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Resumen

Los avances en las nuevas tecnologias 6micas (gendmica, protedmica,
transcriptomica, metabolémica, etc.) han posibilitado la obtencién de enormes
cantidades de datos relativos al funcionamiento de los procesos biolégicos. Sin
embargo, la generacidon de conocimiento a partir de estos datos no ha avanzado al
mismo nivel debido a la dificultad para gestionar estos datos de manera que puedan
ser correctamente interpretados, este hecho se debe no sélo a la ingente cantidad de

datos generados, sino también a la complejidad de estos.

Ademas de las dificultades que representa la interaccién entre los diversos
datos dmicos, también existe una interaccién entre éstos y los distintos niveles de
informacién en salud (molecular, celular, tejido, 6rgano, individual y poblacién), que se
manifiesta como un problema de fragmentacién de informacién. La integracién de
todos estos niveles de informacion en una entidad coherente es esencial para el

avance de la medicina personalizada.

Todos estos tipos de datos biomédicos se encuentran almacenados en fuentes
de datos distribuidas, heterogéneas y con diversos modelos de datos. El proceso de
integracion de datos biomédicos consiste en comprender la complejidad vy
heterogeneidad de los diversos tipos de datos, analizar las posibles soluciones
tecnolégicas, evaluar las caracteristicas del proceso de integracién, seleccionar
cuidadosamente las fuentes de datos que deben ser integradas y proponer un modelo

comun para que estos datos puedan ser interpretados de manera conjunta.

En este trabajo se propone un marco metodolégico para el desarrollo de
sistemas de integracidon de datos biomédicos entre los distintos niveles de informacién
en salud que facilite la tarea de desarrollo de sistemas de informacion aplicables a la

medicina personalizada.

Para validar este marco metodoldgico se ha aplicado a tres escenarios de
integracion de informacién biomédica en medicina personalizada: un sistema de
anotacién de historia clinica electrénica, una aplicacién de ayuda al disefio de estudios
epidemioldgicos y un sistema de integracion de informacidn de pacientes

trasplantados.






Abstract

Advances in new omics technologies (genomics, proteomics, transcriptomics,
metabolomics, etc.) have made obtaining huge amounts of data concerning biological
processes possible. However, generating knowledge from these data has not advanced
at the same level due to the difficulty of managing these data so that they could be
interpreted correctly, not only because of the huge amount of data generated but also

because of their complexity.

Apart from the difficulties of interaction between these omics data, there also
exist an interaction between them and the different levels of health information
(molecular, cellular, tissue, organ, individual and population), manifested as a problem
of information fragmentation. Integrating all these levels of information into a

coherent entity is essential for the advance of personalized medicine.

All these types of biomedical data are stored in distributed, heterogeneous
data sources with different data models. The integration of biomedical data consists in
understanding the complexity and heterogeneity of the different data types, analyzing
possible technological solutions, evaluating the characteristics of the integration
process, carefully selecting the data sources to be integrated and proposing a common

data model for these data can be understand jointly.

In this thesis, a methodological framework for the development of biomedical
data integration systems between the different levels of health information is
proposed. This framework facilitates the development of information systems

applicable to personalized medicine.

In order to validate this methodological framework, it has been applied to three
scenarios of biomedical integration systems in personalized medicine: an electronic
health record annotation system, an epidemiological association design support tool

and an information integration system for transplant patients.






Resumo

Os avances das novas tecnoloxias &micas (xendmica, protedmica,
trasnciptomica, metabolémica, etc.) posibilitaron a obtencién de enormes cantidades
de datos relativos 6 funcionamento dos procesos bioléxicos. Sen embargo, a xeracién
de cofiecemento a partir de estes datos non avanzou & mesmo nivel debido a
dificultade para xestionar eses datos de xeito que podan ser correctamente
interpretados, non so por a inxente cantidade de datos xerados senén tamén por a

complexidade destes.

Amais das dificultades que representa a interaccion entre os diversos datos
Omicos, tamén precisa da interaccidn entre eles e os distintos niveles de informacién
en saude (molecular, celular, tecido, drgano, individual e poboacidn), que se manifesta
como un problema de fragmentacidon da informacién. A integracién de todos estes
niveles de informacion nunha entidade coherente é esencial para o avance da

medicina personalizada.

Todos estes tipos de datos biomédicos encontranse almacenados en fontes de
datos distribuidas, heteroxéneas e con diversos modelos de datos. O proceso de
integracion de datos biomédicos consiste en comprender a complexidade e
heteroxeneidade dos diversos tipos de datos, analizar as posibles solucions
tecnoldxicas, avaliar as caracteristicas do proceso de integracién, seleccionar
coidadosamente as fontes de datos que deben ser integradas e propor un modelo

comun para que estes datos podan ser interpretados de xeito conxunto.

Nesta tese proponse un marco metodoléxico para o desenvolvemento de
sistemas de integracién de datos biomédicos entre os distintos niveles de informacién
en salde, que facilite a tarefa de desenvolver sistemas de informacion aplicables a

medicina personalizada.

Para validar este marco metodoléxico aplicouse a tres escenarios de
integracién de informacidon biomédica en medicina personalizada; un sistema de
anotacién de historia clinica electrénica, unha aplicacion de axuda o desefio de
estudios epidemioldxicos e un sistema de integracién de informacién de pacientes

trasplantados.
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1 Introduccion

En los ultimos afios la investigacion biomédica se ha transformado debido al
crecimiento, tanto en escala como en complejidad, de los nuevos datos, producido por
el desarrollo tecnoldgico en las técnicas de alto rendimiento (high-throughput) y el
abaratamiento de los experimentos utilizando estas técnicas. Esta nueva aproximacién
de investigaciéon “-6mica” representa una gran oportunidad para el desarrollo de
nuevas aproximaciones de investigacion y obtencion de nuevo conocimiento, sin

embargo, tiene también una lectura negativa.

Los datos obtenidos a partir de estas técnicas de alto rendimiento “-émicas”,
entre las que se incluye la gendmica, proteémica, metabolémica, etc. permitiran
ampliar como nunca antes el conocimiento de los procesos bioldgicos y su aplicacién
translacional en salud. Sin embargo, toda esta gran cantidad de datos generados
deben ser correctamente almacenados, organizados e integrados para poder

interpretarlos de manera correcta.

Estos desafios tecnoldgicos no son faciles de solucionar, y de ellos depende la
correcta interpretacién de toda esta informacién. El hecho de no solucionarlos puede
conllevar el riesgo de perder importantes descubrimientos potenciales o lo que es

peor, llegar a conclusiones erréneas.

La gestion y el almacenamiento de los datos biomédicos se ha llevado a cabo
hasta ahora de una manera relativamente desorganizada, distribuyéndolos en una
gran cantidad de bases de datos (Galperin and Cochrane, 2011) con diferentes
formatos (Wang et al., 2005) (Brazma et al., 2006) y diferentes métodos de acceso.
Esta distribucién y heterogeneidad conlleva que el proceso de integracion sea ain mas

complicado.

El proceso de integracidon de datos biomédicos tiene, ademas de la dificultad
dependiente de esta distribucién y heterogeneidad, otro problema inherente a los
propios datos biomédicos que es su complejidad bioldgica. Los sistemas de integracidn
normalmente han sido desarrollados para integrar datos que han sido modelados por

humanos, mientras que los sistemas de integracion de datos biolégicos deben modelar



sistemas que han surgido del proceso de la evolucién, lo que provoca un gran
problema a la hora de definir los conceptos que se intentan modelar, ya que los
sistemas bioldgicos tienden a expresar propiedades que no son definibles formalmente

y que no son naturalmente descomponibles (Bernstam et al., 2010).

Para solucionar el problema de la integracion de datos biomédicos se han
desarrollado diferentes soluciones durante los ultimos 15 afios, que pueden resolver
adecuadamente alguno de los pasos del proceso de integracion, sin embargo no se ha
abordado el problema de desarrollar un modelo genérico de integracién de datos

biomédicos.

Esto es debido principalmente a la gran cantidad de distintos tipos de
problemas de integraciéon que pueden encontrarse, tanto en la integracion de datos
émicos, como en su aplicacién en la medicina translacional. No existe un modelo
genérico de integracion que permita solucionar cualquier tipo de problema de

integracion de datos biomédicos.

El desarrollo de un modelo de integracion de datos biomédicos para un
problema en concreto requiere entender la complejidad de los tipos de datos que se
van a tratar, analizar todas las posibles soluciones, evaluar cada una de las diferentes
caracteristicas del proceso de integracion y seleccionar cuidadosamente todas las

fuentes de datos que deben ser integradas.

Seria por tanto de gran utilidad contar con algun tipo de metodologia que
permita de una manera formal analizar los tipos de datos a integrar, asi como
seleccionar correctamente las distintas caracteristicas del proceso de integracion por
medio de algun tipo de métrica. De esta manera, el ingeniero podria desarrollar un
sistema de integracion siguiendo una serie de pasos y teniendo en cuenta una serie de
factores necesarios o aconsejables tanto para el sistema de integracién como para la

seleccion de las fuentes.

La utilizacion de este tipo de metodologia permitiria agilizar el proceso de
desarrollo, minimizar los errores de disefio y los tiempos de desarrollo o evolucion del

sistema de integracion de datos biomédicos.



