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Resumen

Durante los ultimos afios la medicina traslacional ha surgido como un enfoque potente para el
estudio de enfermedades complejas, en que la idea fundamental es fortalecer la retroalimentacion
entre los estudios en ciencias basicas y la clinica para mejorar los diagndsticos y tratamientos de
los pacientes. Accediendo a mayor informacién del paciente, en particular gendmica, se busca

definir de mejor manera el fenotipo de su enfermedad y con ello decidir su mejor tratamiento

Sin embargo, la gran cantidad y heterogeneidad de los datos disponibles hace complejo el
descubrimiento de informacion relevante (definir el fenotipo). Para abordar este problema es
necesario desarrollar un sistema que permita integrar los estudios realizados a cada paciente y

asociar sus resultados.

En este trabajo se propone implementar una plataforma (DataGenomed) constituida por un
modelo de base de datos “hibrida” basado en PostgreSQL y almacenamiento JSON (NoSQL) y
un conjunto de herramientas computacionales que permitan asociar la informacion clinica del
paciente con la informacion gendémica. Un software de gestion de datos que registre informacion
clinica (diagnoéstica) como los resultados de secuenciacion de ADN y que permita la busqueda de
informacion pertinente en repositorios biologicos, afiadiendo reportes estadisticos basados en el

software R.

La plataforma se adaptara a dos casos de estudio: i) informacién sobre Alzheimer basado en el
proyecto Fondecyt No. 1140423 “Fisiopatologia de la Apatia en la Enfermedad de Alzheimer: Un
Estudio Experimental de Neuropsicologia y Neuroimagen” (CA) liderado por la Dra. Andrea
Slachevsky y ii) informacion de céncer de mama del proyecto Fondef N. DI1111029
“Incorporacién de la Secuenciacion de Ultima Generacion en el Cuidado de los Pacientes con

Céancer” (CC) proporcionado por la Dra. Katherine Marcelain.

Los datos clinicos provinieron de recolecciéon de fichas clinicas hospitalarias, junto a datos

demograficos (solo para CA). Los datos gendmicos se obtuvieron del analisis de archivos Fastq



de muestras de sangre y/o tejido procesados mediante next-generation DNA sequencing (NGS)

(CC).

Para adaptarse a la naturaleza disimil de los datos registrados, la informacién se almacend en un
nuevo sistema de bases de datos hibrido, permitiendo tanto datos clinicos estructurados como

datos genomicos de tipo documental.

La implementacion resultante cuenta con un sistema de filtrado y busquedas de términos en bases
bibliograficas e informaciéon gendmica en bases de datos bioldgicas; Pubmed, RefSeqGene,

MedGen, dbSNP, Clinvar, Cosmic, Gene pudiendo agregarse otros recursos segun necesidad.

El objetivo de esta tesis es disefiar e implementar un conjunto de herramientas de software para
permitir procesos de extraccion, transformacion y carga (ETL) de informacion sobre las bases de
datos creadas y permitir consultas en linea mediante webservice. Dichos webservice se
construiran utilizando software open source y las mejores practicas de disefio de interface, fuerte

prototipado y técnicas de desarrollo xtreme programming.

El fin altimo es que la informacién resultante esté disponible remotamente via una plataforma
que pueda ser consultada utilizando webservice desde cualquier sistema de registro clinico

asociado.



Abstract

In recent years translational medicine has emerged as a powerful tool for the study of complex
diseases approach, the fundamental idea is to strengthen the feedback between studies in basic
sciences and clinical to improve diagnosis and treatment of patients. Accessing more information
on the patient, particularly genomics, seeks to better define the phenotype of the disease and thus

determine their best treatment.

However, due to the large amount of data and its heterogeneity the discovery of relevant
information decomes complex (defining the phenotype). To address this problem it is necessary

to develop a system that would integrate studies and associate the patient outcomes.

In this thesis we propose to implement a platform (DataGenomed) consisting of a database model
and a set of computational tools that allow associate clinical information with genomic
information of patients. This is a data management software to record clinical information
(diagnostic) and the results of DNA sequencing and allows the search for relevant information in

biological repositories, adding statistical reports based on the software R.

The platform will accommodate two case studies: i) information on Alzheimer disease based on
Fondecyt No. 1140423 project "Apathy Pathophysiology of Alzheimer's Disease: An
Experimental Study of Neuropsychology and neuroimaging" project (CA) led by Dra. Andrea
Slachevsky and ii) breast cancer information Fondef N. D1111029 project "Incorporating Next

Generation Sequencing Care in cancer Patients" (CC) provided by Dra. Katherine Marcelain.

Clinical data collection came from hospital medical records, along with demographic data (CA
only). Genomic data were obtained from analysis files Fastq blood samples and / or tissue

processed using next-generation DNA sequencing (NGS) (CC).

To adapt us to the dissimilar nature of the data recorded, the information is stored in a new hybrid
database system data, allowing both clinical structured data and genomic non structured

document type.



The resulting implementation has a filtering system and search terms in bibliographic databases
and genomic information in biological databases; Pubmed, RefSeqGene, MedGen, dbSNP,

Clinvar, Cosmic, Gene and it is posible to add other resources as needed.

The aim of this thesis is to design and implement a set of software tools to allow extraction,
transformation and loading (ETL) of information on databases created and allow online
consultations via webservice. These best practices webservice interface design, prototyping and

strong development techniques xtreme programming will be built using open source software.

The final goal is that the resulting information is available remotely via a platform that can be

accessed from any system using webservice associated clinical record.



1 Introduccion

Durante los ultimos afios la medicina traslacional o personalizada ha surgido como un enfoque
potente para el estudio de enfermedades complejas. Definida por la National Health Institute
(NHI) y la Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA) generalmente como ‘“una
practica emergente de la medicina que utiliza el perfil genético individual para guiar las
decisiones de prevencion, diagndstico, tratamiento de una enfermedad”[1]. La idea fundamental
es fortalecer la retroalimentacion entre los estudios en ciencias basicas y la clinica para mejorar
los diagnosticos y tratamientos de los pacientes. Esta disciplina en parte se retroalimenta de los

avances en ciencias 6micas; areas como genomica, transcriptomica, protedmica y metabolomica’.

Accediendo a mayor informacion del paciente, en particular genémica, se busca definir de mejor
manera el fenotipo de su enfermedad y con ello decidir el mejor tratamiento. A modo de ejemplo
en el cancer de mama se ha determinado un tipo HER2 positivo como una forma muy agresiva
causada por sobreexpresion de la proteina HER2 en sus células[1]. Este descubrimiento permitio
la creaciéon de medicamentos que se dirigen directamente al HER2 disminuyendo el riesgo de

ocurrencia.

En cuanto a las ciencias Omicas, la investigacion mediante el analisis de microarrays
(transcriptomica) en relacion al descubrimiento de niveles de expresion genica y hallazgos de
mutaciones a lo largo del genoma, han dado lugar desde el afio 2007 a mas de 70 genes
aprobados por la FDA en pacientes con cancer, permitiendo dar un fuerte mpulso a Ia
comprension de dicha enfermedad [2]. Posteriormente “el avance de las tecnologias de siguiente
generacion (NGS) estan revolucionando la forma de investigacion a escala gendmica, y sus
efectos estan comenzando a trasladarse a la clinica” [3]. Estas NGS son de gran utilidad en la
descripcion de Polimorfismos Simples de Nucleotidos (SNP) y Variantes Estructurales (SV) vy,
como los costos de secuenciacion descienden siendo la suma actual aproximadamente US$1.000,

se avisora una mayor utilizacion de estas tecnologias en el tratamiento clinico.

! Ciencias 6micas. (del griego omes, el todo o completo) esta integrada entre otras disciplinas por trasncriptéomica:
estudio de los genes en el mRNA y su transcripcion; protedmica: estudia el conjunto de proteinas en un sistema
bioldgico y metabolomica: investigacion del sistema metabdlico a nivel molecular[25]



El desarrollo del proyecto genoma humano ha permitido ademas, un avance mas que sustancial
en esta verdadera revolucion médica, sumando un amplio espectro de entidades desarrollando
investigacion. A modo de ejemplo, el diagndstico de cancer basado en analisis molecular es un
sector que tiene un rango de crecimiento anual de 18%, incluso durante 2015 el mercado de
diagnosticos moleculares se estima crecerd al 14% en base al aumento de la demanda de
medicina personalizada[3]. Este crecimiento presenta el desafio de integrar de forma eficiente la
informacion clinica con la originada desde la investigacion, y generar métodos para acceder a
estos volumenes que requieren grandes data warehouse y nuevas formas de obtencion de

informacion[4].

Las premisas para estas nuevas investigaciones sera el acceso a toda la informacién disponible, la
integraciéon de diversas disciplinas que aportan a la investigacion y la integracion desde sus

multiples procedencias, su almacenamiento y posterior analisis como se representa en la Figura 1.

Matematicas Medicina y Salud Informatica Omica

Modelamientoy Simulacién  Enfermedades Complejas Bases de Datos Gendémica
de Sistemas Bioldgicos Registro Clinico Disefio de Software Proteémica

Ecuaciones Diferenciales: Diagnéstico y Tratamientos Especificacién de Modelos y Metabglomic_a
Probabilidad y Estadistica Métodos de Simulacién Transcriptémica

Disciplinas

Medicina
Computacional

Objetivos

Soporte Informatico Métodos de Diagnéstico y Medicina Personalizada
Tratamiento

Manejo de Estudios Clinicos: D Apoyo a Decisiones Médicas [> Focalizacién por genotipos

Integracion de informacion de para Enfermedades Complejas
fuentes diversas

Figura 1. Diagrama de areas de influencia y metas en medicina computacional.

Matematicas, Medicina y Salud, Informatica, y las ciencias 6micas son disciplinas basicas
para la Medicina Computacional, que junto al registro informatico apoya diagndsticos y
decisiones para lograr medicina personalizada. (Adaptada de la conformacion del Centro de
Informatica Médica y Telemedicina CIMT).



Dentro de una plataforma de investigacion e integracion de datos se requiere gestionar o acceder
a la mayor heterogeneidad de informacion posible, y obtener junto a la informaciéon genémica la
mayor informacion clinica disponible (diagnésticos, examenes de laboratorios y signos),
generalmente inserta en registros clinicos dentro de las instituciones que otorgan tratamiento al
paciente. Esta informaciéon se analiza tanto bio-informaticamente (segin resultados de
secuenciacion) como desde la recopilacion de antecedentes en bases de datos biomédicas

(literatura y bases bioldgicas), como se muestra en el esquema de la Figura 2.

« Informacionde Datos 6micos

/ y ey | SN PS .
. S 1 : Microarrays
Datos clinicos sllms ' ‘
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redundancias? , (‘ Data Warehouse
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-

Bioreferencias
dSNP, Clinvar,
Cosmic, otros

Figura 2. Entidades y flujos para una plataforma de reporte clinico-6mico.

La informacién tanto clinica por un lado como gendmica y transcriptdmica, proveniente de
SNPs y RNA-Seqs o Microarrays respectivamente, se incorporan en un repositorio (Data
Warehouse) para ser analizadas con diversas herramientas estadisticas y/o bioinformaticas y
consultadas sobre servicios de referencias externas (Bases de datos bioldgicas).



1.1 Registros electronicos

El uso de datos a través de registros electronicos de salud (EHR por su siglas en inglés) es
ampliamente utilizado en el tratamiento y seguimiento clinico de pacientes, por otra parte, el
registro electronico de descubrimientos gendmicos es de uso mas reciente, asi como también su
aplicacion a la investigacion de las bases genéticas de las enfermedades y la respuesta al uso de
drogas. Los primeros estudios de estudio de asociacién del genoma (GWAS) se realizaron en
2005 y hacia 2010 se han realizado mas de 500 estudios amplios cubriendo cada vez un mayor

rango de enfermedades y tratamientos[5].

Los EHR proveen una manera eficiente de analizar diversos fenotipos con sus respectivos
genotipos de forma sistematica en nimeros cada vez mayores, a modo de ejemplo, el programa
de veteranos de Estados Unidos planea colectar un millon de casos en sus hospitales, El Kaiser
Permanente Research Program on Genes busca colectar ADN de 500.000 individuos, al igual que

los biobancos de UK y el China Kadoorie biobank[5].

Actualmente los sistema EHR son complejos en la medida del tipo de informacién que
administran, de variada indole y de tipo estructurada y semi-estructurada. Al integrar a estos
flujos de informacion la de tipo gendémico, la complejidad aumenta considerablemente y se
requiere de una serie de adaptaciones, junto con desarrollar nuevos estandares para lograr una
buena integracion e intercambio de informacion, tomando en cuenta ademas que generalmente la

informacion proviene de diversos centros[ 6 ].

El advenimiento de todas estas investigaciones en el ambito médico aunado a los desarrollos en
informatica médica confluyen hacia una informadtica de investigacion clinica (Clinical research
Informatics o CRI)[7], como una sub-disciplina de la informatica médica que desarrolla
herramientas para reclutamiento, recoleccion y analisis de datos. Para informatica de
investigacion clinia se requiere aglutinar informaciéon de diversa indole, incluyendo: clinica,

gdmica, ambiental y demografica con el objetivo de predecir y/o asociar fenotipo y genotipo.

