucha informacién

que se queda sin representacién en el Excel y con la que no podremos
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contar a la hora de realizar los andlisis. Obviamente, este factor afecta
considerablemente a la precisién del método, haciendo que tnicamente
podamos trabajar con los datos disponibles en las columnas y complicando
la vida del investigador, que tendrd que volver a acceder a las historias
clinicas si necesita alguno de los datos que no tuvo en cuenta en su dia para

poder completar alguna investigacién.

En términos generales, detectamos que utilizando la metodologia
tradicional se han introducido una media de 26 datos de los 66 disponibles
en la historia clinica proporcionada, lo que corresponde a un 40% de datos
insertados. En cambio, introduciendo los datos utilizando la herramienta,
se han introducido una media de 75 datos de 79 disponibles en la historia
clinica, lo que quiere decir que se han introducido un 94,9% de los datos
disponibles. Comparando estos porcentajes, podemos decir que la precisién
de la herramienta propuesta en esta tesis es un 54,9% mayor que el método

tradicional.

Por otra parte, para evaluar la precisién también tenemos que tener en
cuenta la similitud entre los valores numéricos obtenidos de forma manual
y utilizando la herramienta para resolver las cuestiones planteadas en la
tarea 2. En este caso, si observamos los resultados obtenidos por el método
tradicional observamos que uno de los sujetos tiene los resultados
totalmente diferentes al resto. Esto fue provocado por un error en la
manipulacién manual del fichero Excel que contiene los datos de los
pacientes. Sorprendentemente, al sujeto se le alteré el orden de algunas de
las filas y columnas de los pacientes, provocando que los datos no
coincidiesen con el fichero original proporcionado y, por tanto, los
resultados del andlisis fueron incorrectos. Esto nos hace ver que el método
tradicional no es tan preciso como pensibamos de antemano y los errores
humanos en la manipulacién de datos es algo bastante comtn. Hablando
de porcentajes, podriamos decir que, en este caso, el método tradicional
tiene un 75% de aciertos (dato que podria variar si se amplia la poblacién
de estudio), frente a un 100% de aciertos que hemos registrado utilizando

la herramienta.
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Evaluando la precisién de la herramienta en términos generales, podemos
determinar que, para insertar pacientes en el sistema, la precisién de la
herramienta propuesta en esta tesis es un 54,9% mayor que el método
tradicional y para llevar a cabo andlisis de datos de pacientes la ventaja en
la precisién de la herramienta propuesta frente al método tradicional es de
un 25%. De esta manera, podemos determinar que la hipétesis de partida
Ho no es correcta, siendo bastante mds precisa la tecnologia disefiada

utilizando Modelos Conceptuales.

Hoa: LA EFICIENCIA DE LOS PROCEDIMIENTOS DE
ALMACENAMIENTO, GESTION Y ANALISIS DE LOS DATOS DE
LOS PACIENTES.

De la misma manera que hemos hecho con la hipdtesis Ho, vamos a
analizar los valores recogidos durante el experimento para valorar la
eficiencia de los procedimientos de almacenamiento, gestién y analisis de
los datos de los pacientes utilizando cada uno de los tratamientos

planteados.

Para evaluar la eficiencia, nos basaremos en los tiempos recogidos durante

la ejecucién del ejercicio de validacién por cada uno de los sujetos.

Empezando por el tiempo dedicado a insertar los datos de la historia clinica
proporcionada en cada uno de los sistemas (fila 7po. Insercion Paciente de
la Tabla 10), podemos detectar facilmente que se tarda de media algo més
del doble de tiempo en insertar un paciente utilizando la herramienta, que
utilizando el método tradicional. Evaluando estos valores aisladamente
podriamos determinar que la herramienta tradicional es mds eficiente para
insertar a un paciente, pero tendriamos una medida sesgada. Para poder
definir la eficiencia es importante tener en cuenta el nimero de datos que
se almacenan en cada caso. Si dividimos el tiempo medio dedicado a
insertar un paciente con el método tradicional por la media de la cantidad
de datos que se insertan utilizando este método, podemos determinar que

se tardan unos 24 segundos en insertar un dato en el sistema. Si realizamos
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el mismo célculo para la herramienta propuesta, obtenemos que tardamos
21 segundos por dato insertado (un 12'5% menos de tiempo). De esta
manera, s{ que podemos determinar que la herramienta es mds eficiente en

la insercién de datos de pacientes que el método tradicional.

Los siguientes datos a analizar son los tiempos dedicados a la resolucién de
los ejercicios (podemos ver estos datos en las filas Tpo. Ejercicio 21, 22 y
2.3 de la Tabla 10). En este caso, como hemos comentado al inicio de esta
seccién, tenemos varios datos que vamos a descartar del andlisis (marcados
en la tabla con un *) porque se han visto alterados por intentar utilizar la
herramienta SPSS para resolver las cuestiones con conocimientos limitados
sobre la utilizacién de la misma (se pueden ver en la tabla completa que se
encuentra en el Anexo II). Sobre los datos restantes hemos calculado las
medias de los tiempos obtenidos y podemos ver una notable reduccién del
tiempo empleado para resolver las tres cuestiones planteadas utilizando la
herramienta propuesta, con una mejora en los tiempos de 19, 10 y 20 veces

menor en la resolucién de las cuestiones 1, 2 y 3 respectivamente.