1.1 Organizacion de la memoria
A continuacién se describe la organizacion de la memoria a través de los

distintos capitulos:

Este primer capitulo sirve para introducir el ambito del problema de integracion

de datos en el que se desarrollard esta tesis.

En el segundo capitulo se muestran los fundamentos de la integracién de datos,
haciendo especial mencién a las especiales caracteristicas de los datos biomédicos,
qgue incluyen los datos de los distintos niveles de informacién en salud, desde

moleculares a poblacionales.

En el tercer capitulo se hace un recorrido por las distintas aproximaciones de
integracion de datos biomédicos encontradas en la bibliografia. Se dividen los distintos

desarrollos en funcion del tipo de arquitectura que se utilizé.

En el cuarto capitulo se plantea la problemadtica introducida en el primer

capitulo y a continuacion se formula la hipotesis y los objetivos del siguiente trabajo.

En el capitulo quinto se realiza un analisis de las particularidades de la
integraciéon de datos biomédicos, identificando los principales factores técnicos y

conceptuales y proponiendo una serie de soluciones.

En el capitulo sexto se plantea el marco metodoldgico en el que se fundamenta

la presente tesis, describiendo cada uno de los pasos del marco metodoldgico.

En el séptimo capitulo se muestran los resultados de aplicacion de la
metodologia en tres distintos escenarios relacionados con la integracién de datos en

medicina personalizada.

En el capitulo octavo se ofrece la discusion de los resultados obtenidos en el

capitulo anterior y el andlisis del funcionamiento del marco metodoldgico.

En el capitulo noveno se plantean las conclusiones derivadas del presente
trabajo, tanto en castellano como en inglés, siguiendo la normativa para optar a la

mencion de Doctor Internacional.



Finalmente en el capitulo décimo se plantean las futuras lineas de investigacion

sobre los resultados alcanzados en este trabajo.



2 Fundamentos

En 1985, en el informe de la National Academy of Science “Models for
Biomedical Research: A New Perspective” (NRC and Research, 1985), los autores
argumentaban que la investigacién biomédica habia llegado a un punto en el que
“nuevas generalizaciones y leyes de alto orden biolégico se estan acercando, pero
pueden ser ocultadas por la simple masificaciéon de los datos”. Los autores proponian
la creacion de una “Matriz de Conocimiento Bioldgico”, en la que los datos, la
informacién y el conocimiento se estructurasen y almacenasen para proporcionar una
vision integrada de la biologia. Durante las siguientes décadas, los datos que se
generaron excedieron las expectativas del informe, comenzando la generaciéon de

grandes cantidades de datos bioldgicos.

2.1 Datos biomédicos

Con la elucidacién del Proyecto Genoma Humano (Lander et al., 2001) (Venter
et al, 2001) y sus implicaciones funcionales, la comunidad biomédica se estd
encontrando con un creciente nimero de datos y de informacién que estadn teniendo
una relevancia y repercusion cada vez mayor en la practica clinica. La situacidn
tradicional que se ha dado hasta ahora ha sido la realizacion de estudios en los
distintos niveles de informacion sobre la salud (poblacién, paciente, érgano o tejido,
celular y molecular o genético), en los que no se ha integrado la informacién y datos
procedentes de los estudios que se realizaban en paralelo, pero en otro nivel. Esta
situacion se estd revirtiendo a medida que cada vez estdn disponibles una mayor
cantidad de datos y se estdn comenzando a demostrar las interacciones entre todos
los niveles, desarrollandose iniciativas de integracion de la informacién procedente de
estos estudios, como Unico modo de realizar aproximaciones integradas para la

investigacion de enfermedades.

2.1.1 Datos gendmicos

Hace mas de dos décadas que se ha reconocido la importancia de determinar la
secuencia del genoma humano, pero no ha sido mas que el primer paso en la era de la
genomica. Durante ese tiempo también se creia que el objetivo de descifrar el genoma
estaba al alcance de la mano tanto con las técnicas de secuenciacidén existentes como

con las técnicas de mapping y clonado a gran escala que se desarrollaron. La
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secuenciacion del genoma humano comenzé caracterizando una serie de marcadores
para ensamblar el mapa de ligamiento y desarrollando un mapa fisico del genoma. El
ensamblado del genoma se realizd gracias a la disponibilidad de marcadores
uniformemente distribuidos a lo largo del genoma. El uso de enzimas de restriccién y
el analisis de largos fragmentos de ADN mediante electroforesis facilitaron la
construccion de este mapa fisico. El desarrollo de vectores capaces de dar cabida a
largos fragmentos gendmicos permitio el ensamblaje del genoma humano como un
array de grandes clones de ADN. La secuenciacion comenzd con un consorcio
internacional financiado por el Departament of Energy, que continué como el Human
Genome Project en el National Institute of Health (NIH) de los Estados Unidos.
Simultdneamente, una iniciativa privada, a manos de Craig Venter del Institute of
Genomic Research y Celera Genomics perseguia el mismo objetivo. Mientras que el
consorcio liderado por el NIH usaba el array de clones ordenados para secuenciar el
genoma, el grupo Venter empled una técnica de secuenciar pequefas partes
aleatoriamente y luego utilizar andlisis computacional para ensamblar las secuencias
solapadas. Utilizando estas dos aproximaciones, el borrador del genoma humano se

presentd en 2001.

El siguiente paso en esta direccion fue estudiar la diversidad genética en los
humanos, identificando varios haplotipos presentes en la poblacién, secuenciando
genomas representativos. Durante el transcurso de esta empresa, se desarrollaron
nuevas técnicas de secuenciacién, como la pirosecuenciacién y la secuenciacién por
sintesis de una sola molécula. Estos métodos han hecho el analisis de secuencias mas
rapido y barato y, actualmente, es posible secuenciar un genoma completo por menos

de 1000€.

2.1.2 Investigacion ‘Omica’

En esta era post-gendmica, el modelo de la vida esta siendo descrito no sélo
con la secuenciacién del genoma, sino también con la evaluacién simultanea de
grandes cantidades de ARN mensajero (transcriptémica), ARN interferente
(interferomica), proteinas (protedmica), interacciones de proteinas (interactomica),
modificaciones del ADN (varidomica) y la cromatina (epigendmica) y metabolitos

(metabolémica), entre otras.



Los desarrollos de estas disciplinas han producido un cambio en la maneraen la
gue se hace la biologia. La biologia molecular estaba basada en el estudio laborioso de
un gen, de una proteina o un proceso a lo largo de toda la carrera del investigador.
Actualmente la biologia se ha transformado en una gran parte, en una operacion de
generacién de datos de alto rendimiento (high-throughput). Actualmente, las
operaciones de analisis se llevan a cabo por medio de robots programables que son
microminiaturizados (en un futuro nanominiaturizados), que permiten la obtencién

altamente paralela de grandes cantidades de datos en un pequeno espacio de tiempo.

Las diferentes tecnologias dmicas se relacionan unas con otras siguiendo el

dogma de la biologia como se muestra en la Figura 1.

Transscriptome Metabolome

Gene

Exprossion

Figura 1: Relacion entre gendmica, transcriptémica, proteémica y metabolémica

Todos estos desarrollos reflejan lo que puede ser denominada la “investigacion
Omica”. Ademas de las mencionadas anteriormente, existen otras como las kindmica
(de las kinasas), CHOmica (de los carbohidratos), farmacogendmica, gendmica
estructural, farmacometilémica, bibliomica, etc. Etimoldgicamente, el diccionario
Webster define ~oma’ como una entidad, grupo o masa abstracta. La investigacion
Omica en biologia es el estudio de entidades en un agregado (ADN, ARN, proteina y
otros componentes moleculares como una célula, un tejido o un organismo). Lo
esencial de la investigacidon dmica radica en que requiere un cambio de mentalidad con
respecto a la investigacion bioldgica cldsica de un gen o proceso. Esto generalmente

lleva a saber poco de mucho, en lugar de mucho de poco (Weinstein, 2002).

2.1.3 Complejidad de los datos biologicos

Es bien conocido que la biologia es compleja. Hace varios afios se creia que
habia muchos mas genes de los que realmente existen. Sin embargo, el problema de la
complejidad en la biologia no se refiere sélo a los nimeros, sino a los niveles. La

mayoria de las proteinas funcionan en forma de complejos macromoleculares o
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maquinas moleculares, y deben transportase entre los compartimentos celulares o
activarse o bloguearse en multiples lugares de fosforilacién. Pero quiza el aspecto mas
importante (y menos conocido) que define la complejidad de la biologia, que la hace
tan complicada de entender, es el hecho de que los modelos biolégicos no fueron
desarrollados por un ingeniero. Los sistemas biologicos han evolucionado
organicamente, el proceso evolutivo construye sistemas de una manera orgdnica por
prueba y error que eventualmente puede volverse irreversible si es suficientemente

exitoso.