La principal dificultad encontrada al objetivo de aglutinar fuentes de datos para un mejor
diagndstico y/o tratamiento, es la heterogeneidad de estos, y la falta de estdndares suficientes para

reconocer y almacenar esta informacion. Existen una serie de estandares en el ambito de la salud



que pretenden implementar una estandarizacion, sin embargo, a la hora de decidir cual adoptar no

todas las instituciones adoptan la misma.
Los estandares més utilizados en Chile son':

* CIPM: Clasificacion Internacional de Procedimientos en Medicina. Basado en CIE-9
modificacion Clinica, se utiliza en hospitales del sector publico para la generacion de
Grupos Relacionados de Diagnostico (GRD). Su objetivo es relacionar el costo de la
asistencia medica otorgada.

e CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, version 10. Se utiliza para causas
de defuncion y determinar la afeccion principal del egreso hospitalario.

e CIE-O: Clasificacion Internacional de Enfermedades, version oncologia. Permite
codificar la localizacion e histologia de neoplasias. Esta basado en los informes de
anatomia patoldgica.

* CIF: Clasificacion Internacional del funcionamiento. Describe el estado de funcionalidad
de la persona atendida y su relacion con el estado de salud.

* LOINC: Nombres y Cddigos del Identificador para Observacion de Laboratorio. Es un
conjunto de identificadores y codigos para observaciones clinicas y de laboratorio.
Contiene sinénimos, unidades de medida y descripciones detalladas.

* SNOMED-CT: Nomenclatura Sistematizada de Términos de Medicina Clinica. Es una
terminologia codificada para representar informaciéon médica de forma precisa e
inequivoca. Se constituye por conceptos, descripciones y relaciones. Es distribuido por la
International health terminology Standards Development Organisation (IHTSDO),

organizacion a la que pertenece Chile como miembro? desde 2013.

! http://www.deis.cl/wp-content/uploads/2011/09/Decreto_Norma_TecnicaEstandares_de_Informacion_DEIS.pdf
2 http://www.salud-e.cl/servicios-terminologicos/cnomed-ct-chile/.



1.2 Bioinformatica y medicina predictiva

El volumen de informacion gendmica tan solo en base a tumores pueden alcanzar mas de 10.000
mutaciones y desplazamientos y solo una pequefa porcién de estos derivan en células
cancerigenas. La potencia computacional es cada vez mas requerida y, debido a que los costos
tanto de procesamiento como de almacenamiento siguen bajando, es cada vez mas factible
implementar plataformas de computo de altas prestaciones. Adicionando el incremento del uso de
computacion en la web, con un mayor nivel de seguridad ha permitido generar estudios a gran
escala [8][9]. Junto a lo anterior, se ha desarrollado una amplia variedad de herramientas de

software computacional que permiten realizar analisis especificos de todo tipo.

Todo lo anterior ha permitido la creacién de una serie de repositorios de datos genéticos, la
mayoria de ellos de libre disposicion para investigaciones que permiten contrastar resultados

tanto de mutaciones como de SNPs en una serie de organismos.

Tabla 1. Repositorios de informacion biologica.

Nombre Estado Dataset

BioGRID 1.2.1.1 public | 1.2.1.2 genetic and protein interaction, from organisms
and humans. http://thebiogrid.org/

RefSeq 1.2.1.3 public | Set of sequences; genomic DNA, transcripts and
proteins. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/rsg/

Gene 1.2.1.4 public | 1.2.1.5 Reference Sequences (RefSeqs), maps,
pathways, variations, phenotypes, and links
to genome-, phenotype-, and locus-specific.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene

GeneDB 1.2.1.6 public | 40 genomes (prokaryotes, eukaryotes).
http://www.genedb.org

Ensembl 1.2.1.7 Public | DNA sequences (FASTA) and variants.
http://www.ensembl.org
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El gran volumen de informaciéon es manejado por programas informaticos que son
complementados con herramientas informaticas de analisis con un alto grado de exactitud en base
a métodos estadisticos de clustering, componentes principales, test de hipdtesis (paramétricos y

no parametricos), modelos de markov, machine learning y pattern recognition.

La investigacion bioldgica basada en la informacion gendémica obtenida de la cada vez mas
extendida secuenciacion de ADN ha originado una red compleja de datos de diversos tipos. La
complejidad y especificidad de esta informacion ha generado una serie de bases de consultas,
algunas generales, otras muy especificas a la investigacion. Las bases generalmente acumulan
informacion de secuenciacion, mutaciones y asociaciones con fenotipos de enfermedades de

interés.

1.3 Marcos de trabajo integrativo

La gran cantidad y heterogeneidad de los datos que se pueden almacenar en un estudio hace
complejo el descubrimiento de informacion relevante (definir el fenotipo). Para abordar este
problema es necesario desarrollar un sistema que permita integrar los estudios realizados a cada
paciente y asociar sus resultados. Para lograr esta finalidad se han desarrollado en el tiempo una
serie de plataformas que, en alguna medida, abordan ciertos aspectos de la deseada integracion de
datos para investigacion. Dichas plataformas en general deben contemplar una serie de principios

fundamentales [10]. Entre ellos se encuentran:

* El respeto a los individuos, promoviendo los derechos e intereses de todos las personas,
particularmente de quienes aportan sus datos para investigacion biomédica reglamentado
en la Ley 20.584".

e  Promocion de la salud,

* Distribucion de beneficios en la forma de cooperacion y colaboracidn internacional en los
datos compartidos.

* Reciprocidad, sirviendo como una herramienta de investigacion responsable

* Reproducibilidad, para corroborar las investigaciones asociadas.

! http://web.minsal.cl/derechos_deberes_pacientes

11



Algunas plataformas estan orientados en forma especifica al estudio de una o un grupo de
enfermedades o estudios. A modo de ejemplo, la plataforma BRISK' esta centrada en el estudio
de asociaciones gendmicas amplias (GWAS) sobre la base de SNPs y solo soporta datos de dicho
tipo. El Portal cBioCancer Genomics contempla un amplio rango de dataset 6micos producidos
en estudios a gran escala, que incluyen informacion sobre: mutaciones, alteraciones en copias,
microarrays de RNA cambios de expresion en secuenciacion de mRNA, metilacion de ADN y

datos de proteinas y fosfoproteinas.

Los problemas principales se orientan al manejo de la seguridad de los datos clinicos, la
capacidad de incorporar datos émicos, el nivel de soporte en interoperabilidad basados en el
soporte de terminologias estandares[11]. Dentro de ellas la mas ampliamente utilizada es 12B2
desarrollada por la Informatics for Integrating Biology and Bedside Research Center fundado a su
vez por la National Center for Biomedical Computing (NCBC). Actualmente esta plataforma esta
siendo utilizada por mas de cien instituciones y empresas, principalmente en Estados Unidos y en

diversos paises de Europa y Asia®.

12B2 es una plataforma de libre disposicion que se basa en una serie de herramientas modulares o
celdas que actian en forma interoperable y que permiten la integracion de informacion sobre un
datawarehouse[12]-[15]. La potencia de 12B2 se basa en la modularidad de su estructura y la

creacion de una serie de programas accesorios que pueden interoperar entre ellos.

La implementacion de una plataforma tipo I12B2 o TranSmart y su posterior personalizacion
(adaptacion de nuevos moddulos) es un proceso complejo que toma alrededor de dos a tres afios

[16], [17] y que excede el alcance de este proyecto.

A partir de la base de I2B2 se crearon otras plataformas similares como SHRINE, que permiten el
desarrollo de investigaciones unificando los registros clinicos de pacientes entre multiples
instituciones[18], [19], manteniendo la privacidad de los datos locales de cada institucion, y
tranSMART*, una plataforma abierta para administracion de conocimientos e investigacion en

medicina translacional e informacion molecular relativa a ADN, ARN y proteinas.

! http://genapha.icapture.ubc.ca/brisk/index.do
3 https://www.i2b2.org/work/i2b2_installations.html
4 http://transmartfoundation.org
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1.4 Modelamiento de la informacion

1.4.1 Modelo de datos NoSQL y relacional

El mayor reto consiste en aglutinar en forma coherente la vasta informacion generada, de manera
de hacerla eficaz en el tratamiento del paciente. En la fase de adquisicion de datos los principales
problemas pueden clasificarse en tres categorias: el volumen de datos generados originados
principalmente de informacion de analisis genémicos, que pueden llegar a alcanzar con facilidad
el nivel de Terabytes (Tb), la disparidad de los tipos de informacién en cuanto a su naturaleza y
normalizacion de la informacion contenida que permita su coherencia estructural a través del

tiempo.

El concepto de normalizacion es bien implementada por las bases de datos relacionales, entre
ellas PostgreSQL, que definen estructuras rigidas (esquemas) y logran una alta integridad
relacional basada en el teorema CAP (por Consistency, Availability y Partition tolerance)[20]
(ver Figura 3). Sin embargo, utilizando este tipo de bases, la variabilidad del tipo de informacion
entre diversos casos de estudio complejiza la mantencién y desarrollo de las interfaces de usuario.
Las bases de datos relacionales (llamadas tradicionales) presentan dificultad para datos que son
altamente cambiantes entre estructuras. Asi por ejemplo, una misma “ficha de paciente” para
registrar una enfermedad como Cancer de Mama contiene informacion de tipo muy distinta a
aquella misma “ficha de paciente” que contiene informacion relevante para un registro de Cancer

de Coélon.

Es en este ultimo punto donde pueden jugar un papel importante las bases sin esquema o NoSQL
(Not Only SQL), que son las propuestas para el desarrollo de este proyecto y que son aquellas
orientadas a objetos documentos, que no requieren ser definidas previamente, sino que se adaptan
segun la informacion almacenada. Esto permite que en la misma tabla “de fichas de paciente”,
por ejemplo, se pueda almacenar informacion relevante para una enfermedad y en otro registro de

la misma tabla se almecene informacion respecto de otra enfermedad muy distinta.
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[ PostgreSQL

J\A Consistencia

Disponibilidad Tolerancia

Figura 3. Teorema CAP para bases de datos.

Se indica la posicion del motor de base de datos PostgreSQL dentro del teorema CAP.
PostgreSQL privilegia la disponibilidad y la consistencia entre tablas mediante claves
foraneas, en desmedro de la tolerancia al particionamiento.

Por ultimo, recientemente se ha liberado una versidon de una base de datos que podria
considerarse “hibrida” (especificamente PostgreSQL version 9.4 o superior), que puede obtener
lo mejor de ambos métodos al flexibilizar la informacion y permitir a la vez la relacion entre
tablas mediante claves identificatorias. Las tltimas versiones de este motor de base de datos
incluyen soporte para formato de datos json en modo binario (jsonb) y funciones de manipulacion

de registros para este formato'.

Como se muestra en la tabla 2, la capacidad del formato json es la flexibilidad en el tipo de
informacion a contener. Se muestra en la columna “NoSQL” como dos registros contienen

informacion diferente.

! https://www.postgresql.org

14



Tabla 2. Relacion entre las estructuras de una base relacional y NoSQL.
Se muestra la comparacion de la flexibilidad de la informacion en una base relacional y NoSQL.

Relacional

NoSQL

Registro 1:

“nombre”: “Juan”,

“apellido”:”Perez Soto”,

rut:’10363642K”,
“edad:45, “sex0”:”F”,
calle”:”’San Martin”,
“numero”:”’13”,
”sector”:””,
”comuna’:”’Maipu”
Registro 2:

“nombre”: “Alberto”,

“apellido”:”Araneda Veliz”,

rut:’10900642K”,
“edad”:48, “sex0”:”’F”,
calle”:”Anibal Pinto”,
“numero”:’1399”,
”sector”:’centro”,

”comuna”:”Maipu”

Registro 1:

99 99

Data: { “nombre”: “Juan”,”apellido”:”Perez
Soto”, rut:”10363642K”,
“edad”:45, “sex0”:”’F”,

direccion: {“calle”:”’San Martin”,

99,9999 99

“numero”:”’13”,”sector”:””,”comuna’:’Maipu
’7}
Registro 2:

99 99

Data: { “nombre”: “Juan”,”apellido”:”Castro
Varas”, rut:’14363642K”,

“edad:48, “sex0”:”F”,

direccion: {“calle”:”Orellana”,
“numero”:’4590”,”’sector”’:’Los
Vilos”,”comuna”:”Valparaiso™},
“diagnostico”:”xxx”,
“glicemia”:”200”,
“ingreso”:”2016-10-20”
“sangre”:”AB”
“calcemia”:”10.7”

“APE”:"0.24”
b

1.5 GenoOmica integrativa

La propuesta frente a lo presentado, conduce a la evaluacion de desarrollar una plataforma que
permita capturar en forma simple la informacion, inicialmente de indole exclusivamente
genomica, basada en secuenciacion de ADN y variantes genéticas junto la informacion fenotipica
de la enfermedad, y junto ello, determinar una forma de almacenar esta informacion de manera
eficiente y que permita la utilizacién de diversos dominios de informacion dentro de la misma

estructuras de datos.
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2 Hipotesis

Se pueden integrar en una plataforma computacional inica datos clinicos y genémicos de un
paciente y, con ello, establecer relaciones entre mutaciones de determinados genes y el fenotipo

de la enfermedad en estudio a través de busquedas en literatura y analisis estadisticos.

3 Objetivos

3.1 Objetivo General

Crear un modelo de plataforma de integraciéon de datos clinicos y genémicos para

estudios en Alzheimer y cancer de mama.