Con estos resultados tan llamativos, podemos afirmar que la hipétesis de
partida Hoz no es correcta, siendo mads eficiente (en un orden del 93% de
reduccién de tiempo) el procedimiento de almacenamiento, gestién y
andlisis de los datos de los pacientes utilizando el software disefiado

mediante Modelos Conceptuales.

Hos: LA SATISFACCION DEL USUARIO AL ALMACENAR,
GESTIONAR Y ANALIZAR DATOS

La dltima de las variables respuesta que vamos a analizar es la satisfaccién
del usuario al almacenar, gestionar y analizar datos tanto utilizando la

metodologia tradicional, como la herramienta propuesta.

Para poder medir esta variable, hemos utilizado los cuestionarios que
hemos mencionado en apartados anteriores y que se encuentran en el
Anexo I en los que los sujetos indican su percepcién respecto a la facilidad
de uso (FUP), la utilidad (UP) y la intencién de uso (IU) de cada uno de
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los tratamientos planteados. La valoracién de las cuestiones, como se ha
comentado en secciones anteriores, oscila entre 1y 5, siendo 1 "Totalmente

en desacuerdo" y 5 "Totalmente de acuerdo".

En primer lugar, analizaremos la FUP de ambos tratamientos observando
los resultados obtenidos en las preguntas 1, 4, 5 y 13 de los cuestionarios

como se puede ver en la siguiente Tabla 11:

FACILIDAD DE USO PERCIBIDA

TRADICIONAL | HERRAMIENTA
1,2,3,4 4,5,5,5

4 2,2,3,4 4,5,5,5

5 2,3,4,5 5,5,5,5

13 1,2,2,2 3,5,5,5

Tabla 11. Tabla con la facilidad de uso percibida por los usuarios en la validacién

Hay varios datos llamativos en los resultados. En una visién general de los
datos podemos observar que las puntuaciones obtenidas para el método
tradicional raramente sobrepasan la puntuacién 3, a diferencia de la
valoraciéon de la herramienta donde en su mayoria todas la superan,

mayoritariamente con puntuacién de 5.

Ademas, respecto al método tradicional, destacan las dos puntuaciones de
1en las preguntas 1y 13 indicando la disconformidad de los sujetos respecto
a la facilidad de uso del método. Resaltan, sobre todo, las puntuaciones
obtenidas en la pregunta 13, ya que ninguna de ellas llega al 3, lo que indica
la falta de confianza en que el método tradicional sea el mds rdpido y
sencillo con respecto a otros procedimientos. Por otro lado, cabe destacar
el 5 otorgado en la pregunta 5 a la herramienta tradicional por parte de la
oncdloga del grupo. Esto se debe a que ella es la que principalmente maneja
los datos de los pacientes utilizando a dia de hoy el método tradicional, por
lo que lo considera sencillo de explicar a otra persona que no lo conociese

de antemano.

Respecto a las puntuaciones recibidas por la herramienta, destaca la

mayoria de puntuaciones por encima de 3, principalmente 5. Ademads, cabe
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resaltar los resultados de la pregunta 5, donde refleja clarisimamente lo facil
que consideran los sujetos que les seria explicar el funcionamiento de la

herramienta a una persona que no la conociese.

Estos resultados denotan una alta percepcién de facilidad de uso de la

herramienta por parte de los usuarios frente al método tradicional.

En segundo lugar, estudiaremos la UP de ambos tratamientos por parte de

los sujetos, observando los resultados que aparecen en la siguiente Tabla 12:

UTILIDAD PERCIBIDA
TRADICIONAL | HERRAMIENTA

2 1,2,2,3 4,5,5,5
3 1,1,3,3 4,5,5,5
6 1,1,3,4 4,5,5,5
7 1,2,2,3 3,4,5,5
8 1,2,2,3 5,5,5,5
10 1,1,2,3 5,5,5,5
11 1,1,2,4 4,5,5,5
12 1,2,2,3 4,5,5,5
14 1,2,2,3 4,5,5,5

Tabla 12. Tabla con utilidad percibida por los usuarios en la validacién

En vistas generales, podemos observar la alta presencia de puntuaciones
bajas en las cuestiones del método tradicional y de puntuaciones altas en

las de la herramienta propuesta.

Centrandonos en los resultados del método tradicional, podemos observar
que en todas las preguntas hay al menos una puntuacién de 1, lo que indica
la poca percepcién de utilidad del método tradicional para los sujetos de
nuestro experimento. En las nueve preguntas planteadas, dnicamente han
valorado con un 4 dos de ellas, la 6 y la 11, siendo el resto de puntuaciones

negativas mayoritariamente.

Sin embargo, los resultados obtenidos por la herramienta son mucho mas

positivos. Todas las preguntas planteadas para este tratamiento han sido
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valoradas con puntuacién de 5 por dos o mas de los sujetos, lo que indica
la alta satisfaccién del usuario respecto a utilidad. Ademads, cabe resaltar los
resultados de las preguntas 8 y 10, donde todas las valoraciones han sido de
5, indicando que la satisfaccién de los sujetos respecto a la precisién de los

datos percibida utilizando la herramienta es maxima.

Con estos datos podemos resumir que la percepcién de utilidad y precisién
de los datos y resultados de los andlisis utilizando la herramienta es mucho

mads alta que la percibida utilizando el método tradicional.