Esta complejidad en los sistemas bioldgicos trabaja como un todo, dado el gran
numero de componentes individuales y las interacciones entre ellos, a veces se habla
del proceso evolutivo como milagro. Una base incorrecta puede provocar homeostasis
y sabotear el organismo. Ningin humano podria disefar jamas una maquina con
tantas partes moéviles independientes, siendo el transbordador espacial algo trivial al
lado de cualquier organismo. Pero la nocidn de la vida como un milagro aleja el punto
de vista del proceso evolutivo. Una vez que surge el proceso evolutivo, existen nichos
bioldgicos esperando ser ocupados, y estos seran ocupados por algun tipo de forma de
vida. Lo que vemos alrededor de nosotros son los linajes supervivientes de un torneo
de 4.000 millones de afos de duracion. Como en los torneos deportivos, algunos
jugadores gendmicos estan obligados a sobrevivir en cada ronda del juego. En el caso
de la evolucion bioldgica, los nuevos linajes genéticos se van separando
continuamente para competir en la siguiente ronda, pero la conclusion permanece.
Unos sobreviven y lo hacen porque han evolucionado para trabajar suficientemente
bien para vencer a sus competidores a través del tiempo evolutivo. Es porque son un
producto de la seleccién evolutiva, por lo que los sistemas biologicos no han sido
optimizados de acuerdo a un conjunto definido de criterios o, al menos, a un conjunto
de criterios que se puedan definir. La regla de la parsimonia funciona perfectamente
en la biologia, si se puede imaginar una manera mas simple de que una funcién pueda
realizarse o que una estructura pueda disefarse, se puede estar seguro de que un

sistema bioldgico no lo hard de esa manera.

Este argumento surge en varios autores cuando se enfrentan, desde distintos

campos con las dmicas. Desde el campo de la biologia, Weinstein (Weinstein, 2002)
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intenta buscar un modelo de hipdtesis que permita integrar las omicas para
comprender la complejidad de la biologia, mientras que otros autores, desde la
perspectiva de tratamiento de la informacién, como Bernstam (Bernstam et al., 2010),
Blois (Blois, 1984) o Simon (Simon, 1996) intentan justificar la complejidad de la

modelizaciéon de la biologia en contraste con entes modelables artificiales.

2.1.4 Impacto de las 6micas en salud

Indudablemente, los distintos datos obtenidos a partir de la investigacién dmica
pueden ser analizados y comparados con el objetivo de producir conocimiento sobre
las causas moleculares de las enfermedades y, finalmente, proporcionar nuevas

soluciones diagndsticas y terapéuticas.

La medicina molecular representa un intento de definir tanto el estado normal
como patoldgico, en términos de la presencia y regulacion de entidades moleculares a
seres vivos. Existen muchas aplicaciones potenciales de la medicina gendmica a la
salud, incluyendo el tratamiento de salud individualizado basado en genética, métodos
predictivos para evaluar la predisposicion a una enfermedad, nuevas dianas de
farmacos, terapia génica o epidemiologia genética para estudiar enfermedades en
diferentes poblaciones. El campo de la medicina gendmica se puede ver como un gran
mosaico de disciplinas relacionadas, entre las cuales se pueden mencionar la genética
moderna, que trata de identificar genes responsables de una enfermedad moderna, la
farmacogenética y la farmacogendmica (Schadt et al., 2003), que buscan cémo los
genes pueden afectar a la respuesta de un determinado farmaco, disefio de farmacos
personalizados (Claus and Underwood, 2002), cuyo objetivo es usar toda la
informacién quimica, bioldgica y clinica para un mejor disefio, seleccién vy
administracion de farmacos a cierto paciente o el desarrollo del punto de atencién al
paciente, que trata de que los clinicos tengan toda la informacién genética y clinica
para usar “a pie de cama” (Fuller et al., 1999, Bush et al., 2004, Overby et al., 2010,
Cabarcos et al., 2010).

A pesar de las distintas disciplinas de la medicina gendmica, y de todos los tipos
de datos dmicos relacionados con ella, hay un hilo comun: todas las disciplinas tratan

de descubrir la relacién entre un genotipo y un fenotipo. Un genotipo esta definido por



el perfil genético, mientras que el fenotipo puede ser definido como las propiedades
visibles de un organismo que se producen debido a la interaccién del genotipo y el
entorno. En el contexto de la medicina genédmica la conexion entre el genotipo y el
fenotipo puede ser definida como los polimorfismos o haplotipos relacionados con una

enfermedad o con las respuestas del organismo al tratamiento a una enfermedad.

La medicina gendmica definira sin duda el futuro de la medicina, pero también
el futuro de la atencidn sanitaria. Un ejemplo de esto es que en 2006, el por entonces
senador por lllinois Barack Obama presenté en el congreso un proyecto de ley
“Genomics and Personalized Medicine Act 2006” (Obama, 2007) en la que afirmaba
“..estamos en una nueva era en las ciencias de la vida, y la verdad de esta afirmacion
se puede ver en campos como la imagen médica, los nuevos fadrmacos, o incluso en el
uso de tecnologia de ADN para mejorar el medio ambiente y reducir los gases que
provocan el efecto invernadero. Pero ningun drea de investigacion es una promesa
mayor que el campo de la medicina personalizada”. A pesar de que esta propuesta,
hasta la fecha, no ha salido adelante ninguna de las cuatro veces que se presento,
define las lineas de actuacién de la administracion americana con respecto a la

importancia de la medicina genética en el sistema de salud a largo plazo.

2.1.5 Niveles de informacion en salud

En “Information and Medicine: the nature of medical descriptions” (Blois,
1984), Blois establece una serie de niveles de informacion en salud, que van desde el
nivel mas bajo, el nivel molecular, al nivel mas alto, el nivel poblacional (Figura 2).
Estos niveles obviamente no estan fisicamente delimitados y existe un intercambio de
informacién entre ellos, como defienden Kulikowski (Kulikowski, 2002) y Kuhn et al.
(Kuhn et al., 2008). El desarrollo de nuevas tecnologias de alto rendimiento permite
incrementar las posibilidades de cada uno de estos niveles (Martin-Sanchez et al.,

2002).

Estos niveles incluyen el nivel molecular, que se refiere a los datos bioquimicos
que se generan por medio de las tecnologias dmicas de alto rendimiento, pero
también a los datos genéticos singulares. La interpretacion de todos estos datos en el

contexto correcto y la transformacion de estos en resultados con significado para
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aplicarlos en la practica clinica es el objetivo mas importante de la investigacién

biomédica.

Poblacional

! !

Paciente

Figura 2: Niveles de informacién en salud

En el siguiente nivel se situarian los datos relacionados con la célula, que tienen
gue ver con el transporte, rutas metabdlicas y que se pueden obtener con técnicas de
imagen microscépica, microbiologia o a partir de los datos del nivel inferior, a través

del analisis de expresion o de analisis protedmico en una determinada célula.

El siguiente nivel es el de tejido/drgano en el que se analizan los datos de
drganos o tejidos obtenidos a partir del estudio, por medio de técnicas de imagen o de
biopsias de muestras patoldgicas, pero también a partir de datos de fisiologia o de
redes genéticas que afectan a un érgano concreto. El nivel de informacion de paciente
suele ser el mas estudiado e incluye todos los datos clinicos relacionados con el
paciente que figuran en la historia clinica, técnicas de imagen convencionales o
complejas, andlisis de sefales, andlisis bioquimicos, etc. Con la llegada de las dmicas se
pueden incluir también los perfiles genéticos de un paciente concreto, SNPs, etc. que

lleven a la medicina personalizada.

El siguiente nivel es el que se refiere a informacidén sobre el paciente.
Tradicionalmente las enfermedades se han venido agrupando de acuerdo a las
manifestaciones clinicas de los pacientes, mas tarde, con los avances del conocimiento
en medicina, los resultados de diversos tipos de analisis se afadieron a las

manifestaciones clinicas. Ahora se puede afiadir el conocimiento proporcionado por la
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medicina molecular, redefiniendo las enfermedades usando los mecanismos causales y

el genotipo del paciente, en lugar de Unicamente el fenotipo.

Finalmente en el nivel poblacional, se encuentran los datos epidemioldgicos
relacionados con datos ambientales, indicadores de salud, etc. A estos hay que anadir
los datos de epidemiologia genética, disciplina que se encarga de gestionar y analizar
los datos relevantes de interaccion gen-ambiente que contribuyen al desarrollo de

enfermedades o a la respuesta al tratamiento a estas.

Ademas de los niveles anteriores, en los ultimos afios se ha considerado afladir
un nivel por debajo del nivel de informacidon molecular, que puede ser considerado el
nivel de informacion atémico (Figura 3) (Martin-Sanchez and Maojo, 2009). Este nivel
esta formado por informacion a nivel atomico obtenido a partir de los avances en la

nanotecnologia.

Poblacional

| !

Paciente

Figura 3: Niveles de informacidn en salud + nano
Como se ha visto, tanto a nivel de las distintas édmicas como a nivel de la
interaccion entre estas dmicas y los distintos niveles de informacién en salud, existe un
problema de fragmentacién del conocimiento proporcionado por cada uno de estos

niveles de informacion. La integracion de estos niveles de informacidon en una Unica
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entidad coherente es esencial para que la comunidad de investigadores biomédicos

puedan comprender mejor las ciencias de la vida.