Se implementara una plataforma (DataGenomed) que permita integrar informacion de resultados
gendémicos de SNPs con informacion clinica. Para ello, se disefiard e implementard una interface
de captura de datos para pacientes con Alzheimer y cancer de mama, incorporando las

herramientas necesarias para analisis estadistico con R.

Las consultas de informacion se implementaran en un modelo que permita integrar las bases de

datos clinicas y las bases de datos gendémicos.

3.2 Objetivos Especificos

1) Implementar la utilizacion de un repositorio de datos (data warehouse) para datos clinicos y

genodmicos.
a) Seleccionar arquitecturas de bases de datos clinicas y genomicas.

b) Definir la estructura de almacenamiento estandarizado de datos clinicos en Alzheimer y

cancer: definir elementos comunes y especificos.
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2)

3)

Determinar las estructura de datos para informaciéon genomica en base a archivos de

secuencia Fastq.
Almacenar datos procedentes de secuenciaciones géneticas.

Construir un modelo de sistema de almacenamiento integrado de datos clinicos y

gendmicos.

Disefiar e implementar un sistema software integrado clinico-gendémico.

a)

b)

Disefiar un sistema software de integracion de informacion clinica y gendmica.

Construir un sistema software de integracion de informacion clinica y gendémica.

Construir interfaces hacia plataformas de integracion de informacion.

a)

b)

d)

Especificar requisitos de desarrollo de herramientas ETL (extraccion, transformacion y

carga) sobre la base de datos clinico-gendmicos.

Usar una interface de extraccion, transformacion y carga de datos (ETL) hacia

repositorios especializados.
Construir interfaces hacia R para analisis estadistico.

Evaluar el software a través de encuestas de usabilidad aplicadas a casos de estudio.
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Materiales y metodos
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4 Materiales y Métodos

Establecido el propodsito de construir y evaluar una plataforma de software para el tipo de
informacion planteado, se definieron una serie de etapas entre las que se mencionan la definicion
de casos a utilizar, analizar el tipo de informacion capturada de cada caso para definir la
estructura de datos apropiada y finalmente construir el software requerido. Se describen las
etapas de la construccion de la plataforma siguiendo las pautas de construccion de software:
definiendo requerimientos, caracteristicas de disefio conceptual, para finalmente presentar las
interfaces logradas en el software. Cada etapa fue posible gracias a una activa comunicacioén con
los usuarios directos aqui considerados. En particular de dicha comunicacion se obtuvo el
diagrama mostrado en la Figura 4, describiendo las areas involucrados y sobre todo Ia

informacion relevante a cada una de ellas.

4.1 Definicion de casos

El inicio del proceso de extraccion de datos clinicos comenzd con la definicion de un conjunto de
datos comunes a los casos a evaluar. El conjunto de datos establecidos, agrupados en las
categorias demograficos, clinicos generales y especiales, siendo estos ultimos referentes a las

patologias analizadas.

Definida la informacion relevante de cada grupo de pacientes y/o muestras, se establecerd un
mapeo de los conceptos locales de origen con la estructura definida para esta plataforma. En el

caso de incongruencias se mapeara la informacion en base a la nomenclatura CIE-10.

En esta actividad se desarroll6 una plataforma (Datagenomed) constituida por un modelo de base
de datos y un conjunto de herramientas computacionales que permitan asociar la informacion

clinica del paciente con la informacion genomica.
La plataforma se adaptaré a dos casos de estudio: Alzheimer (CA) y cancer de mama (CC).

La informacién referente a pacientes con cancer de mama proceden del proyecto Fondef No.

D1111029 “Incorporacién de la Secuenciacién de Ultima Generacion en el Cuidado de los
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Pacientes con Cancer” proporcionado por la Dra. Katherine Marcelain. Dicho proyecto cuenta

con cerca de 190 pacientes con informacién de datos clinicos y gendémicos.

La informacion de pacientes con Alzheimer se obtuvo a partir de una serie de formularios
disefiados para este fin y aplicados a una cohorte de pacientes en estudio dentro de un proyecto
Fondecyt No. 1140423 a cargo de la Dra. Andrea Slachesvky. Para estos pacientes se cuenta con

el conocimiento informado.

Los datos clinicos se obtuvieron mediante recoleccion por fichas clinicas hospitalarias que, junto
a datos demograficos, incluye mediciones clinicas. Los datos gendmicos se obtuvieron del
analisis de archivos Fastq de muestras de tejido (sangre/tejido) procesados mediante next-

generation DNA sequencing (NGS) (CC).

Para adaptarse a la naturaleza heterogénea de los datos consultados, la informacién se almaceno
en un sistema de bases de datos hibrido, permitiendo tanto datos clinicos estructurados como

datos genomicos de tipo documental (que sin esquema previo dan mayor flexibilidad).

La arquitectura propuesta se incorpord dentro del flujo de trabajo actual del Programa de
Genética Humana, como se indica en la Figura 5, donde la disposicion de Datagenomed se situd

entre la captura de datos gendmicos y la entrega de resultados al(los) investigador(es).
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Figura 4. Diagrama de informacién en plataforma Datagenomed.

Se indica el tipo de informacion a capturar/almacenar en cada modulo dentro de

Datagenomed.
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Figura 5. Relacion de elementos en plataforma genomica.

La informacion colectada, tanto clinica como gendmica se instala en Datagenomed para ser
procesada y enviada a los investigadores en forma de reportes y consultas a bases bioldgicas
referenciales.

Una vez descubiertas asociaciones clinico-gendmicas se interactud con bases de datos gendomicas
externas ya sea para corroborar dichas relaciones o para inferir nuevas formas de diagndstico y

tratamiento[17].
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Se disefio e implementd un conjunto de herramientas de software para permitir procesos de
consulta de informacion sobre las bases de datos creadas y permitir accesos en linea a usuarios

autentificados.

Se evaluaron tres plataformas open source para implementar procesos de extraccion,
tranasformacion y carga de datos (ETL), entre ellos: Pentahoo, Talend y Knime, de ellas se
seleccioné Knime' por contener una serie de modulos de conexion a R en forma nativa y a bases

de datos PostgreSQL.

Knime también ofrece una amplia cantidad de herramientas estadisticas (test de hipotesis,
correlacion linear, t-test, anova, predictor de regresion, entre otras), y de mineria de datos
(clustering, arboles de decision, andlisis de componentes principales, etc.). En la Figura 6 se

ejemplifica un flujo de trabajo simple para depurar un archivo Excel.

Reference Nominal Value
Column Fiiter Numeric Binner Row Fiiter
>
=i
o> > i » > =
File Reader Row Filter Column Filter filttrar por columna Replace numeric filttrar por nuevo atributo
column age with
D‘ > > 2 > ili > an attribute column
bl
archivo excel quitar filas vacias sacar columna
Reference
Row Fliter Row Fliter Concatenate
> - -l > -
> = > L= o > = p
excluir filas filtrar Node 5
regular expression

Figura 6. Ejemplo de flujo de trabajo en Knime.

Secuencia de procesos para cargar un archivo en formato Excel. Siguiendo la ruta inferior del
fllujo; a la carga inicial del archivo se aplican una serie de procesos para eliminar filas vacias
y luego eliminar filas por un criterio definido, posteriormente se aplica otro filtro utilizando
expresiones regulares para seleccionar filas, y finalmente, obtener un archivo resultante
depurado.

! http://www.knime.org
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4.2 Evaluacidn de software

Para el cumplimiento del objetivo 3.d se realizaron modificaciones para implementar
metodologias de evaluacion de usabilidad, basadas en la Norma ISO /IEC 9126-4" de usabilidad

métrica y en indicaciones de usabilidad en entornos web y mediciones de usabilidad[21]-.

Se generd un cuestionario de evaluacion de usabilidad que se aplico a los usuarios respectivos y
luego se analizd estadisticamente. Con ello se detectaron las fortalezas y debilidades de nuestra

plataforma. Mayor detalle de las encuestas en Anexo 1

4.3 Especificacion de requisitos

4.3.1 Usuarios del software: Usuarios directos

Se identifican como usuarios directos del sistema a aquellos que, pertenecientes a la institucion,
utilizardn el sistema para el ingreso/edicion de informacion y que acceden desde dentro de la

institucion central y/o desde Internet. En este contexto son usuarios:

Secretaria/enfermera:

Personal encargado de la recepcion de los datos de casos y quién debe registrar la informacion
detallada de éstas. Digita la informacion determinada por el supervisor en los registros clinicos.
El acceso de estos usuarios es a través de la carga inicial de datos desde archivos de textos
(exportados a su vez desde documentos Microsoft Excel) o desde la ficha de ingreso de casos.

También es quien ingresa y registra el consentimiento informado si corresponde.

Supervisor:

Profesional encargado de la revision de las solicitudes de casos. Accede a la ficha de diagndstico

de casos.

1 E| estandar ISO/IEC 9216-4 se centra en métricas para la evaluacion de calidad en ingenieria de software.
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Laborante/técnico:

Profesional de laboratorio de genética que procesa mediante secuenciacion, las muestras
asociadas a cada caso para la obtencion de archivos Fastq. Revisa y corrobora la informacion
emitida por Secretaria.

Bioinformatico:

Profesional especializado que procesa y analiza las muestras obtenidas por secuenciacion y
genera archivos resultantes en formato VCF que carga al sistema.

Investigador responsable:

Este usuario realiza las consultas y extracciones de informacién para consultas bibliograficas y de
asociacion gendémica. Evalta y filtra las secuencias segin necesidad y accede a las bases de datos

cientificas predefinidas en el sistema.

4.3.2 Usuarios del software: Usuarios indirectos

Los usuarios indirectos del sistema son:

* personal médico asociado a las instituciones de salud,

* participantes de cada proyecto

Ambos tipos de usuarios consultaran los informes de pacientes desde la pagina web del sistema, o

recepcionan en sus correos electronicos los informes elaborados por el investigador.

Los usuarios sefialados anteriormente accederan al sistema utilizando su rut como nombre de

usuario y una clave que le sera asignada.

4.3.3 Modelos de casos de uso

Las muestras originadas en la clinica u hospital son enviadas a laboratorio de genética para su

secuenciacion mediante procedimiento NGS, junto con ello se envian y/o registran los datos del
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caso y antecedentes del paciente. Esa informacion es ingresada por secretaria y revisada por el

supervisor del laboratorio de secuenciacion.

El técnico de laboratorio realiza el proceso de secuenciacion y envia los resultados a analisis
bioinformatico donde se realizan los procesos de depuracion. El bioinformatico carga un archivo
de texto con la informacion en formato VCF en el sistema Datagenomed asociando el archivo con

el caso de estudio esquematizado en la Figura 7.

La informacién cargada en el sistema es dispuesta para consulta por el investigador y/o el resto

de usuarios del sistema.

tomar muestra

supervisor .
P secretaria

X — — X

P \ / bioinformatico
técnico

investigador

Figura 7. Caso de uso general.
Las muestras obtenidas son posteriormente secuenciadas mediante NGS y sus resultados ya
procesados son depositados en DGM para ser consultados.

Las funciones de busqueda estan asociadas a repositorios preestablecidos, con la opcion de
agregar una mayor cantidad de dichos repositorios en la medida que sea necesario. En Figura 8 se
detalla la integracion de DGM en este proceso donde se indica algunas de las referencias

predefinidas.
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Figura 8. Caso de uso general conexion a referencias.

Se inicia el proceso con el registro de pacientes y toma de muestras de aquellos que cumplen
ciertos criterios de diagnosis. Datagenomed (DGM) recopila la informacion resultante, desde
donde se realizan las busquedas hacia bases publicas de informacion biomédica (bases de
datos biologicas) y se generan reportes de los resultados obtenidos.



4.3.4 Requisitos funcionales

Como resultado de reuniones periddicas con los usuarios se establecieron los siguientes
elementos como requisitos del software a implementar, considerando las areas de servicio a
utilizar. Cada categoria de informacion contiene su mantenedor de informacién, definiéndose los

siguientes:

Mantenedores

* MOI. Administrar usuarios

* MO02. Administrar pacientes
* MO3. Administrar proyectos
* MO04. Administrar secuencias
*  MOS5. Administrar casos

*  MO06. Administrar grupos

e  MO7. Administrar consultas

Consultas

* (CO0l. Consulta dataset de casos
* (C02. Consulta secuencias

* (C03. Consulta SnpEff

* (C04. Consulta bibliografia

* (CO05. Consulta dbSNP

* (C06. Consulta Cosmic

* (CO07. Consulta Clinvar

* (C08. Consulta RefSeqGene
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4.3.5 Mantenedores

Para todos los mantenedores definidos en el sistema se validéo que los datos indicados como
obligatorios sean efectivamente ingresados, emitiendo un mensaje de alerta al usuario en caso

contrario.

La informacion relacionada con el rut o identificador en cada mantenedor que lo utilice debe ser

validada y comprobar su existencia dentro del sistema en caso requerido.

MO01. Administrar usuarios

El sistema maneja un formulario de ingresos de usuarios, donde el usuario administrador ingresa

y/o modifica los atributos de éstos.

* Existe un formulario especifico para el ingreso de usuarios.

* Los datos que se deben ingresar son: rut, nombre, apellido, teléfono, celular, mail, rol,
grupo primario de pertenencia, grupos secundarios de pertenencia, estado.

* Los datos obligatorios son el rut, nombre y apellido, email, estado.

e Si falta algin campo por ingresar y que no sea opcional, se ser emitido un mensaje de
alerta para el usuario.