Finalmente, analizaremos las valoraciones de los sujetos sobre la IU de
ambos tratamientos para gestionar y analizar los datos de sus pacientes. Los
resultados obtenidos de las valoraciones se resumen en la siguiente Tabla
13:

INTENCION DE USO
TRADICIONAL | HERRAMIENTA
9 1,1,3,3 5,5,5,5
15 1,1,2,3 4,4,5,5
16 1,1,2,3 4,5,5,5

Tabla 13. Tabla con la intencién de uso de ambos métodos planteados en la validacién

Observando la tabla a simple vista se puede detectar que la intencién de
uso del método tradicional ha sido valorada de forma bastante negativa,
predominantemente por 1, mientras que la intencién de uso de la
herramienta ha sido bastante positiva, con valoraciones de 5

principalmente.

Si nos paramos a observar los resultados en detalle, veremos que para el
método tradicional ninguna de las valoraciones supera el 3, y en todas las
cuestiones hay al menos dos valoraciones con un 1, indicando poco interés

en la utilizacién de este tratamiento en un futuro.

En cambio, si visualizamos las valoraciones obtenidas en las cuestiones
relacionadas con la intencién de uso de la herramienta, detectamos una alta

satisfaccién por parte del usuario. En la pregunta 9 se han marcado con 5
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las cuatro valoraciones, lo que indica que los sujetos definitivamente
usarfan la herramienta para almacenar y gestionar los datos de sus

pacientes.

Estos resultados nos permiten afirmar que la intencién de uso de la
herramienta para almacenar y gestionar datos de los pacientes es mucho

mads alta que la del método tradicional.

Finalmente, después de haber analizado en detalle los datos obtenidos en
los cuestionarios, podemos afirmar que la hipétesis de partida Hos no es
correcta, siendo mucho maés satisfactorio el almacenamiento, gestién y
andlisis de los datos de los pacientes utilizando el software disefiado

utilizando Esquemas Conceptuales.

4.4.72. SESION DE FOCUS-GROUP

Para completar esta validaciéon hemos llevado a cabo una sesién de focus-
group que nos permita informacién cualitativa adicional sobre las
percepciones de los sujetos en relacién a ambos tratamientos. Ademas, el
focus-group nos permite incluir en la validacién la parte de "Andlisis de
microARNS" la cual no era viable incluir en el experimento cuantitativo por
la gran dedicacién de tiempo que supone la realizacién de dicho anélisis de
forma manual. De esta manera, podemos obtener la valoracién de ambos
métodos (el tradicional y la herramienta) por parte de los sujetos sin

necesidad de llevar a cabo un ejercicio de analisis de microARNs completo.

Los participantes en el focus-group fueron los mismos sujetos del
experimento cuantitativo exceptuando a la ingeniera biomédica, que no
pudo acudir por causas ajenas al experimento. El focus-group tuvo una
duracién de 2 horas, que fueron grabadas en audio, y transcurrié siguiendo

el siguiente disefio:

e Tarea 1: Evaluar la parte de datos clinicos: Valorar los ejercicios
realizados en las sesiones anteriores.

o Plantear los resultados obtenidos en las encuestas y en los
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ejercicios realizados en una presentacion para empezar con el
intercambio de impresiones.

o Pros y contras de la metodologia antigua y de la nueva para
almacenar la informacién de un paciente y analizar los datos.
Para ello utilizaremos unos post-its en una pizarra. Dejaremos
unos minutos para que escriban algunos y los pongan en la
pizarra.

o Seguidamente, procederemos a comentar cada uno de ellos

para dejar claras sus impresiones.

e Tarea 2: Evaluar la parte de los datos de microARNs: demostracién
o Hacer la demostracién de un andlisis de microARNs
utilizando la herramienta propuesta para que los sujetos
puedan valorarlo. Como la metodologia tradicional la conocen
de sobra, no es necesaria una demostracién de la misma para

poder valorarla.
o Pros, contras, mejoras y posible potencial de la herramienta de
andlisis de microARNs y del método tradicional. Utilizaremos
la técnica de los post-its de nuevo y el intercambio de

impresiones posterior.

e Tarea 3: Plantear posibles mejoras y potencial de explotacién del
Esquema Conceptual
o Mostrar el Esquema Conceptual del Cancer de Mama
o Utilizar la técnica de los post-it para definir posible potencial
de explotacién y mejoras. Plantear posibles extensiones o

interés en investigar nuevas tecnologias.

El esquema disefiado en la pizarra para la colocacién de los post-its fue el

que aparece en la Figura 91 que aparece a continuacién:
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Almacenamiento y andlisis de | Analisis microARNs

datos de pacientes

Tradicional | Herramienta Tradicional | Herramienta

Pros | Cons Pros | Cons | Mejoras | Pros | Cons | Pros | Cons | Mejoras

Esquema Conceptual

Mejoras y potencial

Figura 91. Esquema dibujado en la pizarra durante la sesién de focus-group para pegar los
Ppost-its con los pros, contras y mejoras.

En la Figura 92 y la Figura 93 vemos el resultado de la pizarra con todos los
post-its colocados sobre ella. La Figura 92 contiene las valoraciones de los
dos métodos para la gestién y andlisis de datos de pacientes y la Figura 93

las valoraciones de los métodos para el andlisis de microARNSs.