From Molecules to Populations-
Informatics in Support of Translational Research
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Figura 4: Relacion entre niveles de informacion en salud y las disciplinas de informatica biomédica
(Kuhn 2008)

La informatica biomédica ha de desempefiar un papel preponderante en la
integracion de estos nuevos datos y estos nuevos enfoques a la hora de realizar sus
aplicaciones sanitarias. Desde un punto de vista clasico la informatica en salud publica
ha sido capaz de enfrentarse y resolver problemas a niveles poblacionales, las
aplicaciones de la informdtica médica ha manejado eficazmente los niveles tanto de la
enfermedad como del paciente y las disciplinas de procesamiento de imagenes
médicas han desarrollado herramientas de gestion y analisis de imagenes en la
realizacion de técnicas no invasivas para el estudio de érganos y tejidos. Por otro lado,
la bioinformatica ha proporcionado herramientas para analizar la informacién a nivel
molecular y genético. En la Figura 4 extraida de (Kuhn et al., 2008), se muestran las
interacciones entre las diferentes disciplinas de informatica biomédica y estos niveles

de informacién en salud.
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2.2 Integracion de datos

La integracion de datos que estan almacenados en diferentes sistemas es un
tema de investigacion activo desde hace muchos afios. Mientras que en los 80 la
investigacion se centré principalmente en obtener los datos distribuidos sobre diversas
aplicaciones propietarias incompatibles sobre una sola base de datos centralizada, en
los noventa ha habido una necesidad de combinar los datos almacenados en
diferentes bases de datos. Algunos de los primeros trabajos en sistemas de datos
multi-bases de datos se publicaron en el 85 (Heimbigner and Mcleod, 1985).
Posteriormente, el término base de datos federada emergié para caracterizar técnicas
gue proveen de acceso integrado a un conjunto de bases de datos distribuidas,
heterogéneas y auténomas (Litwin et al., 1990) (Sheth and Larson, 1990). En (Sheth
and Larson, 1990) se define la arquitectura clasica de bases de datos federadas. En
1992 Inmon (Inmon, 1992) define los almacenes de datos o data warehouse como
“una coleccion de datos clasificada por temas, integrada, variable en el tiempo y no
voldtil que se utiliza como ayuda al proceso de toma de decisiones por parte de quienes

dirigen una organizacion”.

Alo largo de los aiios los requisitos de la integracidon de datos han cambiado. En
paralelo, las técnicas y métodos de intercambio de informacién se han mejorado. Sin
embargo, las diferentes fuentes, unidas al amplio acceso a los datos, han creado
nuevos problemas. Por ejemplo, la integracion de esquemas no es una buena
aproximacion si los datos no estan descritos en los esquemas, en lugar de a través de
formatos, y la solucién clasica de consultas falla si todos los datos no estan accesibles a
través de lenguajes de consulta. Por otro lado, la integracion de datos normalmente se
intenta sin informar a las fuentes de datos que estan sido utilizadas por un sistema de
integracion de datos. Esto lleva el problema de la autonomia a una nueva dimensién.
Cualquier cambio en la fuente o en el esquema, no se notifica a los sistemas de
integracidon. Esto es especialmente sensible en entornos cientificos (Mattos et al.,
1999), donde los datos no se almacenan Unicamente en bases de datos, sino en
diferentes tipos de ficheros. Es en estos casos donde las nuevas técnicas de integracion

son mas necesarias.
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Al mismo tiempo, muchos paradigmas de desarrollo de software han cambiado.
Las aplicaciones centralizadas y monoliticas son consideradas del pasado, mientras que
los sistemas modernos son construidos incrementalmente a base de componentes
distribuidos. Las arquitecturas cliente-servidor son sustituidas por arquitecturas de n
capas que intercambian datos en diferentes protocolos. Por otro lado, los sistemas
software deben ser, desde un primer momento, construidos pensando en su evolucién
futura, debido a muchas causas, como puede ser que sus desarrollos requieren de una
gran inversién y son criticos en las empresas. La experiencia ha mostrado que la
evolucion del software es muy compleja, por lo tanto, los sistemas software deben
estar preparados para reaccionar al cambio. Esto es particularmente critico en los
sistemas de integraciéon de datos que tienen muchas potenciales fuentes de cambio:

las fuentes de datos que integran.

Estas fuentes de datos han modificado los requisitos de la integracién de bases
de datos. El articulo de Wiederhold (Wiederhold, 1992) definia un escenario de un
conjunto de componentes de integracion ligeros denominados mediadores, que
accedian a fuentes de datos u otros mediadores a través de protocolos interactivos.
Las fuentes de datos son encapsuladas por adaptadores software, denominados
wrappers, que tienen la habilidad de presentar los datos de manera que el cliente (el

mediador), los necesita.

2.2.1 Caracterizacion de un sistema de integracion
Los sistemas de integracion pueden ser caracterizados de acuerdo a las
dimensiones de autonomia, heterogeneidad y distribucién (Busse et al., 2000), ademas

de su capacidad y flexibilidad para la evolucion:

e Autonomia: Cuando los sistemas de integracion estan situados en multiples
maédulos, también denominados componentes, la autonomia de los
componentes integrados debe ser un tema critico. Se pueden distinguir segin
(Ozsu, 1991) varios tipos de autonomia:

0 Autonomia de disefio: Un componente es independiente de otros en su
disefio, relativo a temas como el modelo de datos, nombre de

conceptos, etc. La autonomia de disefio persigue la autonomia de
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cambiar el disefio en cualquier punto, en cualquier momento, con la
particularidad de que es complicado manejarla en infraestructuras de
componentes.

0 Autonomia de comunicaciones: Se da cuando un componente puede
decidir independientemente con qué otro componente se comunica. En
sistemas de integracién la autonomia de comunicacién implica que
cada componente puede dejar o entrar en el sistema en cualquier
momento.

0 Autonomia de ejecucién: denota la autonomia de cada componente en
la ejecucién o en la planificacion de peticiones entrantes.

Heterogeneidad: La heterogeneidad de un sistema ocurre debido al desarrollo
autonomo de unos sistemas con respecto a otros debidos a diferentes modelos
del mismo concepto, entornos tecnoldgicos distintos, requisitos particulares de
aplicaciones, etc. Superar el problema de la heterogeneidad es uno de las
principales tareas de la integracion. En general se distinguen los siguientes
tipos de heterogeneidad (Wiederhold, 1996):

0 Heterogeneidad sintactica:

= Heterogeneidad tecnoldgica referida a aspectos técnicos como
hardware, sistemas operativos, métodos de acceso, protocolos,
seguridad, etc.
= Heterogeneidad de interfaz: ocurre cuando diferentes
componentes son accesibles a través de diferentes métodos de
acceso:
e Heterogeneidad de lenguaje: diferentes lenguajes de
consulta o restricciones del lenguaje.
e Restricciones de consulta: Unicamente pueden realizarse
algunos tipos de consulta, expresiones limitadas, etc.
e Restricciones de enlace: Ciertos atributos deben ser
especificados de manera que formen una consulta valida

O Heterogeneidad del modelo: Diferentes modelos de datos tienen
distinta semdntica para sus conceptos. Por ejemplo, el modelo
relacional no tiene herencia, en contraste con el modelo orientado a
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objetos. Aunque la heterogeneidad en el modelo de datos es un

conflicto semantico, se trata de manera separada porque muchos

sistemas manejan aparte este problema y otros conflictos semanticos,

ya que los modelos de datos contienen Unicamente ciertos conceptos

basicos. Por ejemplo, muchos sistemas de integracion utilizan wrappers

para acceder a las fuentes de datos originales, que ocultan los diversos

modelos de datos, pero no la heterogeneidad semdantica.

O Heterogeneidad légica:

Heterogeneidad semantica: Se refiere a la semdntica de los
datos y del esquema. En ocasiones varios esquemas de un
mismo modelo pueden tener diferentes semanticas. Se partira
de que un esquema es un conjunto de relaciones y atributos.
Estas relaciones y atributos tienen nombres que llevan una
semantica implicita, que es el concepto que representan. Sin
embargo, el esquema contiene Unicamente el nombre, pero no
el concepto. La interpretaciéon de los nombres por personas
distintas no tiene porqué coincidir, ademas de los conflictos
semanticos, como que el mismo nombre denote diferentes
conceptos (homdnimos), diferentes nombres para el mismo
concepto (sindnimos), divergencia en la interpretacién del
mismo concepto, etc. Los atributos también pueden tener el
mismo significado, pero distintas unidades de medida. La
semadntica de los datos es definida a través del esquema bajo el
cual se representan. Los valores no llevan ningun tipo de
significado, pero se describen a través de la parte del esquema
a la que pertenece. Esto no contradice el hecho de que existen
sistemas en los que es necesario analizar los valores para
extraer la semantica del esquema.