* Se valida que al ingresar un nuevo rut, éste no exista previamente.

* Se valida que el rut ingresado sea valido.

MO02. Administrar pacientes

Formulario para administrar la informacion relativa a los pacientes (sujetos) que poseen casos de

estudio dentro del sistema.

* Los datos a ingresar son iniciales, edad, sexo.

* La informacién obligatoria son iniciales, edad, sexo.

MO03. Administrar proyectos

Formulario destinado a registrar los proyectos de investigacion aprobados para uso de muestras.
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* Los datos a ingresar son nombre del proyecto, cédigo fondecyt, nombre y apellido del
investigador principal (PI), institucion origen del proyecto.

* Informacién adicional: objetivos del proyecto, tipo de financiamiento; publico, privado o
mixto.

* Todos los datos son obligatorios.

M04. Administrar secuencias

Formulario para administrar la informacion relativa a la secuencia obtenida en el proceso. Se

carga en forma VCF.
e (Carga de archivo en formato VCF en base de datos.
* La modificacion de la informacion colectada no esta habilitada.
MO0S. Administrar casos
Formulario para administrar la informacion de los casos (sujetos) dentro del sistema.

* Los datos a ingresar son iniciales, edad, sexo.

* La informacién obligatoria son id de consentimiento, origen, diagndstico,

La informacion requerida varia segun sea el tipo de caso, debido al diagndstico diferenciado e

informacion requerida tanto en caso de Alzheimer y/o Céncer de mama.

Los consentimientos deben estar asociados al proyecto que solicita la informacion, por ende

existen diversos tipos de consentimientos:

* universal: estan abiertos a ser usados en cualquier proyecto de investigacion.

* exclusiva: estan disponibles tUnica y exclusivamente al proyecto que fue concedido.
M06. Administrar grupos

Formulario para gestionar grupos de usuarios y/o instituciones de salud participantes de

proyectos de investigacion.

Informacion a ingresar: id, nombre,
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MO07. Administrar consultas
Gestion de consultas y asignacion de estas a grupos de usuarios.

* Informacioén a ingresar: id, datos del filtrado de casos, fecha, nombre de la consulta, id de
grupo, id de usuario.

* Informacién obligatoria: fecha, nombre de la consulta, id de grupo, id de usuario.

4.3.6 Consultas

Todas las consultas se definieron ser ejecutadas directamente sobre el/los formularios disponibles

en pantalla.

CO01. Consulta casos

Para la consulta de casos se dispone de una serie de filtros de busqueda que permitird buscar por
varios campos de informacion (edad, sexo, diagnostico, detalle, RE, RP, CERB2, Ki67). La
informacion demografica estara limitada a lo existente dentro de cada caso. En CC solo se
dispone de la edad y sexo del paciente como informacién demografica, en cambio en CA estara

disponible una informacién mas completa, incluyendo rut y direccion.

Se emite un listado mostrando data completa de la informacion referida a continuacion segtn el

tipo de caso:
CC (cancer):

origen, sujeto, edad, peso, Aco, menopausia, diagnostico, detalle, RE, RP, CERB2, KI167.
CA (Alzheimer):

origen, sujeto, edad,
C02. Consulta secuencias

La consulta de secuencias esta supeditada a la seleccion previa de casos en consulta descrita en

CO1. Una vez seleccionada el subconjunto de datos, es factible consultar el total de secuencias
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para el subset de casos o para un caso particular. La informacioén a visualizar es la totalidad

dispuesta en la base de datos.

El filtrado de secuencias permite seleccionar uno o mas cromosomas, uno 0 mas genes, y hasta

tres claves adicionales. Todo el filtrado se aplica sobre la seleccion anterior de casos.

CO03. Consulta SnpEff

Consulta de resultados de variantes genéticas. Despliega el resultado de la aplicacion de la
herramienta SnpEff[22] sobre la secuenciacion, para anotar variantes mostrando entre otra
informacion: alelo, efecto de gen, biotipo de transcripcion, etc.

C04. Consulta bibliografias

Desde la consulta de secuencias (C02) se despliega las consultas de antecedentes bibliograficos

en Pubmed, Gene y MedGen, desde la seleccion del gen respectivo en la lista de secuencias.

Se activan desde la lista consulta de secuencias el id de gen (ej: rs1873778) y nombre gen (ej:

FGFR3) para ser consultados en referencia bibliografica y/o repositorio de datos.

C05. Consulta dbSNP

Consulta de secuencias por variantes del tipo rs17846816 en base de datos dbSNP u otras a

predeterminar.

C06. Consulta Cosmic

Desde la consulta de secuencias (C02) se desplegara las consultas sobre Cosmic, desde la

seleccion del gen respectivo en la lista de secuencias.

C07. Consulta Clinvar

Desde la consulta de snpeff (C03) se desplegara las consultas sobre Clinvar, desde la seleccion de

la ubicacién de gen respectivo en la lista.
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C08. Consulta RefSeqGene

Consulta de secuencias por genes en base a nombre, co6digo o numeracion rs.

4.3.7 Requisitos no funcionales

El sistema se implementa actualmente sobre equipamiento de la Facultad de Medicina y puede

ser visualizado en cualquier navegador web.

Se requiere de una conexion a internet para el uso del sistema. Se implement6 sobre una base de
datos PostgreSQL version 9.4 con unso de formato de datos jsonb. Implementado sobre

plataforma Linux en una distribucién Ubuntu 14.04 LTS.

Facilidad de uso

El sistema en cuestion debe presentar una interface simplificada para el usuario. Basado en las
practicas de usabilidad utilizando la libreria Bootstrap version 3.0 para implementar una interface
responsiva entre diversos dispositivos de escritorio y dispositivos moviles (tablets) excluyendo

dispositivos celulares.

Portabilidad

Se requiere un navegador web instalado tanto en un dispositivo mévil como en un PC de
escritorio. Puede ser utilizado desde cualquier navegador, ya sea Firefox, Chrome, Internet

Explorer, Safari, operando bajo los sistemas operativos Windows, Mac OS X o Linux.

En una primera etapa se trabajara preferentemente bajo navegador Firefox, para posteriormente
evaluar las diferencias de funcionamiento con otros navegadores. Se evitard en todo caso el uso
de Internet Explorer debido a su falta de soporte a los estandares utilizados por otros

navegadores.
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Respaldos

Se establecen respaldos automaticos e incrementales que son programados en forma diaria,
semanal y mensual. Estos son generados utilizando script Bash en el servidor y los archivos
resultantes comprimidos en formato Gunzip. Los archivos serdn enviados a su vez a discos de

respaldo externos asociados al servidor.

Ante un fallo en el software del sistema, existe un periodo de un maximo de 45 minutos
(realizado por un operador previamente capacitado) para restaurar los datos y programas y poner

en marcha el sistema.

Impresion

Todos los resultados de reportes seran impresos a una resolucion minima de 300dpi para obtener
una calidad de impresion en impresora tipo laser. El tiempo de respuesta o latencia no sera mayor

a 20 segundos cuando haya hasta 5 usuarios simultaneos accediendo al sistema.

4.3.8 Requisitos técnicos

Dada la naturaleza de la solucion planteada, se define el funcionamiento en esta fase, en una red
interna dentro de las dependencias de la institucion y que el servidor del sistema tenga asignada
una IP estatica dentro de la red local. Para la conexioén con usuarios externos, es necesario que
exista una red LAN estable dentro de la institucion y con conexién a internet para el acceso de

usuarios externos.

Para establecer conexion con usuarios externos via internet se implementa una DNS de forma de

establecer un dominio virtual del tipo www.datagenomed.cl u otro disponible.

Tanto las aplicaciones de software como las bases de datos se implementan en forma inicial sobre

un servidor Hewlett-Packard Proliant DL120 operando con sistema operativo Ubuntu Linux

14.04
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Especificaciones de software
Los programas utilizados para la creacion de esta plataform son:

¢ Sistema Operativo: Ubuntu Linux 14.04 LTS
* Base de datos: PostgreSQL 9.4

* Servidor web: Apache 2

* Librerias javascript: Bootstrap 3, jquery 1.11,
* Lenguaje de programacion PHP v5.6

* R Server version 3.2

* Shiny server version 1.4.7

4.4 Diseno Conceptual de Datos

Desde el punto de vista funcional para la plataforma propuesta, la estructura de datos se basa en
un modelo documental sobre base de datos PostgresSQL version 9.4 en una forma forma

hibrida’, utilizando estructura de datos NoSQL.

Se defini6 que el formato de los datos sea jsonb (json binario) y solo en las tablas necesarias se
establecié un identificador de clave primaria (id) con tipo de formato de datos uuid utilizando

como funcion generadora la version 42,

La estructura de la base de datos se muestra en el diagrama de entidad relacion de la Figura 9,
donde se detalla solo a modo de referencia los campos contenidos en alguna de ellas, ya que la

estructura de datos jsonb no requiere de este detalle de esquema en las tablas.

! Se utiliza un formato de bases de datos relacional tradicional en forma simultdnea con un formato no
esquematizado (NoSQL) sobre la misma plataforma de base de datos.
2 https://www.ietf.org/rfc/rfc4122.txt
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Se muestra en algunos casos a modo de ejemplo, la informacidén de campos contenidos en las
tablas (usuarios, proyectos), aunque la totalidad de las tablas utilizan un campo “data” con

Figura 9. Modelo de entidad relacion de la plataforma Datagenomed.

formato jsonb.
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4.4.1 Documentacion del Disefio Conceptual de Datos

Usuarios
Atributos
Nombre usuarios
Descripcion usuarios del sistema
Nombre Tipo de Datos Descripcion Dominio
data jsonb Data completa de usuario Array json valido
id uuid Identificador universal string
Asociaciones
Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B
id log usuarios 1 1.*
Restricciones:

* (Cada usuario debe tener un nombre, rut, password y correo como minimo.
* Todo correo debe constar con un nombre y un dominio separados por un caracter “@”
* El rut debe ser valido y contar con digito verificador.

* EL rut se almacena en formato de texto con digito verificador incluido.

Ejemplo data:

{
"gid":760219288-9dda-4ebc-a4e9-£134d3a87536",
“rut”:”9530872K"”,

"email": "rodrigo.vega@gmail.com",

"nombre": "Juan”,

“Yapellido”:”Soto",

"disabled": O,

"password": “9a51lbe8dc6d3003f6f0ad4df7¢c93e017a"
}



Grupos

Atributos
Nombre grupos
Descripcion grupos de usuarios del sistema
Nombre Tipo de Datos Descripcion Dominio
data jsonb Data completa de usuario | Array json valido
id uuid Identificador universal string
Asociaciones
Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A Cardinalidad B
id log usuarios 1 1.*
Restricciones:

Cada grupo debe tener un nombre, id como minimo.

Ejemplo data:

{

"gid":”760219288-9dda-4ebc-a4e9-£134d3a87536",

"nombre" :

"disabled":
}
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Miembros

Atributos
Nombre miembros
Descripcion usuarios y grupos asociados
Nombre Tipo de Datos Descripcion Dominio
grupo uuid Identificador universal string
usuario uuid Identificador universal string
Asociaciones
Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B
grupo miembros grupos 1 1..*
usuario miembros usuarios 1 1.*
Restricciones:

* (Cada registro debe tener un id, usuario y grupo como minimo.

Ejemplo data:

{

"gid":”760219288-9dda-4ebc-a4e9-£134d3a87536",

o

“usuario”:

}

60219288-9dda-4ebc-a4e9-£134d3a87536"
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Instituciones

Atributos
Nombre instituciones
Descripcion Instituciones que registran proyectos de investigacion
Nombre Tipo de Datos Descripcion Dominio
data jsonb Data completa de usuario Array json valido
id uuid Identificador universal string
Asociaciones
Nombre Clase A Clase B Cardinalidad A | Cardinalidad B
id instituciones Proyectos 1 0..*
Restricciones:

e (Cada institucion debe tener un nombre, rut.

¢ Informacidn adicional: direccidén, nombre de contacto, telefono de contacto, alias.

* Todo correo debe constar con un nombre y un dominio separados por un caracter “@”
* El rut debe ser valido y contar con digito verificador.

* EL rut se almacena en formato de texto con digito verificador incluido.

Ejemplo data:

{"id":760219288-9dda-4ebc-a4e9-f134d3a87536”, “rut”:”79530872K”,

"email": "rodrigo.vega@gmail.com", "nombre": "Universidad Andres Bello”,
“alias”:”UNAB",

"disabled": O,

"contacto": “Juan Valdes",

“direccion”:”Anibal Pinto 300",

“ciudad”:”Santiago”}
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Proyectos

Atributos

Nombre proyectos

Descripcion Proyecto de investigacion autorizado

Nombre Tipo de Datos | Descripcion Dominio

id uuid El identificador unico Valor string tnico positivo

data jsonb Data de proyecto Array json valido
Asociaciones

Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B

idp consentimientos proyectos 1 0..*
Restricciones:

* El nombre y codigo fondecyt es requisito.

* (Cada proyecto debe tener un nombre de investigador responsable.

* El nombre del investigador se indica completo en la forma; “apellido”, “nombres” .

2

* El teléfono de cualquier clase debe tener numero de area y numero de teléfono en el formato

99-99999999.