Empezamos el andlisis de los resultados de este focus-group detallando los

pros y contras del almacenamiento y andlisis de datos de pacientes
utilizando el método tradicional:

e PROS:

o Es mds asequible para los investigadores. Las aplicaciones
informdticas utilizadas en el método tradicional son,
principalmente, Word y Access (Microsoft) y SPSS para la
realizaciéon de estudios estadisticos mdas complejos. Estas
herramientas normalmente las tienen previamente instaladas
en el ordenador, y de no ser asf, las licencias de compra no son
demasiado elevadas, lo que las hace accesibles a investigadores

con baja financiacién.
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Figura 92. Pizarra con post-its de la  Figura 93.Pizarra con post-its de la valoracién
valoracién de la gestién de datos y andlisis  del andlisis de microARNs
de pacientes

o Lainterfaz de introduccién de datos es sencilla. Se trata de una
sencilla hoja de calculo utilizada de forma comun por médicos
y bidlogos en multitud de situaciones.

o Personalizacién y versatilidad. Para los sujetos es muy sencillo
poder introducir cualquier dato en una celda, aunque no sea
su cometido, o poder insertar columnas si lo consideran

necesario. Pueden manipular el fichero Excel a su antojo.

e CONTRAS:

o La posibilidad de cometer errores humanos es muy alta. Los
datos pueden modificarse o eliminarse de forma muy simple
por lo que su manipulacién de forma manual puede llevar a
errores facilmente.

o Datos menos robustos. En cada una de las celdas del fichero
Excel es posible incluir cualquier dato, lo que provoca una
gran heterogeneidad de datos en las celdas de una misma
columna.

o Categorizacién engorrosa (si el fichero estd mal estructurado).
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El mismo problema comentado en el punto anterior lleva a
una categorizacién bastante engorrosa, teniendo en cuenta
que tienes que revisar los datos uno a uno para asegurarte de
que la categorizacion se hace correctamente.

Columnas poco informativas y/o complejas. Si el fichero no se
ha disefiado previamente de forma correcta puede haber
columnas redundantes, otras que tengan poca informacién o
incluso columnas que contengan muchos datos que deberfan
estar en columnas separadas.

Es imprescindible definir un buen disefio de la tabla Excel.
Para poder almacenar los datos es esencial disefiar
previamente la tabla correctamente estructurada con los datos
maés relevantes, tarea que no suele ser sencilla para los
usuarios, provocando celdas sobre explotadas, columnas vacias

y falta de informacién.

Continuaremos con los resultados obtenidos sobre el almacenamiento y

andlisis de datos de paciente utilizando la herramienta propuesta:

e PROS:

o

Solidez de los datos introducidos. Los datos que se introducen
en el sistema son muy estables. La posibilidad de que ocurran
errores humanos a la hora de introducir los datos es muy baja.
Datos muy informativos y correctamente clasificados. Buscar
informacién sobre una determinada prueba o tratamiento se
convierte en algo sencillo y hace que toda la informacién de la
base de datos sea 1til y accesible.

Entorno cémodo, sencillo e intuitivo para el usuario. La
interfaz de usuario es intuitiva y sencilla de utilizar.

Base de datos con mucho potencial. Se puede utilizar la
herramienta para afiadir nuevos pacientes, pero también para
analizar los pacientes de forma retrospectiva, pudiendo inferir
nueva informacién a largo plazo.

Anélisis robusto de los datos. Se pueden incluir en el andlisis
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muchas variables diferentes y hacer muchas combinaciones.
o Andlisis rdpido, seguro y fiable. Las consultas a la base de datos

y los analisis se realizan de forma agil y segura.

e CONTRAS:

o  Mayor inversién de tiempo inicial. Como se ha demostrado en
las pruebas cuantitativas, introducir un nuevo paciente supone
una dedicacién de tiempo mucho mayor, debido a que se
introducen muchos més datos que con el método tradicional.

o Se debe invertir tiempo en el aprendizaje. Explorar las
opciones disponibles o localizar el lugar correcto para insertar

los datos requiere de un tiempo inicial de aprendizaje.

e MEJORAS Y/O POTENCIAL FUTURO

o Incluir mds pardmetros en el andlisis. Los pardmetros
establecidos en el formulario de andlisis para la
implementacién del prototipo de esta herramienta quedaron
definidos por las cuestiones que se iban a resolver en los
ejercicios de validaciéon. Hay que extender estos parametros
para poder incluir cualquier dato de la base de datos en un
futuro.

o Exportar a Excel ciertos campos seleccionados. Poder realizar
una seleccién de los datos que interesa exportar en formato
Excel para su manipulacién externa.

o Mas formatos para exportar el informe de los pacientes. Poder
exportar en otros formatos de archivo, como Word, por

ejemplo.
A continuacién, detallamos los resultados obtenidos sobre el andlisis de

microARNSs utilizando el método tradicional:

e PROS:
o Andlisis muy versdtil. La utilizacién de herramientas como

Excel y R abren una gran ventana de posibilidades ante en
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andlisis de los datos de microARN:Ss.

Ayuda de la comunidad muy dindmica. Al ser un método
ampliamente utilizando en la comunidad cientifica, existen
muchos foros y paginas de ayuda donde pueden ayudarte a
resolver problemas que puedan ir surgiendo.