Heterogeneidad esquemadtica: Es la codificacion de los
conceptos en diferentes partes del modelo de datos. En un
modelo relacional, existen 3 tipos de conflictos (Krishnamurthy

et al., 1991): relacién <-> nombre atributo, nombre atributo <->
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2.2.2

valor atributo y relacién <-> valor atributo. Tratar con la
heterogeneidad esquemadtica requiere normalmente lenguajes
de consulta que sean “sintacticamente de segundo orden (de
légica de predicados), pero semdanticamente de primer orden”,
debido a la necesidad de variables que cubran el rango de un
atributo o nombre de tablas. Son semanticamente de primer
orden debido a que siempre se refieren a un esquema concreto.
= Heterogeneidad estructural: Existen elementos que tienen el
mismo significado, estan modelados con el mismo modelo de
datos y son esquematicamente homogéneos, pero se
estructuran de distinta manera, como por ejemplo, atributos

distribuidos en distintas tablas.
Distribucion: El tercer problema, ortogonal a la autonomia y a la
heterogeneidad en las fuentes de datos es la distribucion fisica de los datos.
Desde que los ordenadores estan conectados a algun tipo de red, es natural
pensar en la combinacién de aplicaciones y fuentes de datos que estan
fisicamente localizadas en diferentes lugares pero conectadas a través de una
red. La distribucién se ha realizado utilizando diferentes métodos, desde
sockets, RPC, Servicios Web, CORBA, .Net Remoting, etc. Usando tecnologias
como por ejemplo, CORBA, Servicios Web o .Net Remoting, las aplicaciones se
pueden desarrollar para que ignoren hasta cierto punto la localizacidn fisica de
los componentes. Por este motivo no se tratard la distribucion como un
problema separado, asumiendo que los datos se distribuyen por componentes

gue no comparten ni memoria ni disco.

Clasificacion de los sistemas de integracion

Basandose en dos de las dimensiones vistas anteriormente (distribucion vy

heterogeneidad), se pueden separar tres grandes clases de sistemas de integracion:

Sistemas de integracion Monoliticos, que funcionan como aplicaciones
monoliticas en una sola maquina. Pudiendo ser, por un lado, sistemas que usan
una base de datos para almacenar y gestionar los datos, los cuales estdn

basados en un modelo de datos. Los datos se estructuran de acuerdo a un
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esquema y se accede a ellos a través de un lenguaje de consultas. Por otro lado,
pueden no usar sistemas de bases de datos, usando sistemas de ficheros,
colecciones de documentos, etc. denominados semi-estructurados. Estos
sistemas no suelen estar basados en un modelo de datos estandar y no suelen
ofrecer un lenguaje de consultas.

e Sistemas de integracion Distribuidos: Los datos estan distribuidos fisicamente
sobre multiples lugares conectados con algun tipo de red de comunicacién

e Sistemas de integraciéon Heterogéneos: Son una coleccién de sistemas de
integracion que difieren en aspectos sintacticos y logicos, como pueden ser

plataformas hardware, modelo de datos o semantica.

Si se aflade una nueva dimension a esta clasificacidn, la autonomia, a la hora de

clasificar los sistemas de integracion heterogéneos, se obtienen dos claras categorias:

e Sistemas de integracion heterogéneos auténomos: El sistema de
integracion mantiene una autonomia de disefio, autonomia de
comunicaciones y autonomia de ejecucion. Dentro de esta categoria se
encuentran los sistemas warehouse que se veran a continuacién, debido
a que todos sus componentes mantienen una autonomia de disefio y
comunicaciones, y el sistema general tiene autonomia de ejecucién.

e Sistemas de integracion heterogéneos semiauténomos: Estos sistemas
mantienen una autonomia de disefio y comunicacién en cada una de las
fuentes de datos originales y en el modelo del sistema, sin embargo no
mantienen la autonomia de ejecucidn, ya que la ejecucion del sistema
global depende de la ejecucién de las fuentes de datos originales.

Dentro de esta categoria se encuentran los sistemas federados.

2.2.2.1 Evolucion en los sistemas de integracion

Ademas de las caracteristicas de autonomia, heterogeneidad y distribucion, la
mayoria de los sistemas de integracion mas utilizados en la industria, ciencia vy
administracién comparten una caracteristica en comun, estdn sujetos a continuos
cambios y evolucidn. Su requisito principal es la capacidad de integrar fuentes de datos

y sistemas de manera modular. Los conceptos, arquitecturas y desarrollo de los
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sistemas de integracién completos, asi como de sus componentes deben tener un alto

grado de capacidad de cambio y evolucién.

Si dividimos el sistema de integracion en dos partes, la parte inferior, que

contiene a las fuentes de datos y los mecanismos de traduccion, y la capa superior, que

contiene la capa de integracion y presentacion al usuario, existen 2 principales razones

para los requisitos de evolucién:

En el nivel inferior, habra una gran cantidad de cambios, a partir de nuevas
fuentes de datos y cambios en las antiguas. Estos componentes nuevos o
modificados son disefiados en primer lugar con los requisitos locales.

En el nivel superior, la necesidad de nuevos servicios de informacién aparecera
tan pronto como el valor de la estructura de la informacién adicional sea
reconocido por un numero relevante de usuarios y exista la idea de nuevas

fuentes de datos.

A partir de las peticiones se obtienen los requisitos de la capa de integracion.

En particular deberia de ser relativamente sencillo:

2.2.3

Integrar nuevas fuentes, por ejemplo, para analizar su tipo, estructura vy
contenido, y hacerlo técnicamente disponible para la vista global usando los
wrappers apropiados.

Desarrollar nuevos servicios basados en el conocimiento de la informacién
necesaria en el nivel superior, el conocimiento disponible en el nivel inferior y
las relaciones entre ambos.

Afadir nuevos componentes arquitecténicos en la capa de integracion, por
ejemplo, reconociendo patrones mads generales que wrapping e integracion v,

consecuentemente, reconstruyendo el middleware.

Metadatos para Sistemas de Integracion

Un concepto importante para tratar con la heterogeneidad y la distribucion es

el concepto de metadatos. Los metadatos son datos que describen otros datos o

elementos de un sistema que ayudan a su documentacidn, reusabilidad e

interoperabilidad. Como resultado, ayudan a desarrollar soluciones mas flexibles.
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En el contexto de los sistemas de integracion heterogéneos, especialmente en

la capa de integracidn, se pueden distinguir los siguientes tipos de metadatos:

e Metadatos técnicos: Describen informacidn relativa a mecanismos de acceso
técnico de componentes, como pueden ser, protocolos, velocidad de conexion,
coste de consultas, capacidades de consultas, etc. Se utilizan para conectar la
heterogeneidad técnica y la de interfaz.

e Metadatos légicos: Son los relativos a los esquemas y a sus relaciones légicas,
por ejemplo los diagramas de clases o esquemas relacionales. Las relaciones y
dependencias entre varios esquemas de un modelo de datos es un importante
tipo de metadato ldgico en los sistemas de integracion.

e Meta-modelos: Son metadatos que posibilitan la interoperabilidad de
esquemas en diferentes modelos de datos.

e Metadatos semanticos: Representacién de informacion que ayuda a describir
conceptos semanticos. En particular, ontologias y tesauros se usan para este
proposito. Todas las descripciones especificas de dominio pertenecen a esta
clase.

e Metadatos relacionados con la calidad: Describen propiedades especificas de la
fuente de datos de los sistemas de informacién relativos a su calidad,
rendimiento, etc. Se usan principalmente para optimizacion.

e Metadatos de infraestructura: Posibilita a los usuarios encontrar datos
relevantes. Esto incluye ayuda contextual a los usuarios, estructura de tesauros,
etc. Los datos de infraestructura son usados por los usuarios o por la capa de
presentacion del sistema de integracion en los sistemas de informacion.

e Metadatos relacionados con los usuarios: Describen responsabilidades y

preferencias de usuarios en los sistemas de informacion (perfiles).

Un sistema de integracion heterogéneo normalmente usa metadatos en
algunos aspectos para ganar flexibilidad. La descripcidn de componentes de un sistema
de informacién por un conjunto predefinido de metadatos, permite desarrollar
métodos genéricos para acceder a estos componentes. En todas las capas de un
sistema de integracién se hacen necesarios estos metadatos que suelen estar
almacenados en un repositorio comun.
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2.3 Criterios de clasificacion para sistema de integracion

En el punto anterior se han identificado caracteristicas comunes de los
componentes de los sistemas de integracion. Dichos componente suelen seguir
estructuras de desarrollo heterogéneas. Es tarea de la capa de integracion hacer frente

a estos tipos de heterogeneidad.

En este punto se expondran los diferentes criterios que distinguen las
diferentes aproximaciones que puede seguir un sistema de integracién. Por ejemplo,
se puede distinguir un sistema de integracion por el tipo de componentes que puede
integrar, el nivel de trasparencia que tiene de cara al usuario, el grado de integracién
semantica o por la metodologia de desarrollo. Aunque es deseable, es imposible
proporcionar un criterio ortogonal. Por lo tanto, algunos criterios de clasificacion que
usan una dimensién podrian requerir o inducir alguna dimensién adicional. Por
ejemplo, la transparencia del esquema requiere la existencia de un sistema integrado,
las integraciones mas flexibles requieren de una construccién top-down y los métodos
de consulta basados en recuperacion de informacion previenen de una integracién

semantica muy cerrada.

2.3.1 Tipos de componentes

Los sistemas de integracion pueden permitir o no la integracién de datos
estructurados, semi-estructurados y no-estructurados. Las fuentes estructuradas
tienen un esquema predefinido. Todos los datos estan definidos formalmente por un
elemento del esquema al que pertenecen. Ademads, el esquema indica el formato de
todos los datos. Los datos que no encajan en un esquema no pueden ser integrados en

un conjunto de datos.