Ejemplo data:

{

“codigo”:”C0-12390",
“nombre”:”Depresion y Funcionalidad en pacientes con Alzheimer”,

“PI”:”Navarro,

Alejandro”,

“prefijo”:”Dr.”,
“telefono”:”+56978872846",
“email”:”proyecto@med.uchile.cl”

}

El correo (email) debe constar con un nombre y un dominio separados por un caracter “@”
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Log

Atributos
Nombre Log
Descripcion Registro de actividad en el sistema
Nombre Tipo de Datos Descripcion Dominio
Data jsonb Data completa de registro de log | Array json valido
Asociaciones
Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A Cardinalidad B
usuario usuarios log 1..* 1
Restricciones:

* Esrequisito la fecha, el id del usuario y la accion a registrar.

Ejemplo data:

{

"usuario": "60219288-9dda-4ebc-a4e9-f134d3a87536",
"fecha": “2016-03-13",

"actividad": "update",

"db": " usuarios",

"accion": “delete from usuarios where ..”

}
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Sujetos

Atributos

Nombre sujetos

Descripcion pacientes con estudios dentro del sistema

Nombre Tipo de Datos | Descripcion Dominio

id uuid Identificador serial Valor string unico positivo

data jsonb Data de paciente Array json valido
Asociaciones

Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B

id pacientes secuencia 1..* 1
Restricciones:

* (Cada paciente debe tener un identificador unico de sujeto.

* Debe contener edad y sexo.

e Debe incluir iniciales del nombre.

* Siincorpora rut este debe ser validado y verificado.

Ejemplo data:
{"idp": 5,
"edad": 49,

"peso": “62",
"sujeto": 5,
"iniciales":

"MLZ" }
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Casos

Atributos

Nombre casos

Descripcion Registro de casos de estudio

Nombre Tipo de Datos | Descripcion Dominio

id uuid Identificador serial | Valor string tnico positivo

Data jsonb data Array json valido
Asociaciones

Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B

pid sujetos casos 1.* 1

id secuencias casos 1 1.*
Restricciones:

* Elid de paciente no debe ser nulo.
* Es requisito la fecha de ingreso del caso.

* Debe identificar la institucion y el médico tratante.

Ejemplo data:

{"Ci": "Si",

"re": "Positivo ++ a +++en el 80%",

"rp": "Positivo ++ a +++en el 80%",

"aco": "si", "pid": “091f5a0f-8921-408d-b046-720ae543a072”,
"edad": 49, "ki67": "Positivo en mas del 15%",

"peso": "62", "cerb2": "Negativo 1+.",

"hijos": 0, "parto": O,

"motivo": "Tumor mas dolor", "origen": "FALP",

"cirugia": "Mastectomia total con diseccion axilar reconstruccion expansor.",
"detalle": "moderadamente diferenciado",

"fechacx": “11-27-13", "duracion": "sin hijos",

"familiar": "No tiene antecedentes familiares.",
"lactancia": "sin hijos", "menarquia": 12,

"menopausia": 0, "diagnostico": "Carcinoma ductal”}
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Secuencias

Atributos
Nombre secuencias
Descripcion Registro de resultados de secuenciacion de ADN
Nombre Tipo de Datos | Descripcion Dominio
id uuid Identificador serial | Valor string tnico positivo
Data jsonb data Array json valido
Asociaciones
Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B
ind casos secuencias 1.* 1
consent consentimientos | secuencias 1 1
Restricciones:
* La data no puede ser nulo.
* El string de individuo debe ser valido y existir en el sistema.
¢ Debe existir un id de consentimiento valido en el sistema.
Ejemplo data:
{"dp": 6648,
"id": "rs7688609",
"Vt" : "SNP",
"alt": "A", "chr": "chr4d", "fep": 0.0029,
"ind": “091f5a0f-8921-408d-b046-720ae543a072",
"nad": "232,367", "ngt": "1/1", "nss": 1, "num": 11, "pos": 1807894, "ref":
" G " ,
"tad": "164,221", "tgt": "1/1",
"tss": 1,
"gene": "FGFR3", "qual": 12680,
"nfreg": "98.75",
"tfreg": "99.29",
"filter": "PASS",
"secnum": 2, “consent”:”72677193f-538b-4a11-94d8-bd70cb147e01”}
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Consentimientos

Atributos
Nombre consentimientos
Descripcion Registro de consentimientos informados
Nombre Tipo de Datos | Descripcion Dominio
id uuid Identificador serial | Valor string tnico positivo
Data jsonb data Array json valido
Asociaciones
Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B
ind casos consentimientos 1 1
Restricciones:

* La data no puede ser nulo.
* El string de caso debe ser valido y existir en el sistema.

* El tipo puede ser: universal, proyecto, otro por definir.

Ejemplo data:

{
"id": “2677193f-538b-4a11-94d8-bd70cbl47e01",

"fecha": “2016-01-23%,

"nombre": “nombre de archivo”,

"tipo": "universal",
“paciente”:”78c055ec-5385-4bc7-a69%-aead4120a9837",
"proyecto”: {“48894d70-f6be-45a1-9665-08aael8cd77e”,
“457f65d7-3846-4eff-8a52-5del2cdf8930”}

}
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Subsets

Atributos
Nombre subsets
Descripcion Registro de consultas de filtros
Nombre Tipo de Datos | Descripcion Dominio
Data jsonb data Array json valido
Asociaciones
Nombre Clase B Clase A Cardinalidad A | Cardinalidad B
proyecto proyectos consentimientos | 1 1.*
Restricciones:

* La data no puede ser nulo.

* El string de proyecto debe ser valido y existir en el sistema.

* El tipo puede ser: universal, privado.

Ejemplo data:

{"id": "2677193f-538b-4a11-94d8-bd70cbl47e01",
"fecha": “2016-01-23"%,

"nombre" :

“mujeres mayores de 60",
"tipo": "universal",

“filtro”:”AND data->>'sex’=‘1’
{"48894d70-f6be-45a1-9665-08aael8cd77e”}

"proyecto”:

}

AND data->>'edad’

>= 60 7,
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4.5 Definicion de estandares para interface de usuarios

La definicion del disefo de las interfaces se estimaron desde el punto de vista que sean comodas
y factibles de utilizar tanto desde dispositivos mdviles, tablets en particular, asi como desde
computadores de escritorio. Este disefio se ajusta automaticamente al tamafio de la pantalla que

utilice el usuario.

Se aplicaran los estandares provistos por la plataforma jQuery' y Bootstrap?, tanto en cuanto a la

utilizacion de elementos de interface como al conjunto de colores y estilos determinados por éste.

4.5.1 Interface

Se definid una barra de menu superior fija que contendra las opciones de acceso directo para cada

una de las funciones definidas del software.

El disefo de la interface para el contenido se bas6 en el uso de la libreria Bootstrap version 3.2,y
utilizando para el control de la interactividad a nivel de usuario principalmente jQuery como

herramienta de programacion del lado cliente.

4.5.2 Botones y barras de herramientas

Tabla 3. Resumen de elementos de interface grafica de usuario.

Objeto Descripcion

Etiqueta ) Edad

Botdén estandar para todos los servicios del

Campo de formulario para ingreso de datos.
software.

— Botdn para eliminacion de un . Seleccion de opcién mediante
: Si No .
registro. botones de tipo check.

! http://jquery.com. Libreria javascript para control de interactividad del lado cliente.
2 http://getbootstrap.com. Libreria de definicién de interface responsiva.

50



' Q
Botdn para seleccion de accién

104

Barra de busqueda.

=3

Masc.
Estandar de botén utilizado para decisiones —
como Guardar o Cancelar. Boton de seleccion de opciones.

4.6 Disefnio detallado del software

4.6.1 Disefio Arquitectonico

La arquitectura del sistema serd representada mediante un esquema que evidencia la manera en
que el sistema estd implementado. Se definen seis areas de servicios que relacionan el
funcionamento de la plataforma propuesta, la coleccion de datos entrega informacion al servicio
de ETL para cargar la informaciéon depurada en la base de datos. El servicio de acceso opera
junto con el servicio de seguridad para restringir acceso al sistema. Las entidades con acceso

permitido acceden al servicio de referencia para consultas e informes (ver Figura 10).

4.6.2 Disefio de interfaces

El sistema estd disefiado para su funcionamiento en dispositivos moviles tipo tablet y equipos de

escritorio. Se utilizaron librerias estdndares de interfaces basadas en jQuery y Bootstrap.

Se han seguido los lineamientos normalizados para este tipo de dispositivos desplegando los

elementos de menu principal en un area superior, y el contenido principal en un area inferior.
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Figura 10. Modelo arquitectonico.

Se indican las areas de servicio dentro de la plataforma Datagenomed. La coleccion de datos

entrega informacion a ser integrada y que debe ser depurada por ETL. El servicio de acceso

controla los usuarios autentificados y roles dentro del sistema administrado por el servicio de

seguridad. El acceso al servicio de referencias también incluye el uso de herramientas

bioinformaticas externas a la plataforma. Se registran en la plataforma indormacién de casos

(diagnésticos), resultados de los procesos de secuenciacion de ADN y los antecedentes de

salud general que se encuentren disponibles.



4.6.3 Disenio de Pantallas

Acceso principal

La Figura 11 ilustra la forma de acceso al sistema en la direccién web asignada. El acceso estara

restringido exclusivamente a usuarios autentificados.

000 < m 200.89.64.149/investigacion/login.php [ (4] th (=)
0O o Dataclinica | Medicina -

DataGenomed

Diseno y evaluacion de una plataforma de integracién de datos clinicos y genémicos.

Aplicaciones en Alzheimer y Céncer de mama.

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Acceder Acerca de

Ingrese a su cuenta con su rut (incluya digito verificador) y su contrasefia:

Si no la posee Solicite una cuenta. La creacion de una cuenta de acceso esta J 3 |12345678-k & Entrar
habilitado solo para personal autorizado.

MiM2

STER BN
INFORMATICA MEDICA

+ "Mayor Informacion” -
- Emall:

Figura 11. Pantalla de acceso principal. Ingreso de usuario y contraseia.

El acceso a http://assar-lab.cl/investigacion esta restringido desde la pantalla de inicio al
ingreso de un nombre de usuario (numero de rut con digito verificador) y la contraseia
asignada..
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Resultados
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5 Resultados

La plataforma estd actualmente disponible dentro del sitio oficial del Laboratorio Assar-Lab de la

Facultad de Medicina, en http://assar-lab.cl/investigacion.

A continuacién se explicitan los principales resultados respecto a su construccion, funcionalidad

y usabilidad.

Dentro de la definicion de la plataforma se generaron una serie de casos de uso para determinar

los requisitos necesarios dentro del sistema propuesto.

5.1 Sistema de datos

Respecto del primer objetivo de esta actividad se estableci6 un modelo de repositorio de
naturaleza hibrida para adaptarse a la naturaleza dispar de los datos registrados, permitiendo tanto
datos clinicos estructurados como datos gendémicos de tipono estructurados. Se establecid una
estructura de datos de tipo jsonb para los registros de la base de datos, debido a la complejidad y
variabilidad de la informacion a contener entre las distintas patologias a analizar. Con este
formato de datos fue factible almacenar informacion tanto de pacientes con Alzheimer como

pacientes con diagnostico de cancer de mama.

Se decidid utilizar una base de datos PostgreSQL que permite una estructura combinada con un
sistema normal relacional para mantener la integridad relacional en aquella informacion

relevante.

Se definié un procedimiento inicial de cargar los datos iniciales, provenientes en su mayoria de
planillas Excel, mediante su transformacion a formato json, para ser importados a la base de datos
definida. Esto se aplico tanto para los datos médicos como los resultados de la secuenciacion de

ADN.

Para el caso de Alzheimer se disend e implemento6 una serie de formularios (con su contraparte en
la base de datos) para atender las diversas encuestas necesarias para evaluar esta patologia. En

total sumaron 39 formularios creados a tal fin.

57



5.1.1 Integracion clinico-gendmica

La plataforma implementada permite realizar asociacion de la informacién clinica con la
informacion genomica asociada al caso de pacientes especificos mediante la utilizacién de
consultas definidas por el usuario. Los filtros empleados permitieron seleccionar los resultados de

secuenciacion y la(s) ficha(s) clinica(s) almacenadas en el sistema.

Como forma de consulta se desarrollaron una serie de accesos a bases de datos médicas
bibliograficas especializadas como Pubmed y consultas de informacion genética a bases de datos

bioldgicas dbSNP, Clinvar, Gene, Genmed y Cosmic.

En cuanto a la funcionalidad esperada de la soluciéon Datagenomed, se incorporaron nuevas
funciones a nivel de proyectos de investigacion para almacenar las consultas realizadas y generar
DATASETS de informacion dandoles un cardcter publico o privado para ser reutilizadas. Se
crearon administradores de grupos, usuarios y proyectos que permitieran flexibilidad en el
manejo de informacidon particular a cada proyecto de investigacion (también aplicable a

instituciones de salud).