Salida final mds grafica. Los paquetes estadisticos incluyen
funcionalidades que permiten a los usuarios generar graficas

con sus datos.

e CONTRAS:

o

Necesidad de conocer multiples pédginas web de anlisis,
herramientas y bases de datos. La utilizacién de multiples
recursos web hace complicado el aprendizaje y la comprensién
de todos y cada uno de ellos.

Tarda mucho maés tiempo. El proceso de anélisis de los datos
es muy largo y tedioso debido, entre otras cosas, a la utilizacién
de mdltiples herramientas y recursos, pudiéndose dedicar a
ello una mafiana completa (entre 4 o 5 horas).

Necesidad de conocimientos bioinformdticos. La necesidad de
usar paquetes estadisticos implementados en lenguajes
utilizados por los profesionales de la bioinformatica (como R)
hace imprescindible el aprendizaje de estas tecnologias para

poder llevar a cabo el analisis.

En los siguientes puntos se detallan los resultados obtenidos sobre el

andlisis de datos de microARNSs utilizando la herramienta propuesta:

e PROS:

@)

Posibilidad de personalizar las blsquedas. Se pueden incluir
distintos pardmetros en el andlisis y realizar varios analisis
cambiando los pardmetros de forma sencilla, permitiendo un
andlisis mas completo y versatil.

Exportar datos ficilmente. Con un simple botén se pueden

exportar los datos del andlisis realizado a un fichero Excel.
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o Intuitivo, ficil y rdpido de utilizar. Los andlisis se realizan de
forma rapida, sencilla y comoda para el investigador.

o No se necesitan conocimientos previos especializados. No es
necesario tener conocimientos bioinformadticos o estadisticos
para llevar a cabo el andlisis utilizando la herramienta.

o Integracién en una ftinica plataforma de la informacién
necesaria para la interpretacién de los resultados. Disponer de
toda la informacién integrada y relacionada con los datos del

andlisis facilita notablemente el trabajo de los investigadores.

e CONTRAS:

o Reducida versatilidad de los andlisis estadisticos. Los estudios
estadisticos que se llevan a cabo estdn preestablecidos por
codigo. Es posible alterar los pardmetros del andlisis, pero no
el tipo de andlisis a realizar.

o Necesita conversién de datos crudos desde la plataforma
genémica. Cada plataforma genémica tiene un formato
distinto en su fichero de salida de datos que es necesario

preprocesar antes de introducir en la herramienta.

e MEJORAS Y/O POTENCIAL FUTURO

o Ampliar los parametros de andlisis. Incluir mds pardmetros
configurables en el formulario de realizacién del anlisis, entre
ellos, datos clinicos que permitan filtrar las muestras. El
prototipo actual tinicamente filtra por umbral y por rango de
edad.

o Actualizar las bases de datos automaticamente. Disponer de
un sistema de carga automatico de datos de forma periédica
desde las fuentes para tener los datos constantemente
actualizados.

o Ambpliar los formatos de entrada de datos. Permitir la insercién
de los datos directamente desde los ficheros de salida de las

plataformas gendémicas sin preprocesado previo.
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Para finalizar, los tltimos resultados obtenidos de este focus-grouphan sido

las mejoras y/o potencial de explotacién del Esquema Conceptual disefiado

en esta tesis.

En primer lugar, como ya se ha comentado en el apartado de mejoras de la
herramienta, ampliar los pardmetros tanto de analisis de datos clinicos
como de andlisis de microARNs supone una mayor explotacién del
potencial del Esquema Conceptual disefiado en esta tesis, permitiendo
hacer consultas complejas sobre todos los datos contenidos en la base de
datos e incluir cualquier dato clinico para seleccionar los grupos de

pacientes a comparar en el andlisis de microARNSs.

Ademas, las asistentes han comentado posibles futuras extensiones del
modelo conceptual, empezando por incluir la extensién de la vista se
Secuenciacién Masiva que se ha disefiado en esta tesis para incluir estudios
de genomas completos secuenciados utilizando técnicas de secuenciacién
masiva. Comentan los sujetos que esta es la ampliacién del esquema
conceptual que mas se ajusta a la realidad actual ya que, aunque todavia se
desconoce el significado de la mayoria de variaciones del genoma humano,

la tendencia a secuenciar genomas o exomas completos va en aumento.

Por otro lado, también comentan que seria ttil incluir entre las técnicas
utilizadas para medir la expresién de los microARNs la técnica de RNASeq
[131]. Esta novedosa técnica, que estd empezandose a utilizar en muchos
laboratorios, funciona secuenciando el ARN de la muestra del paciente y

contando las copias de cada ARN.

Finalmente, se proponen otras vistas interesantes a tener en cuenta en
futuras ampliaciones del modelo, entre ellas una vista de analisis de
proteinas, de estudios de metilacién o la generalizacién de las pruebas de
estudios de anticuerpos por inmunohistoquimica, permitiendo incluir
cualquier anticuerpo y el valor obtenido. Las posibilidades de ampliacién
del modelo son muy grandes, y con ellas su potencial de explotacién para

gestionar datos sobre el cancer de mama.
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Esta tesis doctoral se centra en el planteamiento innovador de la creacién
de Sistemas de Informacién basados en Modelos Conceptuales en un
entorno clinico y bioinformatico donde las soluciones existentes carecen de
estas bases cuya efectividad ha sido demostrada en multiples dominios. En
nuestro caso en particular, centramos el trabajo en el dominio del Céncer
de Mama. La contribucién general de este trabajo es el planteamiento de
una base metodolégica para la construccién de sistemas de informacién en
el dmbito sanitario y de investigacién médica. Como se ha demostrado en
la validacién, el sistema de informacién propuesto mejora
considerablemente la gestién de datos clinicos y biolégicos de los pacientes,
la realizacién de andlisis y estudios con los mismos y la obtencién de

resultados.