Una fuente de datos semi-estructurada tiene una estructura, pero esta no esta
predefinida en forma de un esquema estricto (Buneman, 1997). Esto es, cada dato
tiene su propia definicion semantica, normalmente dada en forma de etiqueta. En este
sentido, la suma de todas las etiquetas de una fuente de datos semi-estructurada
puede ser considerada como un esquema. Esto también implica que el esquema puede
cambiar cada vez que se afladen nuevos datos, mientras que en las fuentes de datos

estructuradas los cambios de esquema ocurren con menor frecuencia.
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Las fuentes de datos no estructuradas no tienen ningun tipo de estructura o

esquema, por ejemplo los documentos de texto.

2.3.2 Integracion abierta / cerrada

Una de las maneras de clasificar la capa integracién podria centrarse en si es
una integracion cerrada (tight) o una integracion abierta (loose). Una integracién
cerrada tiene un esquema global unificado, que ademas es el esquema de acceso de
todos los usuarios. Por el contrario, una integracion abierta no tiene ese esquema
global. En lugar de esto ofrece un lenguaje de consulta unificado para los datos de los
componentes. Por un lado, la integracidn cerrada ofrece un esquema, un lenguaje y un

interfaz transparente, mientras que una integracion abierta ofrece sélo este ultimo.

e Integracion cerrada: Una integracion cerrada ofrece un esquema unificado
(integrado en el esquema global) como acceso del interfaz a la capa de
integracion (Figura 5). Este esquema puede:

0 Ser construido a través de un sistema de integracién automatico o
semiautomatico o ser creado ad-hoc.

O Cubrir semdanticamente los componentes total o parcialmente.

En cualquier caso, la “esencia semantica” (conceptos de la vida real que
cubre el esquema) de un esquema global puede ser un subconjunto de las
“esencias semdnticas” de los esquemas de los componentes. Esto implica que
un esquema global que estd cubierto de manera ad-hoc considera el contenido
de los componentes para asegurarse de esto, mientras que en un proceso de

integracion de esquema, este no estda definido ni formalizado.

La principal tarea cuando se usa un sistema de integracién es la
resolucion de la heterogeneidad légica de los esquemas fuente. Debe ser
considerado tanto durante la integracion del esquema como durante el
procesado de las consultas. Para asegurar la equivalencia semdantica, el sistema
de integracién debe conocer las correspondencias (metadatos logicos) entre las
consultas y los esquemas globales y de las fuentes. Estas correspondencias

pueden ser expresadas, por ejemplo, a través de ontologias o reglas. Estas
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pueden ser definidas por humanos, por expresiones del lenguaje o incluso

inferidas automaticamente.

Las integraciones cerradas son comodas para los usuarios, ya que no
necesitan saber nada de los esquemas de los componentes, Unicamente deben
conocer el esquema de integracion. Por otro lado, los usuarios dependen de
mecanismos de traduccidn y por lo tanto de correspondencias, que deben ser

definidas por un experto en el dominio.

El uso de esquemas globales es esencial si se van a integrar muchas
fuentes de datos, donde es imposible que los usuarios conozcan todas ellas en
profundidad, o si las fuentes modifican su esquema con cierta frecuencia, de
manera que el usuario no pueda seguir los cambios. Por otro lado, en algunas
situaciones es imprescindible el uso de esquemas globales, especialmente
cuando se usan esquemas estandar. En ese caso los componentes deben

ajustarse al esquema global.

A Esquema global
Integracion de % Recuperacion
esquema de los datos
[ Fuente de datos 1 [ Fuente de datos 2
j A 4

Figura 5: Integracion de esquemas cerrada
Integracion abierta
La integracion abierta no ofrece un esquema uniforme para las
consultas a la capa de integracién. En lugar de eso ofrece un sistema de

consultas uniforme que abstrae la consulta de los lenguajes de consulta de
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cada componente y oculta la heterogeneidad técnica y de lenguaje. Por este
motivo, el usuario se hace responsable de manejar la heterogeneidad ldgica en
los componentes. Este tipo de integracién sélo se puede construir si cada una
de las fuentes que la componen pueden ser accedidas a través de un lenguaje
de consultas. En una integracion cerrada la propia capa de integracion puede
intentar compensar las limitaciones de las fuentes, en cambio en una
integraciéon abierta esto es mucho mas complicado, debido a que las consultas
son ejecutadas directamente por el usuario.

Para que el usuario no tenga todo el peso en el proceso de integracion,
algunos sistemas utilizan vistas de integracién, que permiten al usuario definir
vistas en los componentes, de manera que se usan como si fuesen relaciones

globales (Figura 6).

/ Vistas intregradas
]
Usuario
Definicién de / Recuperacion
vistas de los datos
/ Fuente de datos 1 / Fuente de datos 2

J J

Figura 6: Integracion de esquemas abierta
Los sistemas de integracion abiertos que utilizan vistas de integracion,
posiblemente definidas por expertos de dominio, se pueden ver como sistemas
de integracién cerrados. El criterio para diferenciar un sistema de integracion

abierto o cerrado seria entonces si los esquemas de los componentes son
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visibles o no al usuario. En un sistema cerrado, los esquemas nunca son
visibles, en uno abierto, los esquemas son visibles, aunque se pueden utilizar

vistas de integracion que faciliten su manejo.

2.3.3 Modelo de datos en sistemas de integracion

La capa de integracion debe basarse en un modelo de datos especifico, llamado
modelo de datos candnico o modelo de datos comun. El esquema de un sistema de
integracion cerrado es el esquema de este modelo. En un sistema abierto, el sistema
de consultas con el que se accede a las fuentes de datos se basa parcialmente en este

modelo de datos.

El modelo de datos restringe los tipos de componentes que pueden integrarse
en el sistema de integracidn, debido a las posibles pérdidas de traduccion entre
algunos tipos de modelo. Por ejemplo, la integraciéon de modelos objetuales en
esquemas relacionales soélo es posible asumiendo una pérdida de conocimiento
semantico. Si se hace al contrario (de relacional a objetual), se requiere un proceso de

enriquecimiento semadntico para obtener una correcta representacion.

2.3.4 Tipos de integracion semantica

La capa de integracidn encapsula fuentes de datos para el usuario. En contraste
con un sistema de integracion abierto, donde los datos se recogen sin cambios de cada
fuente, los servicios de integracion de un sistema de integraciéon cerrado deben
mantener una mejor integracion semantica. A nivel de datos se pueden distinguir los

siguientes tipos de integracion semantica:

e Coleccién: Los datos de los componentes se obtienen sin cambios, sin buscar
equivalencias entre objetos de diferentes fuentes.

e Fusidn: La integracion de los datos de un componente se realiza por medio de
una extracciéon (expresada en forma de consulta contra el esquema del
componente), en contraste con la aproximaciéon de coleccion, la fusién de
objetos se realiza para identificar entidades semanticamente equivalentes
provenientes de diferentes fuentes. El sistema de integracion intenta
determinar una representacion coherente (por ejemplo, si el sistema detecta

valores contradictorios para el mismo objeto, intenta eliminar el conflicto

26



2.3.5

usando reglas). Este tipo de integracién es muy compleja, frecuentemente es
imposible identificar objetos o decidir qué valor de dato es el correcto.
Abstraccién: Utilizando la abstraccién, se obtienen los datos integrados
basandose en los datos obtenidos de los componentes, pero posteriormente se
deben aplicar métodos para saber qué dato debe pasar desde los componentes
a la capa de integracion. La necesidad de abstraccién es causada generalmente
por conflictos semdnticos. Esto acompafa funciones para agregar datos,
reclasificar entidades o incluso aplicar procesos complejos de razonamiento.
Suplementacién: Los datos no sélo se derivan de los datos de componentes,
sino que se afnaden otros datos que describen el contenido o el contexto
semantico de los datos (metadatos semanticos). Este tipo de integracion se usa
para manejar la semantica implicita de los componentes. Es necesaria, por
ejemplo, cuando las fuentes de datos no proporcionan esquemas, pero la capa

de integracion se basa en esquemas de metadatos.

Transparencia

La transparencia para el usuario es el principal objeto de la integracion. Un

sistema de integracion perfecto deberia de proporcionar al usuario la sensacion de que

interactUa con un solo sistema central, homogéneo y consistente. Se pueden distinguir

los siguientes tipos de transparencia:

Transparencia de localizacidon: Los usuarios no necesitan saber cudl es la
localizacion fisica de la informacion.

Transparencia del esquema: Los usuarios no necesitan saber las diferentes
denominaciones que tienen las entidades o atributos en diferentes fuentes de
datos. En un escenario relacional, los usuarios no deben preocuparse de los
diferentes nombres de las relaciones y los atributos. En otras palabras, la
transparencia de esquema enmascara los conflictos légicos.

Transparencia de lenguaje: Los usuarios no necesitan tratar con diferentes
mecanismos, ni lenguajes de consulta. Esto implica tanto el lenguaje de

consulta, el modelo de datos como los mecanismos de acceso.
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Existe una clara relacién entre el tratamiento de la heterogeneidad y el nivel de
trasparencia que ofrece un sistema de integracion. La transparencia de esquema se
reduce a ocultar la heterogeneidad légica, mientras que la transparencia del lenguaje
se consigue ocultando la heterogeneidad de interfaz. La transparencia de localizacion

esta relacionada con la heterogeneidad técnica.