Subsets de casos

El resultado del filtrado de casos puede ser almacenado asociado al proyecto especifico
asignandole un nombre, fecha de modificacion, Gltimo usuario activo y tipo de disponibilidad,
siendo estas ultimas las opciones "publico|privado”. En caso de ser publico estara disponible a
todos los usuarios de sistema, en caso de ser privado estara disponible solo para los usuarios que
pertenezcan al proyecto indicado en el consentimiento. La disponibilidad estara determinada a su

vez por lo siguiente:

* El consentimiento informado sea universal o,

* El consentimiento informado este asociado al proyecto del usuario activo del sistema.
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5.1.2 Integracion de informacion

Si bien se establecid en una primera instancia desarrollar una herramienta propia para ETL de los
datos involucrados en la plataforma, indicado como parte del objetivo 3, se determin6 finalmente
de una mayor efectividad dado los acotados plazos de tiempo, implementar e integrar un software
existente a tal efecto. Dentro de las opciones existentes en el mercado se optd por utilizar
“Knime”" por poseer una amplia red de usuarios y tener conectores a funciones estadisticas en R.
Se hicieron pruebas de conexion desde Knime a la base de datos PostgreSQL para extraer y

cargar datos.

Se generaron pruebas hacia scripts definidos en R para la generacion de reportes estadisticos tal
como se muestra en la Figura 12, donde se ejemplifica un reporte de nivel de receptores en el

caso de pacientes con cancer.

Receptores ER, PR y HER2

90
90
90

80
I
80

70
1
70
1
70
1

Edad
60

Il
Edad
60

I
Edad
60

. . | o
. O
T T T

50
1
50
50

40
1
40
1
40
1

T T T T T T T T T
0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+

30
L
30
L
30
L

ER PR HER2

Figura 12. Reporte estadistico generado en R.

Se muestra la distribucion de la expresion de receptores en funcion de la edad. En el grafico a
la izquierda (receptores de estrogeno) se muestra una diferencia significativa al comparar la
categoria 3+ respecto a la 0, estando la primera mas presente en pacientes de mayor edad
(sobre los 50 afos).. En el grafico central (receptores de progesterona) se aprecia que esta
diferencia es menos significativa y que las categorias de expresion 1+ y 2+, de varianza
reducida, estin mayormente diferenciadas.

! http://www.knime.org
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Respecto de la interface disefiada esta fue aceptada por los usuarios objetivos encontrando buena
recepcidn a su uso. Se utilizd tecnologia principalmente javascript para acelerar el rendimiento
del lado del cliente en cuanto al manejo de la interface y las conexiones al servidor se
restringieron a consultas a la base de datos para renovar informacion en base a selecciones del

usuario.

Lista de Pacientes

La presentacion inicial al usuario autentificado es la lista de los pacientes que corresponden al
proyecto de investigacion al que pertenece. Como se observa en la Figura 13, se visualizan los

parametros de cada registro definidos para el proyecto.

[+ DataGenoMed Inicio v  Data  Administracién  Informes ~ 2-
Q = e iESujetos ¢ Diagnéstico i Secuenciacion ~ ElPubmed =~ WEntrez i Estadisticas & Admin
Edad Sexo
o om.
>= 4 66 Fem. & ~ 1=
Diag. = Carcinoma - Origen  Sujeto Edad Peso  Aco Menopausia Diagnéstico Detalle RE RP CERB2 Ki67
Detalle " FALP 29 68 72 no 21 Carcinoma ductal moderadamente diferenciado grado Il de Positivo negativo en <del 10%="  negativo positivo en
invasor Elston (tubulos 3,nucleos 2 y mitosis 2) ++enel de=""celulas="" cero nucleo de
RE  positivo 100% neoplasicas<=" td="> &lt; 15%
</del>
RP
FALP 35 69 75 si 40 carcinoma ductal moderadamente diferenciado grado Il de Positivo Positivo ++ a +++en el Negativo 1 positivo en
CERB-2 invasor Elston(tubulos 3,nucleos 2 y mitosis 1) +enel  80% + menos del
asociado a carcinoma micropapilar focal.  100% 15% de cel
Ki67 neoplasicas
Gleria FALP “ 6 65 si 55 carcinoma ductal bien amoderadamente diferenciado grado ~ Positivo  Positivo ++a+++enel  Negativo0 Positivoen
infiltrante nuclear 2,con extenso componente in situ. ~ +++enel 90% el nucleo
) Sm— nucleo del del 15%
Secuenciacion 100%
chr Gen FALP n 88 si carcinoma de la mama grado nuclear | Positivo Positivo ++ a +++en el positivo 1+ sin
mucosecretotetracelular ++enel 70% informacion
0 gelatinoso nucleo del
Clave Valor 100%
Joxi
FALP 1 67 82 no 38 Carcinoma ductal pobremente diferenciado grado Il de Positivo Positivo +++en el 90% Negativo Positivo en
Clave Valor invasor Elston. (tubulos 3,nucleos 3 y mitosis 2) +++enel cero mas del
_ H 0% 15%
Clave Valor

Figura 13. Aplicacion de filtros de biisqueda sobre casos de paciente de cancer.
Se aplico filtro de edad (mayor o igual a 66 afios) y diagnéstico (presencia de carcinoma),
mostrando los registros que cumplen las condiciones indicadas.

La informacion de casos de paciente se despliega en forma de lista, pudiendo ser filtrada para

crear subset de casos.
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Ficha de diagndstico/paciente

La ficha de diagndstico permite ingresar y/o editar la informacion registrada para cada caso de
paciente. Se han incorporado en este formulario la recopilacion de la informacion proporcionada
dentro del marco de proyecto “Incorporacién de la Secuenciacion de Ultima Generacion en el
Cuidado de los Pacientes con Cancer” referente a sujetos de la Fundacion Arturo Lopez Peréz

(ver Figura 14).

Esta ficha varia en contenido segun el diagnostico asociado al caso.

[+ DataGenoMed  imicio~ Data  Administracion  Informes ~ -
Q = e i=Sujetos Diagnéstico  i=Secuenciacion ~ MlPubmed ~ WEntrez i Estadisticas £ Admin
Edad Sexo
Ficha Paciente
>= T 66 Fem. ¢
Diag. Carcinoma ID  389087ef-5171-4031-ac33-9ec7b4c8ebas Edad 68 Peso 72 FechaCX 06-12-14
Girug
Detalle Fecha Sujeto 29 Menarquia 11 FUR. e
Mastectomia parcial mama derecha + GG + Bp
RE | positivo Iniciales  SMP Origen  FALP Hijos 3 Parto 19 Aborto Diagnostico
RP Motivo de examen: Carcinoma ductal invasor
Lact. mixta Duracién  1-2 meses Detall
etalle
CERB-2 tumor palpable mas dolor
Control de natalidad moderadamente diferenciado grado Il de Elston (tubulos
Kie7 3,nucleos 2 y mitosis 2 )
_ . Si No Inicio Uso
Guardar Patologia Mamaria .
RE  Positivo +++ en el 100%
Secuenciacion [Pra— Ll
uenced RP  negativo en <del 10% de celulas neoplasicas
hi Gi Edad 21 Causa
chr en J CERB-2 negativo cero
Signo MD: Terapia
Clave Valor Ki67 ' positivo en nucleo de < 15%
> l._i Antecedente Familiar
Claves
Clave Valor y
N l‘ I Signo Mi: Madre ("aorta“),tias maternas(2) cancer de mamas ambas.
Clave Valor
> 4
— 4 —

Figura 14. Ficha para visualizacion de informacion diagnostica.

En pacientes con cancer de mama, la informacion de la ficha se relaciond con caracterizar el
fenotipo de la enfermedad y los antecedentes de salud del paciente. En particular, se
incorporo los resultados de receptores de estrogeno, progesterona, CERB-2 y ki67.

En el caso de la informacién del CA se generaron una serie de formularios de captura de datos de
informacion del paciente (ver Figura 15), donde las interfaces de estos formularios se basd en
usabilidad basada mayoritariamente en activacion de botones y en menor medida escritura en
campos de texto. En total se construyen 39 formularios basados en diversas encuestas en areas de

memoria, comprension y medicion de estrés.
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Neuro \iciov  Listade Exémenss Araneda, Patricio M nataGEnﬂMed

Paciente Lista Examen

Evaluacion Visoconstructiva

Rut | null Fecha | 12-05-2016
Nombres  null Apellidos | null
1. Figura Compleja de Rey 2. Pruebas de cubos WAIS-IV
Puntaje Copia Dibujo 1 Dibujo 8 1
Tipo (1a7, - -
ipo(1a?) Dbujo2 {1 5 3 4 5 6 7 Dibujo 9 1l2|3la|5]|6]|7
Tiempo (cronometro) . .
Dibuo3 | 1y 2 3 4 5 6 7 Dbujo10 | 4 2 3 4 5 6 7
Programa
1a etapa Dibuo4 1 2 3 4 5 6 7 Dibujo11 4 2 3 4 5 6 7
2a Etapa - -
p: DibuoS 1 2 3 4 5 6 7 Dbuel12 4 2 3 4 5 6 7
3a. Etapa
untaje Dibuo6 1 2 3 4 5 6 7 Dbujo13 4 > 3 4 5 6 7
Copia Rey c/puntos referencia Dibuio7 (il 2 [ s ] 4|56l 7 Dibujo14 [ 1 |23/ 4567

Puntaje Cubos

3. Copia de Figuras Simples 4.VOSP (Visual Object and Space Perception)

Rombo Test 1 Letras incompletas
Cruz 1123 Test 2 Siluetas

Test 3 Decision de objetos
Cubo 1 o a

Figura 15. Formulario de encuesta “Evaluacion Visoconstructiva”
Parte de la serie de formularios para la evaluacion de pacientes con Alzheimer.
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Secuencia

Despliega el resumen de resultados de secuenciacion segin los casos seleccionados. Estos
resultados pueden ser filtrados mediante el filtro de secuenciacion. En la Figura 16 se ejemplifica
los resultados de secuenciacion obtenidos para un paciente especifico, donde la columna id y

gene se muestran “activas”, esto es, se enlazan a las busquedas hacia las referencias

prestablecidas.
eoe < i 200.89.64.149:8000/investigacion/index.php & ot o [
)\{LﬁfLmDataC]imca Iicio = Informes ~ 2-
Q 2 e # Sujetos ./ Diagnéstico = @ Secuenciacién = ® Pubmed i Entrez
Edad Sexo
>= 4 Fem. % Buscar
Diag. “ind chr pos id gene ref alt vt filter qity dp nad tad ngt
Detalle - B A A 4 a
RE 2 chrd 1807894 157683609 FGFR3 g A sw PASS 7500 2784 101451 01316 ”n ”
2 chrd 1807922 13135898 FGFR3 6 A swe PASS 1802 2773 965489 902413 ot /1
RP 2 chrd 55141055 (51873778 PDGFRA A 6 sw PASS 6201 3822 31,367 42446 ”n ”
CERB-2 2 chrd 55152040 152228230 PDGFRA c T sw PASS 9944 11955 28172489 33,033326 [ o1
2 chrd 55500436 151008658 KIT T c  sw PASS 100000 628 0213 0415 ”n ”
Kie7 2 chrd 55046081 154421048 KDR A 6 sw PASS 6060 3378 41,361 42001 7 "
2 chrd 55062545 153214870 KDR T NS PASS 6198 18036 63822043 73372274 01 [
M EIEe 2 chrd 55072974 151870377 KDR T A SNP PASS 11330 15042 31,013026 45394344 01 [
— 2 chrd 55080456 152305949 KDR c T osw PASS 432 735 142109 269215 01 o
Secuenciacion
2 chrs 112175770 141115 APC 6 A swe PASS 49350 20141 319333 4010644 " "
chr Gen 2 chr7 55249063 151050171 EGFR 6 A swe PASS 5655 21889 3710405 4111365 ”n ”n
r L2 chr7 128846469 12735842 SMO A 6 sw PASS 1518 2073 700523 479369 o 01
e ’ V;\nr T chro 80409345 151328529 GNAQ A 6 SN PASS 11895 6704 22651 64,044 ”n ”n
- N 2 chr10 43613843 (51800861 RET 6 T swe PASS 6562 2612 11,010 01581 n ”
bt ) i E 2 chr1 43615633 (51800863 RET c [ PASS 63012 19207 68574 710546 n ”n
Clave Valor 2 chr11 108218196 15227075 ATM T [ PASS 100000 88 032 056 ”n n
R E 2 o1 108225661 15664143  ATM A [ PASS 6933 4009 71511 62485 ”n ”n
Clave Valor 2 chr13 28610183 152491231 FLT3 A [ PASS 100000 559 0214 0345 ”n "
A, 2 chn7 7578115 151625895 TP53 T csw PASS 21426 10483 164792 145652 ”n ”n
2 chr17 7578191 . TP53 A [ PASS 1279 15559 722519 7420875 0/0 o
2 chn7 7579472 151042522 TP53 [ c sw PASS 39745 12906 196091 226751 ”n ”n
2 chr19 3119239 154900 GNATT c T s PASS 8431 7672 19511999 18371879 o1 o
2 chr22 24145675 15751738 SMARCB1 6 csw PASS 68055 20703 38895 111,777 ”n ”n

Figura 16. Visualizacion de variantes gendmicas de secuenciacion de ADN.

Informacion resultante del proceso de secuenciacion NGS. Las columnas id y gene se
muestran activas, indicando que son utilizadas para busqueda de referencias.
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Pubmed

Pubmed' es un repositorio de la National Institutes of Health's National Library of Medicine
(NIH/NLM), con acceso gratuito a textos completos de articulos de revistas epecializadas en
biologia y medicina. Posee mas de cuatro millones de articulos con una participacion de cerca de

cuatro mil revistas.