Este trabajo se inicié haciendo un profundo estudio del dominio, donde se
analiz6, primeramente, el procedimiento de diagndstico y tratamiento que
se lleva a cabo en los hospitales para poder identificar la informacién que
maneja, como clasifican sus datos, las fuentes de datos clinicas o biolégicas
donde consultan informacién o las herramientas que utilizan para
almacenar y gestionar la informacién que consideran relevante. Tras este
primer estudio salieron a la luz los procedimientos de manejo y anélisis de
datos que se llevan a cabo en los hospitales, y se pudieron determinar las

carencias a las que se enfrentan los profesionales médicos y bidlogos
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respecto a la gestién de sus datos, lo que nos sirvié6 como captura de

requisitos para la realizacién de este sistema de informacién.

Ademds, se estudiaron las principales fuentes de informacién donde se
consultan los datos para la realizacién de diagnésticos gendmicos y estudios
de expresion génica, resaltando la dificultad de manejo de estas fuentes,
principalmente provocada por la falta de una estandarizacién de la
informacién que facilite las interrelaciones de los datos. De este estudio se
detectd la necesidad de un sistema integrador de la informacién procedente
de las distintas fuentes de datos que permita gestionar la informacién de

forma conjunta y estructurada.

Como dultimo apartado del estado del arte, se estudiaron distintas
tecnologias existentes para la gestiéon de datos en entornos clinicos y
genodmicos. Se detecté la falta de sistemas de informacién estructurados
utilizando modelos conceptuales, asi como la carencia de sistemas
integradores de informacién clinica y bioldgica que faciliten el estudio de

enfermedades complejas como el Cancer de Mama.

Tras la deteccién de las carencias en gestiéon de datos existentes en el
dominio de trabajo, se inicié el disefio de la solucién que cumpla con los
requisitos definidos. Para ello, y como nudcleo central y principal
contribucién de este trabajo de tesis doctoral, se ha disefiado un Esquema
Conceptual del Cincer de Mama que representa los datos clinicos sobre
diagnéstico y tratamiento de los pacientes con cancer de mama y los datos
gendmicos relacionados procedentes de los estudios llevados a cabo en los
laboratorios de biologia molecular. Incluso relaciona toda esta informacién
con la informacién procedente de bases de datos ptiblicas, permitiendo la
integracién de la informacién ptblica y privada en un tnico sistema de

informacién.

Ademais, el esquema conceptual disefiado se ha utilizado de base para el
disefio de arquetipos de historia clinica electrénica siguiendo el estdndar
ISO 13606. Estos arquetipos disefiados a partir del esquema conceptual

contienen la informacién relativa a los distintos episodios clinicos de un
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paciente en diagndstico o tratamiento del ciancer de mama, incluyendo
estudios genémicos o de expresién génica. La utilizacién de modelos
conceptuales como base para el diseflo de arquetipos de historia clinica
electrénica es otra de las contribuciones de este trabajo de tesis. Este
planteamiento supone una simbiosis en la que se permite una 6ptima
gestiéon de los datos incluidos en los informes clinicos gracias al sistema de
informacién correctamente estructurado al que hacen referencia y una
interoperabilidad semadntica entre sistemas de informacién clinica que

utilicen el mismo estdndar de informacién.

Por otro lado, y también tomando como base el esquema conceptual
disefiado, se ha desarrollado una base de datos que integre la informacién
clinica, biolégica y genémica representada en el esquema. En ella, se ha
integrado informacién sobre el cancer de mama a partir de diversas fuentes
y origenes que se encuentra totalmente relacionada entre si. El
planteamiento de esta solucién de almacenamiento de datos clinicos,
gendmicos y biolégicos integrada y correctamente estructurada es otra de

las contribuciones de esta tesis.

Para poder realizar una prueba de concepto de la solucién planteada en esta
tesis, se ha implementado un prototipo de herramienta de gestién de datos
sobre el cancer de mama, basdndonos en el Esquema Conceptual disefiado
y que permita almacenar y explotar la informacién incluida en la base de
datos desarrollada. Gracias a este prototipo, incluido como una de las
contribuciones de este trabajo, los datos pueden ser gestionados y
analizados de manera sencilla, rdpida, segura y robusta por el personal
clinico e investigador. La utilizacién de esquemas conceptuales hace que el
sistema de informacién sea flexible y actualizable a demanda de los
investigadores. Actualmente, el prototipo estd pensado para el andlisis de
datos clinicos y de expresién génica de microARNSs, estd actualmente
preparado para incorporar expresion génica global y serfa extensible de
forma sencilla y rdpida a nuevos datos genémicos procedentes de estudios

de secuenciacién masiva y metilacién.
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Finalmente, se ha llevado a cabo la validacién del prototipo que integra el
trabajo realizado en esta tesis y nos permite evaluar si la solucién planteada
en este trabajo de tesis ofrece algiin beneficio a la comunidad médica y
cientifica. En este caso, la herramienta ha generado impresiones positivas
en los investigadores que van a manejar este tipo de datos, tanto médicos
como bidlogos moleculares. La buena acogida de la herramienta ha
permitido que actualmente se esté utilizando en el laboratorio de biologia
molecular del INCLIVA, donde se realiz6 la validacién de la misma, como

soporte a la realizacién de sus estudios de expresién génica de microARNSs.
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5.1. TRABAJO FUTURO