2.3.6 Paradigma de consultas

Se podrian dividir los sistemas de integracion por el tipo de consultas que
permiten: consultas estructuradas o consultas IR (recuperacion de informacion).
Mientras que las primeras asumen alguna estructura en la informacién que se usa para
especificar los datos de la consulta, la segunda realiza busquedas de similaridad en
documentos. Podria existir un tercer tipo de paradigma de consultas que se usa para
metadatos especificos que describen objetos, que no son datos en si mismos. Por
ejemplo, la busqueda de documentos puede permitir criterios de busqueda como el
tamafio del documento o su fecha, que no estan relacionados con el contenido del

documento.

2.3.7 Desarrollo Botom-up vs Top-down

En un sistema de integracién cerrado, se pueden distinguir dos tipos de
arquitecturas: Top-down, por ejemplo, comenzando por la informaciéon global
necesaria y, posteriormente, afiadiendo fuentes que pueden contribuir con las
necesidades del problema, o bottom-up, que comienza por los requisitos de

integracidon de una serie de fuentes.

2.3.7.1 Estrategia top-down

Las aproximaciones top-down se construyen de acuerdo a las necesidades
globales de informacion. Por ejemplo, una compania quiere ofrecer un servicio que
busque los precios de libros mas bajos de diferentes tiendas en internet, o un sistema
de apoyo a la toma de decisiones que quiere integrar cierta informacién sobre clientes
gue estd distribuida sobre las bases de datos de diferentes departamentos. En estos
casos el esquema de componentes no es importante en el disefio del esquema global.
Partiendo de los cuatro requisitos para la integracion de un esquema (integridad,

exactitud, comprensibilidad y minimalidad) (Batini et al., 1986), dos de ellos no se
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aplican. En primer lugar no es necesario incluir todos los esquemas completamente, si
lo Unico necesario son los datos de los clientes (integridad). En segundo lugar, no es
necesario representar los datos del nivel global exactamente como aparecen en los
componentes, si sélo son necesarios datos derivados o abstraidos (exactitud, el
mapping se vuelve unidireccional). Por ejemplo, alguien podria decidir agrupar a los

clientes por grupos de salario y no necesita almacenar el salario concreto.

El esquema global en las aproximaciones top-down puede ser generado tanto
ad-hoc, como ser el resultado de un proceso mas formal de andlisis, comenzando por
las necesidades de casos de uso y terminando por las técnicas de integraciéon de vistas.
El esquema global debe seguir un estdndar. En cualquier caso, el esquema de los
componentes se considera Unicamente en una segunda fase, cuando se establecen las
correspondencias entre los esquemas globales y los de las fuentes para permitir la

traduccion de las consultas.

Las aproximaciones top-down tienen muchas ventajas en escenarios donde las
fuentes cambian continuamente, si las fuentes aparecen y desaparecen a menudo, si la
integracién del esquema es inviable o demasiado costosa, o si los requisitos globales
estan cambiando continuamente. Estas son las razones por las que la integracién
basada en esquemas o bottom-up es extremadamente vulnerable a cualquier cambio.
En cualquier caso, las aproximaciones top-down son normalmente menos cerradas que

las bottom-up

2.3.7.2 Estrategias bottom-up

La construccién de un sistema de integracién cerrado bottom-up significa que
uno de los requisitos iniciales es la necesidad de tener acceso integrado a ciertas
fuentes de datos. Un escenario tipico es la necesidad de tener acceso detallado e
uniforme a todas las bases de datos de una empresa para construir aplicaciones
globales. El sistema por lo tanto proporcionaria acceso (integral y exacto) a todas las
bases de datos, mientras que en la aproximacion top-down se buscaba Unicamente el
acceso a todos los datos de clientes, (sin importar donde estuviese localizados). En
este tipo de esquemas existe una gran necesidad de garantizar la integridad y la

exactitud del esquema integrado, por lo tanto son mas apropiadas técnicas formales
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de integracidon. La integracion bottom-up lleva a un sistema bien integrado
semanticamente porque se asume que los componentes son conocidos antes del
proceso de integraciéon. Un cambio en la configuracién requiere un nuevo proceso de

integracion.

Un problema particular en la construccion de un sistema de integracion es la
necesidad de actualizar datos en las fuentes a través del esquema global. Las
actualizaciones son sélo posibles si las conexiones entre el esquema global y los

esquemas de los componentes son muy cerradas.

2.3.8 Integracion material vs integracion virtual

El proceso de integracion puede diferenciarse en si los datos de los
componentes se persisten en la capa de integracion. En las arquitecturas de
integracion virtual los resultados de una consulta no se almacenan. Esto requiere unos
mecanismos que traduzcan las consultas contra el esquema de integracion en una o
mas consultas contra los componentes que son propagadas dinamicamente a las

fuentes, este esquema de integracion virtual se conoce como modelo federado.

En el otro extremo estan las arquitecturas que materializan todo o parte de las

fuentes en el nivel de integracidn. Estas son conocidas como data warehouses.
Esta materializacidn tiene las siguientes ventajas:

e Alto rendimiento de las consultas contra los datos almacenados.
e Control sobre los datos almacenados, haciendo posible la curacion

especializada de los datos.
Y desventajas:

e Mantener al dia los datos requiere un complejo proceso de actualizacién.

e La capa federacion debe almacenar una gran cantidad de datos.

2.3.9 Acceso lectura-escritura o solo-lectura
Se puede distinguir entre un sistema de integracién que permita la creacién o

actualizacion de datos en un componente a través de la capa de integracién y aquellos
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que no lo permiten. Normalmente en los proyectos de integracién no se permite

acceso de escritura por lo siguiente:

Muchos interfaces (ej. Servicios web) no permiten escritura.

La escritura a través de vistas de integracion se topa con el problema de la
actualizacion de datos sobre vistas (Barsalou et al., 1991).

La escritura a través de un esquema integrado puede acarrear el problema de
no saber en qué fuente escribir, si el dato estd presente en mas de una fuente.

Las transacciones globales requieren protocolos complejos.

2.3.10 Métodos de acceso

En este apartado se veran los diferentes tipos de acceso a los componentes del

sistema (o sus wrappers):

Acceso a través de lenguajes de consulta (ej. SQL). Este acceso puede datos, a
través de su interfaz nativo, de OJDB, JDCBC u otros APIs especializados.

Acceso a través de consultas parametrizadas. Las consultas parametrizadas son
consultas predefinidas en las que sélo pueden modificarse ciertos parametros.
Ejemplos de este tipo de acceso son las llamadas a procedimiento remoto o
servicios web.

Acceso a través de http. Especialmente en entornos web, los datos pueden ser

expuestos en algun formato de etiquetado.

Los diferentes métodos de acceso presentan dos tipos de heterogeneidad, la

heterogeneidad técnica y la heterogeneidad de acceso al lenguaje. Desde el punto de

vista légico, sélo importa la heterogeneidad de acceso al lenguaje.

2.4 Arquitectura de los sistemas de integracion

2.4.1 Sistemas warehouse

Los sistemas warehouse consisten en un conjunto de sistemas, arquitecturas y

algoritmos que permiten seleccionar datos de multiples bases de datos e incorporarlas

a un Unico repositorio denominado data warehouse (Widom, 1995, Connolly and Begg,

2005), sobre el que posteriormente el usuario puede realizar consultas y analisis.
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En general, en integracién de datos distribuidos homogéneos, existen dos
enfoques. En el primero de ellos, los sistemas federados se basan en aceptar una
consulta, determinar el conjunto de fuentes de informacién que pueden contener los
datos deseados y generar las consultas apropiadas para cada fuente de datos.
Posteriormente, una vez recuperados los datos de las fuentes de datos originales, se
realiza la traduccion, filtrado y unidn de la informacién en tiempo real y se devuelve al

usuario que realizo la consulta.

En la segunda aproximacion, los sistemas basados en warehouse, la
informacién de cada fuente se extrae con anterioridad a que estos datos sean
requeridos, se traduce y se filtra apropiadamente, se une con informacién que ya esta
almacenada en el warehouse de manera apropiada y se almacena en un repositorio
centralizado. Cuando se realiza una consulta, esta consulta se ejecuta directamente
contra el repositorio, sin necesidad de volver a acceder a las fuentes de datos

originales.

Esta aproximacion se conoce como data warehouse, porque el repositorio se
comporta como un almacén (en inglés warehouse) para guardar los datos de interés.
Segun la clasificacion vista anteriormente, un sistema warehouse es un sistema de
integracion de fuentes heterogéneas y distribuidas, que presenta un esquema de

integracién cerrada.

Segun Bill Inmon, conocido como el padre de los almacenes de datos, un
almacén de datos “es una coleccién de datos clasificada por temas, integrada, variable
en el tiempo y no volatil que se utiliza como ayuda en el proceso de toma de

decisiones por parte de quienes dirigen una organizacion” (Inmon, 1992).

En esta definicidn los datos estdn clasificados por temas ya que el warehouse
esta organizado de acuerdo con los temas que mas importancia tienen para la
organizacién (ej. Clientes, productos, ventas) en lugar de organizarse por areas de
aplicacion (facturaciéon, control de almacén o pedidos). Esto se refleja en la necesidad
almacenar datos de ayuda a la toma de decisiones en lugar de datos orientados a

aplicaciones.
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Cuando dice que los datos estan integrados se refiere a la mezcla de datos
procedentes de diferentes sistemas de aplicacidn utilizados dentro de la organizacién.
Los datos de origen son a menudo incoherentes utilizando, por ejemplo, diferentes
formatos. El warehouse integrado de datos debe volver a dotarse de coherencia para

presentar una vista unificada de los datos a los usuarios.