El acceso a busqueda de informacién bibliografica en Pubmed sobre datos obtenidos de la
secuenciacion de ADN. Despliega una serie de resimenes de publicaciones y una contabilidad de
palabras claves de busqueda mas relevantes como se muestra en la Figura 17. Ademas permite (si

esta disponible) la visualizacion de la publicacidon en una ventana externa.

o0 e < [em] 200.89.64.149:8000/investigacion/index.php. 4] o ] g [F
s e
A4t DataClinica  nico - nformes ~ 2-
Q 2 e # Sujetos ¢ Diagnéstico = ® Secuenciacion =~ @ Pubmed i Entrez
Edad Sexo
= Fem. ¢ |  PubMed:FGFR3 100 Buscar CEWEER
Diag.
HITS: 1,815 1138 G-to-A transition (1]
Detalle
RE 1620 C-to-A tranversion. o
RP yses of and P ypes of Ten Chinese with Wolf-Hi n Sy by ANXA8 (1]
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification and Array C i ic Hybridizati
CERB-2 AUTHORS: AP-2y o
Yang, Wen-Xu; Pan, Hong; Li, Lin; Wu, Hai-Rong; Wang, Song-Tao; Bao, Xin-Hua; Jiang, Yu-Wu; Qi, Yu;
Ki67 DESCRIPTION: ATG12-ATGS conjugate (1]
Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a contiguous gene syndrome that is typically caused by a deletion of the distal portion of the short
@ Guardar arm of chromosome 4. However, there are few reports about the features of Chinese WHS patients. This study aimed to characterize the AZDASAT o
clinical and molecular cytogenetic features of Chinese WHS patients using the ion of multiplex ligati probe
o — amplification (MLPA) and array comparative genomic hybridization (array CGH). Clinical information was collected from ten patients with )
Secuenciacién WHS. Genomic DNA was extracted from the peripheral blood of the patients. The deletions were analyzed by MLPA and array CGH. All Achondroplasia (2]
patients exhibited the core clinical symptoms of WHS, including severe growth delay, a Greek warrior helmet facial appearance, differing
chr Gen degrees of intellectual disability, and epilepsy or electroencephalogram anomalies. The 4p deletions ranged from 2.62 Mb to 17.25 Mb in Adenocarcinoma of the cervix €
size and included LETM1, WHSC1, and FGFR3. The combined use of MLPA and array CGH is an effective and specific means to
diagnose WHS and allows for the precise identification of the breakpoints and sizes of deletions. The deletion of genes in the WHS Adenoid cystic carcinoma @)
Clave Valor candidate region is closely correlated with the core WHS phenotype.
4= . R . % B . R
Q JO.UHNAL. ISSN: VOLUME: ISSUE: PAGINATION: PMID: DOI: Astrocyte o
Chin. Med. J. 0366-6999 129 6 672-678 26960370 10.4103/0366-6999.177996
Clave Valor
~ = Q Atypical fibroxanthoma (1]
Clave Valor BGU3%8 o
w8
Oi and ic target in Atypical fi and phic dermal BILIARY 1
@ sarcomas.
AUTHORS:

Helbig, Doris; Ihle, Michaela Angelika; Piitz, Katharina; Tantcheva-Poor, lliana; Mauch, Comelia; Biittner, Reinhard; Quaas, Alexander;

Figura 17. Consulta de informacion de referencia sobre Pubmed.
Junto con las referencias resultantes que incluyen titulo del articulo, autor(es) y abstract, se

indican las palabras claves y las veces que aparece dentro del término buscado.

! https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/
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Entrez: Gene

Gene' Es un repositorio que integra informacion de varias especies, y otorga conexiones gen-

especificas. Incluyen genomas representados por NCBI RefSegs.

Permite realizar busquedas de variadas formas: texto libre, nombre de cromosoma y simbolo,

nombre de gen, gen con variantes cortas, etc., en la Figura 18 se muestra una busqueda por

nombre de gen (FGFR3).
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more..
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i Entrez
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Create alert Advanced

Tabular ~ 20 per page ~ Sort by Relevance ~

Did you mean FGFR3 as a gene symbol?
Search Gene for FGFRS3 as a symbol.

Search results
Items: 1 to 20 of 319
© seealso 1

Page 1

or replaced items.

Name/Gene ID  Description

FGFR3 fibroblast growth
ID: 2261 factor receptor 3
[Homo sapiens
(human)]
Fgfr3 fibroblast growth
ID: 14184 factor receptor 3
[Mus musculus
(house mouse)]
Fgfr3 fibroblast growth
1D: 84489 factor receptor 3
[Rattus
norvegicus
(Norway rat)]
 fgfr3 fibroblast growth
ID: 58129 factor receptor 3
[Danio rerio

Location

Chromosome 4,
NC_000004.12
(1793299..1808872)

Chromosome 5,
NC_000071.6
(33721724..33737068)

Chromosome 14,
NC_005113.4
(82272319..82287744,
complement)

Chromosome 13,
NC_007124.6
(13081091..13163838,

Send to: »

of 16 Next> Last>>

Aliases

ACH, CD333,
CEK2,

HSFGFR3EX,

JTK4

CD333, FR3,
Fgfr-3, Fig-2,
HBGFR,
Mfr3, sam3

fc27h01,
wu:fc27h01

MM
134934

Hide sidebar >>

Filters: Manage Filters

Results by taxon

Top Organisms [Tree]
Homo sapiens (117)
Mus musculus (24)
Rattus norvegicus (6)
Tursiops truncatus (2)
Gallus gallus (2)

All other taxa (174)

More...

Find related data
Database: Select

Search details

FGFR3[ALl Fields] AND

alive[prop]

in to NCBI

Help

4

| search

See more...

Entrez Database
Q FGFR3
Gene

MedGen

dnSNP (rs)

Epigenomics

Figura 18. Busqueda de informacion en Gene.

Vista de acceso a busqueda de informacion bibliografica en Gene. Busqueda con el gen

FGFR3 en que se obtienen descripciones y locaciones de las repeticiones de dicho gen en
distintos cromosomas.

! https://www.ncbi.nilm.nih.gov/gene

65



Entrez: Medgen

Medgen' un portal de busqueda de informacion relativa a enfermedades y fenotipos que tengan

un componente genético. Se integra con otros repositorios como: Clinvar, GTR, MesH

Utiliza un sistema de busqueda desarrollado por NCBI (Entrez) para buscar términos tanto en

Medgen como en otras bases.

En la Figura 19 se muestra el resultado de la consulta por nombre del gen FGFR3 dentro de

MedGen.
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Figura 19. Resultado de blisqueda de gen en Medgen.

Vista de acceso a busqueda de informacion bibliografica en MedGen. Utilizando FGFR3

como patron de busqueda se obtiene descripciones de enfermedades asociadas con este gen.

! https://www.ncbi.nim.nih.gov/medgen/
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Entrez: dbSNP

La base de datos The National Center for Biotechnology Information (NCBI) Short Genetic

Variations conocida popularmente como dbSNP’, cataloga variaciones en secuencias cortas de

nucleotidos SNP (siendo esta la variacion genética mas comun) de diferentes organismos[23].

Las wvariaciones

almacenadas

incluyen: nucledtidos simples,

inserciones y deleciones,

microsatélites y repeticiones en tandem. Posee para algunos casos asociaciones a enfermedades e

informacion genotipica. Creada en 1998, se ha convertido en un repositorio central para la

variacion genética y cruza informacién con otras bases como:GenBank, PubMed, LocusLink y

otros.

dbSNP posee actualmente 782.342.116 referencias SNP (al 28 de septiembre de 2016).
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Figura 20. Busqueda de variante resultante en dSNP.
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Provee detalle del registro de variacion y coordenadas en cromosoma, junto a consecuencias

funcionales de la mutacion y la existencia de significancia clinica.

! http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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Entrez: Cosmic

Cosmic' es el més grande catdlogo de mutaciones somaéticas en cancer y permite la exploracion
del impacto de mutaciones en cancer en humanos. Posee tanto informaciéon analizada
manualmente por expertos (curada) como informacion resultante de cargas desde otras fuentes y

bases de datos[24].

Las busquedas en Cosmic se generan por un gen, tipo de cancer, mutacion o por una seleccion de

una region del genoma humano

El acceso a las variables de busqueda hacia Cosmic se realiza desde la vista de secuenciacion o

SnpEff. (Figura 21).
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Figura 21. Informacion de gen en Cosmic.

La seleccion de gen tp53 arroja la relacion de mutaciones indicando el tipo de estas. En esta
Figura se alcanza a visualizar la distribuciéon de sustituciones indicando cantidad de
mutaciones por posicion en el genoma.

! http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
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Clinvar

Clinvar' es un archivo publico de acceso gratuito de reportes de relaciones entre variaciones
genotipicas en humanos y sus fenotipos basado en evidencia. Incluye el estado de salud y el
historial de la observacion de las muestras del paciente ¢ informacion de los remitentes de la
informacion. El nivel de exactitud de las relaciones con la significancia clinica depende de la

evidencia que la soporta.

Este repositorio permite busquedas de términos como simbolos de genes: PTEN, Locacion en un

cromosoma: 10[chr] AND 89623000:89730000[chrpos37] o Numeros rs: rs180177042 (ver
Figura 22).

e0e < m] 200.89.64.149)investigacion/index.php ¢ ENE f
= Trello Linuxv Genomedv Rv Tesisv Dataclinicav IMv Mendeley Banco/Cuentasv Courserav RedSocial v Sl v Magister v noSQLv Bootstrap v jQuery v  Sistema v
0O o Investigacién Uchile +
1
Al DataGenoMed Inicio +  Data  Administracién  Informes ~ 2-
Q E 6 % iESujetos ¢ Diagnéstico IS Secuencia ~ iESnpEff  MlPubmed = WEntrez O Estadisticas
eIy
Entrez Databases Likely benign (1) Search results
Uncertain significance (0)
Likely pathogenic (0) Items: 3
Q  0.4479G>A Pathogenic (1)
Risk factor (0)
Pubmed Review status Clinical
Practice guideline (0) ‘g‘::::"" Gene(s) iti quency ignifi Review status. s
Gene Expert panel (0) (Last reviewed) I
)
g:“\z‘:;m;‘f{: @ NM_000038.5(APC).c.4479G APC  Familial colorectal  GO-ESP:0.58622(A) Benign, other criteria provided, multiple submitters, no B
MedGen o ‘g D [2’ 1. >A(p.Thr1493=) cancer, not specified, GMAF:0.33450(G)  (Oct 31, 20t4) conflicts 5
CO:':;:";SI:;M’MO“S o GRCh37: Chr5:112175770 Hereditary cancer- A
ABSNP () 'a Intarp ( GRCh38: Chr5:112840073 predisposing 2
rs)
Allele origin syndrome
Germline (2)
Variation Viewer Do novo (0) NM_000334.4(SCN4A):c.4479 SCN4A Hyperkalemic Periodic Pathogenic no assertion criteria provided
Somatic () 2. G>A(p.Met1493lle) Paralysis Type 1 (May 31, 2011)
) GRCh37: Chr17:62019163
Sequence Viewer Method type GRCh38: Chr17:63941803
Research (1) N o N
Gosmic Lierature only (2) NM_002473.5(MYH9).c.4479 MYH9  not specified Likely benign criteria provided, single submitter
Clinical testing (2) 3. G>A (p.Ala1493=) (Apr 30, 2012)
- GRCh37: Chr22:36685209
finvar Molecular GRCh38: Chr22:36289163
consequence
Frameshift (0) Tabular~ Sort by Location + Download: +
Missense (1)
Nonsense (0)
Splice site (0)
ncRNA (0)
Near gene (0)
UTR (0)
Variation type
Deletion (0)
Duplication (0)

.. - "Mayor Informacién” -

- Email:

Figura 22. Resultado de busqueda en Clinvar.
La busqueda de locacion de variante arroja locacion, asociaciones con enfermedades, el nivel
de significancia clinica (patégeno o benigno).

! http://www.ncbi.nIm.nih.gov/clinvar/
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RefSeqGene

RefSeqGene' define secuencias a ser usadas como estandar sobre genes bien caracterizados y
sirven para reportar mutaciones y definir secuencias coordinadas de variaciones genéticas. Enlaza

ademads con Gene, Medgen y Clinvar y otras bases.
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Figura 23. RefSeqGene
La busqueda de gen TP53 arroja descripcion de enfermedades asociadas y conecta a la base
Nucleotide para visualizar la secuencia completa.

! https://www.ncbi.nIm.nih.gov/refseq/rsg/
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Administracion

El area de administracion permite gestionar el control de usuarios, roles y pertenencia a grupos.

Cada usuario puede pertenecera a mas de un grupo de investigacion o institucion de salud. El

acceso a la informacion también esta definido por el rol del usuario (ver Figura 24).

Los resultados que son indicados como privados, solo pueden ser visualizados por los usuarios

asociados al proyecto de investigacion que genera/administra esos datos.
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Figura 24. Administracion de usuarios y grupos.

Miembro de grupo

NA

ACEVEDO Y ALVAREZ LTDA

CENTRO ETO CONCEPCION

CLINICA RECELL LTDA.

DATACLINICA SPA

SERVICIOS MEDICOS Y ACADEMICOS LTDA
UNIVERSIDAD DE CHILE

UNIVERSIDAD DE VALPARAISO

=

Nuevo @

Recordar que la administracion de usuarios y grupos se realiza por el administrador de

sistema Uinicamente.
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5.2 Usabilidad

La evaluacion de la encuesta de usabilidad que se aplico a los usuarios del sistema (se
encuestaron a los cuatro usuarios), arrojé una buena recepcion de parte de ellos hacia Ila

funcionalidad general del sotware.