El trabajo llevado a cabo en esta tesis es un primer paso que demuestra la
eficiencia de los sistemas de informacién basados en modelos conceptuales
en la practica clinica, en concreto en el estudio, diagndstico y tratamiento
de una enfermedad como es el cincer de mama. Sin embargo, queda mucho
trabajo por delante para conseguir que los profesionales médicos y biélogos
trabajen con este sistema de informacién desde las consultas médicas hasta

los laboratorios.

En el apartado 4.4.2 de esta tesis, ya se han comentado algunas mejoras de
la herramienta propuestas por los sujetos de la validacién. Esta claro que la
herramienta es un prototipo que permite demostrar la validez de estos
sistemas en el dominio estudiado, pero es necesario crear una herramienta
que permita realizar andlisis mds precisos, ampliando los parametros de
busqueda y analisis para conseguir una mayor explotacién del potencial del
Esquema Conceptual disefiado en esta tesis. Ademads, se ha detectado la
necesidad de ampliar los formatos de exportacién de la informacién, asf
como los de entrada de los datos, y un sistema de actualizacién de la base
de datos a medida que salgan nuevas versiones en las fuentes de datos
origen. Estas ampliaciones ofrecerfan a los usuarios mayor versatilidad y
utilidad, lo que convertirfa la herramienta en un sistema mas maduro,

dejando de ser un prototipo de prueba de concepto.

Ademais, los sujetos han propuesto posibles futuras extensiones del modelo
conceptual, empezando por incluir en la herramienta la gestién de datos de
secuenciacién masiva, que ya se ha tenido en cuenta en el esquema
conceptual. Los expertos también han sugerido la ampliacién del esquema
conceptual con una vista de estudios de metilacién, trabajos que piensan
abordar a corto plazo y de los que esperan extraer grandes cantidades de

datos para analizar.

Por otro lado, consideramos que un sistema de informacién maduro para
su aplicacién en la prictica clinica deberia disponer de un apartado de

gestién de usuarios que permita controlar los accesos a informacién tan
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delicada como la clinica y la genémica de los pacientes. Ademas, habria que
incluir también sistemas de encriptacién de datos que mejorasen la
seguridad de los mismos y que nos permitiesen pasar de manejar datos
anénimos a manejar datos identificativos de los pacientes con total

seguridad.

La migracién de la herramienta a una tecnologia de programacién maés
avanzada, también seria un paso a tener en cuenta. Access es una tecnologia
muy sencilla y cémoda para la generacién de formularios a modo de
prototipo, pero para una herramienta final supone muchas limitaciones.
Una opcién bastante actual serfa la utilizacién de una arquitectura web
basada en la creacién de APlIs (Application Programming Interface) en el
servidor para facilitar la interoperabilidad y el uso de REST para facilitar el
acceso de las aplicaciones cliente. En la implementacién de los servicios del
lado servidor podria utilizarse Java o node.js y en el lado cliente tecnologias
web (HTMLS5, CSS3 y frameworks o librerias Javascript como Angular,
React o Ionic) que posibilitan el uso de aplicaciones multiplataforma para

que sea accesible desde Windows, IOS y Android.

La inclusién de informacién de nuevas fuentes a nuestra base de datos seria
una de las ampliaciones a tratar. Actualmente la base de datos se ha cargado
con informacién de algunas de las bases de datos mas relevantes, con
informacién tanto general, como especifica de la enfermedad o de
expresién génica, como muestra de la posibilidad de integrar informacién
diversa en un tnico repositorio y poder determinar las ventajas que esto
supone ante la dispersién y heterogeneidad de datos ante la que nos
encontramos actualmente. La ampliacién de esta base de datos con
informacién de mds fuentes de datos publicas mejoraria la calidad de la
informacién contenida, ampliando la cantidad de datos interrelacionados y
ofreciendo la posibilidad a los profesionales que trabajan con esta
informacién de tener toda la informacién que necesitan relacionada entre
s{ en una misma fuente de datos, facilitindoles la tarea de consulta de

informacién sobre sus estudios.
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Finalmente, es interesante resaltar que se estan aplicando los resultados de
esta tesis doctoral en dos proyectos financiados por el Gobierno de
Paraguay en los que participa el Centro de Investigacion PROS, titulados
“Proyecto multicéntrico de formacién multidisciplinar en céancer y
aplicacién de la Historia Clinica Electrénica (HCE) con el fin de integrar
los datos clinico-moleculares y orientar la estrategia terapéutica” (PINV15-
149) y “Proyecto multicéntrico de determinacién del perfil mutacional de
pacientes con cancer de tumores sdlidos para guiar la estrategia terapéutica
hacia una medicina personalizada” (PINV15-156). Estos proyectos tienen
como objetivo implantar la Historia Clinica Electrénica en las unidades de
Oncologia de dos hospitales de Asuncién utilizando el estdndar ISO13606
y esquemas conceptuales para recopilar y gestionar la informacién
relacionada con el diagndstico y tratamiento de los tumores sdlidos y
analizarla estadisticamente para intentar obtener conclusiones relevantes
que mejoren el tratamiento de la enfermedad. Teniendo en cuenta que el
cancer de mama es un tipo de tumor sélido y que en esta tesis se demuestra
la mejora de la calidad y la eficiencia en la gestién y andlisis de datos clinicos
y gendmicos utilizando modelos conceptuales, se va a aplicar la
metodologia propuesta en esta tesis en estos nuevos proyectos que han

empezado en abril de este afio 2017.
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ANEXO |: CUESTIONARIOS