Las mejores evaluaciones se obtuvieron en el dmbito de uso de terminologia (comunicacion:
plataforma-->usuario) con un promedio de 7.8 puntos sobre un maximo de 9, y en capacidades

del sistema con 7.4 sobre 9.

En la Figura 25 se visualiza la evaluacion usuaria respecto del uso de terminologias medidas en
una escala de 0 de 9 (ver encuesta en anexo 1). Con una alta evaluacion respecto de los mensajes
en cuanto a ubicacion y retencion. La menor valoraciéon se encuentra en exploracion y

aprendizaje lo que podria indicar la necesidad de una capacitacion previa al uso de la plataforma.

En Figura 26 y Figura 27 se expresan los resultados negativos y positivos por los encuestados
respecto a la manipulacion de la plataforma (comunicacion Usuario-->Plataforma). En Figura 26
(donde menor valor es mejor), solo uno de los encuestados encontrd dificil utilizar la plataforma,

en tanto el resto no encontro dificultades en su uso

El resultado mostrado en la Figura 27 indica alta valoracion general del uso de la plataforma,

donde obtuvieron mejores puntuaciones los temas de facilidad, control y atractivo.

En el aspecto de usabilidad, la plataforma creada resulté ser sencilla de utilizar por los usuarios,

la comunicacion desde plataforma-->usuario fue bien evaluada.
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Uso de terminologia
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Figura 25. Evaluacion usuaria de
plataforma. Uso de terminologia.

Los mejores evaluaciones (Mayor valor
es mejor) fueron en relacién a la
posicion y generacion de los mensajes
emitidos al usuario con 9 y 8,5 puntos
respectivamente, y la capacidad de
retencion con 8,25 puntos. El resultado
en exploracién y aprendizaje sugiere la
necesidad de capacitacion para el mejor
uso de la plataforma.

Figura 26. Evaluacion usuaria de la
plataforma Datagenomed.

Visualizacion de aspectos considerados
negativos (donde menor valor es mejor).

Figura 27. Evaluacion usuaria respecto
de aspectos positivos.

Los temas mejor valorados (mayor valor
es mejor) fueron facilidad de uso, control
y atractivo con 4,25 puntos de un total
de 5. Las areas mas débiles fueron
interés y busqueda con 3,25.
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Conclusion y Discusion
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6 Conclusiones

Se implemento6 un prototipo de plataforma que permite asociar la informacidén gendémica y clinica
de un paciente y presentar esa informacion de una manera simple para visualizar y realizar
consultas hacia fuentes de informacion externas. Esta plataforma simplifica en gran medida el
trabajo de investigacion genotipica al unificar las fuentes de informacién bajo una misma
herramienta. Al respecto la evaluacion del sistema en base a la encuesta aplicada a los usuarios

arroja una alta valoracion respecto de su utilidad y facilidad de uso.

El acceso oportuno y eficiente a las fuentes de informacion a través de esta plataforma permite
descubrir relaciones documentadas de variantes gendmicas o mutaciones, con enfermedades y/o
tratamientos eficientes o asociaciones con farmacos, sobre todo como se muestra en las figuras 21

y 22 cuando se utilizan fuentes especificas como Cosmic y Clinvar.

La eleccion de la estructura de datos seleccionada, especificamente postgreSQL (con un modelo
NoSQL), resulté ser efectiva en el almacenamiento de informacion de los distintos dominios,
informacion biomédica que se caracteriza por ser heterogénea segun la patologia a estudiar.
Permiti6 una mayor simplicidad en la adecuacion de los registros y las modificaciones
permanentes que se realizan en una base de datos de este tipo y facilité el desarrollo del software
al unificar las funciones de manejo de los datos. Sin embargo, con esta estructura se debid

atender con mayor prolijidad el tema de consistencia de datos dentro del software.

Respecto de los objetivos planteados para esta AFE, se completd la implementacion de un
repositorio de datos con capacidad de aglutinar la informacién clinica y gendmica, parte del
primer objetivo, y el desarrollo de la plataforma software que manipula estos registros para ser

consultados y contrastados con informacion externa, definido en el segundo objetivo.

En base a lo anterior y a la correcta asociacion de la informacion clinica y genomica al
seleccionar un caso/paciente determinamos que se cumplid con el objetivo general de creacion de

una plataforma de integracion de estas areas, en los casos analizados.

La construccién de interfaces de ETL se alter6 hacia la utilizacion de una software ya construido

y probado a este fin (Knime) por la complejidad y alcance de tiempo para desarrollar un software
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para esta finalidad. También se probo la viabilidad de utilizar R directamente desde la plataforma
Datagenomed para la generacion de reportes estadisticos simples, lo que se corrobor6d en la
emision de reporte mostrado en la Figural2, informe de nivel de receptores en funcion de la edad

en pacientes con cancer de mama.

7 Discusion

Esta plataforma permiti6 realizar las consultas de referencia hacia bases bibliograficas y bases de
datos biomédicas tanto en NCBI y otras fuentes. Las referencias pueden aumentarse a solicitud
del investigador segun el objetivo de la investigacion. Estas consultas se establecieron mediante
accesos directos a la url de busqueda segiin documentacion de cada repositorio. Una segunda
etapa deberia consistir en utilizar o desarrollar APIs' para acceder a la informacion de las fuentes
externas, como también crear una serie de webservices o funciones REST? para la consulta

efectiva de resultados hacia y desde otros sistemas informaticos.

Toda la plataforma se centraliz6 en un solo servidor, tanto para la base de datos como la
aplicacion, ademas de la informacion secuencial de ADN y el servicio R. Sin embargo, es factible
y mas eficiente implementar esta plataforma en un cluster, de forma que las llamadas a rutinas R
se realicen hacia un servidor potenciado a tal efecto y en otro servidor estén almacenadas los

archivos Fastq para ser procesados.

La interconexion probada con R permitiria desde esta plataforma, generar y/o procesar pipelines
de analisis de informacion directamente desde la interface web, previa seleccion del conjunto de
datos y de los procesos a realizar. Ademas, el archivo Fastq resultante de la secuenciacion puede
ser accedido desde la plataforma, asociarlo al paciente y ser reprocesado mediante la seleccion de

rutinas de R.

! Application Programming Interface (API), Interface de comunicacién hacia programas externos.

2 Transferencia de Estado Representacional (REST) estilo de arquitectura para sistemas distribuidos, define
operaciones entre sistemas generalmente sobre Internet.
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Dentro de las tareas a implementar para automatizar el proceso extraccion y carga de datos se
encuentra la ampliacion de estrategias de ETL mediante el eso del programa “Knime” para la
realizacion de tareas de extraccion y limpieza de datos sobre los archivos VCF y bases de datos

del sistema y mayores pruebas sobre datos clinicos externos de distinta procedencia.
Resumiendo, en posteriores etapas (asociadas a proyectos postulados) se espera:

* Elaborar y seleccionar métodos y herramientas para permitir el analisis estadistico
integrativo y predictivo mediante interfaces con programa R.

* Evaluacion de la calidad de los datos en el data warehouse .

* Establecer conexiones mediante API hacia repositorios que cuentan con soporte REST.

e Evaluacion de resultados de prototipo Datagenomed: calidad de resultados, analisis e
interface.

* Establecer procesos de mejora.

Siendo esta una solucion destinada a cubrir una necesidad especifica de analisis gendmico basado
en secuenciacion de ADN y variantes genéticas, queda probar si es factible de incorporar
informacion de tipo 6mica (por ejemplo Transcriptomica) e incorporar ademas a otras entidades
externas como laboratorios de patologia y/o biobancos respecto de la captura de informacion
adicional, tanto diagnostica como de muestras clinicas y de esa manera conformar una red de
investigacion. En Figura 8 se esquematiza una propuesta de integracion entre instituciones que
puede generar en una plataforma unificada para procesamiento y reportabilidad de investigacion

genomica.
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Figura 28. Propuesta de integracion Datagenomed.

Y

Datagenomed

Database

Las muestras obtenidas para investigacion junto a la data clinica se concentra en un

repositorio central definido en un biobanco de tejidos y datos. Desde este punto se recojen las

muestras para analisis genético (u otro tipo) y los resultados se cargan en Datagenomed para

ser consultados por investigadores y/o personal médico.
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Encuesta de usabilidad

Por favor, compruebe que ha dado una respuesta a cada punto. Caso de no estar seguro acerca
de la evaluacion de alguno de los mismos, elija, por favor, la columna intermedia.
La informacidn que proporciona se mantiene de forma completamente confidencial.

Reacciones globales

Terrible 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Bueno
Dificil 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Facil
Frustrante | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Satisfactorio
Potencia 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Potencia
adecuada inadecuada
Aburrido 0 1 2 3 5 6 7 8 9 Estimulante
Rigido 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Flexible
Terminologia

1. Uso de terminologia en el sistema

Inconsistente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Consistente

2. La terminologia se relaciona con la tarea

Nunca 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Siempre

3. Posicion de los mensajes en pantalla

Inconsistente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Consistente

4. Mensajes en pantalla que indican al usuario que introduzca datos

Confuso 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Muy claro

5. El sistema mantiene informado al usuario de lo que esta sucediendo

Nunca 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Siempre

6. Mensajes de error

No ayudan 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 De gran ayuda
7. Aprendiendo a operar el sistema

Dificil 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Facil

8. Exploracion de nuevos aspectos por ensayo y error

Dificil 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Facil

9. Memorizaciéon de nombres y uso de comandos

Dificil 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Facil

10. Mensajes de ayuda en pantalla

No ayudan 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 De gran ayuda

Capacidades del sistema

1. Velocidad del sistema




Demasiado lento | O 1 |2 3 4 5 6 7 9 Muy rapido
2. Fiabilidad del sistema

No es fiable 0 1 ]2 3 4 5 6 7 9 My fiable
3. Correccién de errores propios

Dificil 0 1 2 3 4 5 6 7 9 Facil

4. Medida en que se tiene en cuenta a los usuarios sin experiencia

Nunca 0 1 |2 3 4 5 6 7 9 Siempre
CUESTIONARIO

La parte principal de este cuestionario consiste en 20 puntos. Considérelos, por favor, de
forma cuidadosa y evalue su acuerdo con cada uno de los mismos haciendo uso de la escala de
cinco puntos desde completamente de acuerdo hasta en completo desacuerdo.

(cuales fueron sus principales razones para hacer uso de este sitio web?:

Completo
de acuerdo

Completo desacuerdo
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8.1.

1.1

Este sitio web tiene muchas cosas de interés para mi

8.1.

1.2

Es dificil moverse por este sitio web

8.1.

1.3

Puede encontrar rapidamente lo que quiero en este
sitio web

8.1.

1.4

Este sitio web me parece bastante logico

8.1.

1.5

Este sitio web necesita mas explicaciones
introductorias

8.1.

1.6

Las paginas de este sitio web son muy atractivas

8.1.

1.7

Tengo el control cuando me muevo por este sitio web

8.1.

1.8

Este sitio web es demasiado lento

8.1.

1.9

Este sitio web me ayuda a encontrar lo que busco

8.1.

1.10

Situarme en este sitio web es un problema

8.1.1.

La navegacion entre las paginas es facil

8.1.1.

No me gusta utilizar este sitio web

8.1.1.

Me siento eficiente al utilizar este sitio web

8.1.1.

Es dificil decir si este sitio web tiene lo que quiero

8.1.1.

Es facil utilizar este sitio web por primera vez

8.1.1.

Este sitio web tiene algunas caracteristicas molestas

8.1.1.

Es dificil tratar de recordar donde estoy en este sitio
web

8.1.1.

Es una pérdida de tiempo usar este sitio web

8.1.1.

Sale lo que espero cuando sigo los vinculos en este
sitio web

8.1.

1.20

En este sitio web, todo es facil de entender
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FUNCIONALIDAD

Considere el siguiente caso de uso del sistema y conteste las preguntas:

Céancer de mama: Objetivo. Seleccione un conjunto de pacientes en base a una serie de

criterios por Ud. Elegido (puede elegir mas de uno) y revisar la informacién biliografica de

una mutacion de interés.

Tareas
(NR: no realizada, MT: medio terminar, TC: terminada correctamente

NR

MT

TC

8.1.1.21 Ingreso a pantalla de lista de pacientes

8.1.1.22 Seleccion de criterios y Filtrado de pacientes

8.1.1.23 Consultar diagnostico de un paciente

8.1.1.24 Listar los resultados de secuenciacion de todos los pacientes
elegidos

8.1.1.25 Filtrar informacion de secuenciacion por criterios elegidos por Ud.

8.1.1.26 Visualizar informacion bibliografica de un gen en particular

8.1.1.27 Visualizar informacion referencial de un snp

Alzheimer: Objetivo. Definir resultados de depresion y/o memoria segun los resultados de una

serie de encuetas.

Tareas
(NR: no realizada, MT: medio terminar, TC: terminada correctamente

NR

MT

TC

8.1.1.28 Seleccionar un paciente del total registrado

8.1.1.29 Seleccionar los resultados de las encuestas definidas para el
paciente

8.1.1.30 Determinar score especifico

Existe un caso de uso que desee agregar? Cual (especifique las tareas requeridas)
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