DISENADOS PARA LA VALIDACION

Cuestionario del método tradicional

Este cuestionario le ofrece la oportunidad de expresar su opinién sobre el
seguimiento del método tradicional para almacenar y analizar datos
clinicos de los pacientes. Por favor, lea cada sentencia y punttela en base a

su opinién. Los posibles valores de la puntuacién son:

e 1= Totalmente en desacuerdo
e 2= Bastante en desacuerdo

e 3= Neutral

e 4= Bastante de acuerdo

e 5= Totalmente de acuerdo

Sentencias 1 (2 (3|45

1. Encontré el método tradicional sencillo y facil

de seguir para alguien que es la primera vezque | O | O | O | O | O

lo utiliza.

2. Creo que el método utilizado facilita la tarea de

almacenar datos de los pacientes.

3. El método tradicional reduce el esfuerzo
necesario para analizar datos de los pacientesen | O | O | O | O | O

conjunto

4. En general, encuentro el método tradicional

cémodo y facil de usar

5. Podria explicar el funcionamiento del método
tradicional facilmente a otra persona quenolo | O |O | O | O | O

conociera

6. En general, encontré el método tradicionalitil | O | O | O | O | O
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7. En general, el método es practico para visualizar
los datos de uno de los pacientes y encontrar la

informacién que busco.

8. En mi opinién, esta método me parece fiable y
preciso para realizar los andlisis de datos de mis

pacientes

9. Definitivamente, usaria el método tradicional
para almacenar y gestionar los datos de mis

pacientes.

10. Creo que este método mejora la precision de
los datos almacenados con respecto a otros

métodos

11. En general, creo que el método proporciona
una solucién efectiva para el almacenamiento y

gestion de los pacientes

12. Usando este método puedo analizar los datos

de mis pacientes de forma eficiente

13. Estoy seguro de que con este método puedo
realizar un andlisis de datos de los pacientes de
manera mas rapida y sencilla que utilizando otros

procedimientos

14. En general, creo que este método es una
mejora con respecto a otros procedimientos de

gestién de pacientes

15. Intentaré usar preferiblemente este método
con respecto a otras técnicas de gestién de

pacientes en un futuro

16. Prefiero seguir utilizando este método para

realizar los andlisis de datos de mis pacientes
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Cuestionario de la herramienta propuesta

Este cuestionario le ofrece la oportunidad de expresar su opinién sobre el
seguimiento de la herramienta propuesta para almacenar y analizar datos
clinicos de los pacientes. Por favor, lea cada sentencia y punttela en base a

su opinién. Los posibles valores de la puntuacién son:

e 1= Totalmente en desacuerdo
e 2= Bastante en desacuerdo

e 3= Neutral

e 4= Bastante de acuerdo

e 5=Totalmente de acuerdo

Sentencias 1 (2 (3|45

1. Encontré la herramienta sencilla y ficil de
utilizar para alguien que es la primera vez quela | O |O | O | O | O

utiliza.

2. Creo que la herramienta utilizada facilita la

tarea de almacenar datos de los pacientes.

3. La herramienta reduce el esfuerzo necesario

para analizar datos de los pacientes en conjunto

4. En general, encuentro la herramienta propuesta

cémoda y facil de usar

5. Podria explicar el funcionamiento de la
herramienta facilmente a otra persona quenola | O |O | O | O | O

conociera

6. En general, encontré la herramienta propuesta

util

7. En general, la herramienta es practica para
visualizar los datos de uno de los pacientes y |O | O | O | O | O

encontrar la informacién que busco.

8. En mi opinién, esta herramienta me parece

fiable y precisa para realizar andlisis de datosde | O | O | O | O | O

pacientes
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9. Definitivamente, usaria la herramienta
propuesta para almacenar y gestionar los datos de

mis pacientes.

10. Creo que la herramienta propuesta mejora la
precisién de los datos almacenados con respecto a

otros métodos

11. En general, creo que esta herramienta
proporciona una solucién efectiva para el

almacenamiento y gestién de los pacientes

12. Usando la herramienta propuesta puedo
analizar los datos de mis pacientes de forma

eficiente

13. Estoy seguro de que con esta herramienta
puedo realizar un andlisis de datos de los
pacientes de manera mds rapida y sencilla que

utilizando otros procedimientos

14. En general, creo que esta herramienta es una
mejora con respecto a otros procedimientos de

gestién de pacientes

15. Intentaré usar preferiblemente esta
herramienta con respecto a otras técnicas de

gestion de pacientes en un futuro

16. Me gustaria utilizar la herramienta para
realizar los andlisis de datos de mis pacientes en

un futuro
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