Se dice que son variables en el tiempo porque los datos del warehouse sélo son
precisos y validos en algun instante temporal o a lo largo de un cierto intervalo de
tiempo. La variacion con respecto al tiempo del almacén de datos también se refleja en
el gran intervalo de tiempo durante el que se almacenan los datos, en la asociacién
implicita o explicita de la variable temporal con todos los datos y en el hecho de que

los datos representan una serie de instantaneas.

Finalmente, se dice que los datos son no volatiles, ya que los datos no se
actualizan en tiempo real, sino que se refrescan de forma periddica a partir de los
sistemas operacionales. Los nuevos datos se afnaden siempre para aumentar la base de
datos, en lugar de para sustituir la informacidon ya existente. La base de datos absorbe
continuamente estos nuevos datos, integrandolos incrementalmente con los datos

anteriores.

La importancia del modelo de data warehouse nace de la necesidad de las
empresas de poder almacenar toda la informacién relacionada con la organizacién en
un lugar centralizado para poder realizar andlisis y de la necesidad de poder desacoplar
esos analisis de los sistemas de transacciones online. El proceso de andlisis involucra
consultas muy complejas y pocas o ninguna actualizacién y suele ser el principal uso de

estos sistemas.

En esta aproximacion, la informacién integrada esta disponible para consulta y
andlisis de manera inmediata, por lo que es especialmente util para clientes que
requieren porciones especificas y predecibles de la informacién disponible, clientes
que requieren gran rendimiento en la recuperacion de la informaciéon, pero que no
requieren necesariamente que la informacién esté completamente actualizada.

También es util para entornos en los que las aplicaciones requieran alto rendimiento o
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en el que los clientes quieran copias privadas de la informacidn, para poder anotarla,

resumirla, etc.

2.4.1.1 Arquitectura de un sistema de data warehouse

En la Figura 7 se muestran las bases de la arquitectura del data warehouse. En

la parte inferior de la figura se muestran las fuentes de datos. Aunque estan

representadas como bases de datos, estas fuentes de datos pueden ser sistemas

heterogéneos, como un fichero, una pagina web o un servicio web. Conectado a estas

fuentes de informacién se encuentran los wrappers y monitores. Los wrappers son los

responsables de traducir la informacion del formato nativo de la fuente de dato al

formato y modelo de datos del warehouse, mientras que los monitores son los

componentes responsables de detectar automaticamente cambios de interés en la

fuente de datos y enviarselos al integrador.

e

Integrador

. ———” Datawarehouse

s T/

Wrapper/Monitor 1 Wrapper/Monitor 2 Wrapper/Monitor 3
Fuente de Fuente de Fuente de
datos 1 datos 2 datos 3
Figura 7: Esquema de data warehouse

Cuando se incluye una nueva fuente de datos al warehouse, o cuando una

fuente de informacion relevante cambia, los datos nuevos o modificados llegan al

integrador. El integrador es responsable de almacenar la informaciéon dentro del
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warehouse, que puede incluir alguna etapa de filtrado o resumen y la unién de los
datos nuevos con los que ya estaban en el warehouse o con datos de otras fuentes.
Con el objetivo de integrar correctamente la nueva informacién, el integrador debe
obtener informacidn adicional de las fuentes de informacién. Esta consulta se muestra

en la figura como la flecha punteada.

El warehouse puede utilizar un solo sistema gestor de bases de datos o puede

usar un sistema distribuido.

La arquitectura y la funcionalidad descrita es la mas general y es, por tanto, la
gue proporcionan la mayoria de los sistemas warehouse comerciales. Concretamente,
los sistemas warehouse asumen que las fuentes y los warehouse utilizan un solo
modelo de datos, normalmente relacional, que la propagacion de la informacion desde
las fuentes de datos al warehouse se hace off-line (procesado por lotes) y que las
consultas desde el integrador hasta las fuentes de datos normalmente no son

necesarias.

A continuacién se analizaran en mayor profundidad los mddulos de la

arquitectura.

2.4.1.1.1 Wrapper y monitores
Los wrappers/monitores tienen dos responsabilidades principales que estan

interrelacionadas:

e Traduccion: Consiste en hacer que la informacién que estd en las
fuentes de datos aparezca ante el warehouse como si tuviese el mismo
modelo de datos. Por ejemplo, si las fuentes de informacién son
ficheros planos, pero el modelo de datos del warehouse es relacional,
entonces el wrapper/monitor debe crear un interfaz que presente los
datos al warehouse como si estos fuesen relacionales. El problema de la
traduccién es inherente a cualquier sistema de integracidn.
Normalmente el componente que traduce la informacion a un modelo

de integracion comun se denomina wrapper.
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e Deteccion de cambios: Consiste en monitorizar las fuentes de
informacidn, con el objetivo de detectar cambios en los datos originales
gue puedan ser relevantes para el warehouse y propagar estos cambios
al modulo integrador. Esta funcionalidad depende de la traduccién,
debido a que los datos nuevos deben ser traducidos del formato vy

modelo de la fuente de informacidn al formato y modelo de warehouse.

En ocasiones, para solucionar los problemas que puede causar la deteccidn de
cambios, simplemente se propagan copias completas de los datos relevantes desde las
fuentes de informacién al warehouse periédicamente. El integrador puede combinar
estos nuevos datos con los datos del warehouse. Esto solo puede ser aceptable en
ciertos escenarios, en los que el warehouse pueda estar off-line en algin momento
para hacer este tipo de cambios. En caso de que sea necesaria concurrencia, eficiencia

y acceso continuo, es necesaria la deteccién de cambios.

Es importante resaltar que es necesario un wrapper distinto para cada tipo de
fuente de informacion, ya que la funcionalidad de este wrapper depende del tipo de
fuente (base de datos, fichero plano, servicio web, etc.), tanto como de los datos de la
fuente. A pesar de que seria preferible no tener que codificar un wrapper para cada
fuente de datos que participa en el warehouse, suele ser necesario. Existen diversas

lineas de investigacion para proporcionar wrappers automaticos o semiautomaticos.

2.4.1.1.2 Integrador

Asumiendo que los datos originales del warehouse han sido cargados desde las
fuentes de datos originales, el trabajo del integrador es recibir las notificaciones de
cambio de las fuentes de datos por parte del monitor y reflejar esos cambios en el

warehouse.

A cierto nivel abstracto, los datos en el warehouse pueden ser vistos como un
conjunto de vistas o vista materializada, donde los datos base residen en las fuentes de
informacién. Si se enfoca el warehouse de esta manera, el trabajo del integrador es
basicamente desarrollar un mantenimiento de estas vistas materializadas. Sin
embargo, existen ciertas razones por las que las técnicas de mantenimiento de vistas

convencionales no pueden usarse:
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En la mayoria de los escenarios donde se aplica un data warehouse, las
vistas tienden a ser mas complejas que las vistas convencionales. Por
ejemplo, incluso si el warehouse y las fuentes de informacién son
relacionales, las vistas almacenadas en el warehouse pueden no ser
expresables usando un lenguaje relacional como SQL sobre los datos
base. Normalmente, los warehouse suelen contener una gran cantidad
de datos histdricos, mientras que las fuentes originales no suelen
mantener este tipo de informacidén. Por lo tanto, las vistas del
warehouse no deben establecerse en funcion de los datos base
originales, sino en funcién de la historia de los datos.

Las fuentes originales de datos actualizan sus bases de datos
independientemente del warehouse donde sus vistas estdn
almacenadas, y los datos originales suelen venir de sistemas que no
pueden o no quieren participar en el mantenimiento de las vistas. La
mayoria de las técnicas de mantenimiento de vistas materializadas se
basan en las actualizaciones de los datos base y la modificacion de las
vistas aparece en la misma transaccion que las actualizaciones. En un
escenario de warehouse se produce lo siguiente:

0 El sistema de mantenimiento de vistas (integrador) estd poco
acoplado con los sistemas que gestionan los datos base (las
fuentes de datos originales)

0 Las fuentes de datos originales no participan en el
mantenimiento de vistas, sino que simplemente notifican los
cambios.

0 Algunas fuentes no proporcionan capacidad de blogueo lo que
imposibilita un sistema comun de transacciones.

En un data warehouse, las vistas pueden no necesitar actualizarse
después de cada modificaciéon. En lugar de eso, pueden realizarse
grandes actualizaciones periddicas, en cuyo caso las técnicas de
mantenimiento de las vistas deben ser eficientes.

En un entorno de data warehouse puede ser necesario transformar los
datos originales de las fuentes de datos antes de que los datos se
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integren en el warehouse. Estas transformaciones pueden incluir, por

ejemplo agregaciones de datos, resimenes, descartar o corregir datos,

insertar valores por defecto o eliminar duplicidades e inconsistencias.

2.4.2 Sistemas de integracion federados

En la Figura 8 se muestra la arquitectura en 3 capas de los sistemas de

integracion federados. Las aplicaciones y los usuarios acceden a un conjunto de

fuentes de datos heterogéneos a través de la capa de federacién, que es un

componente software que ofrece una manera uniforme de acceder a los datos

almacenados en las fuentes de datos. La uniformidad se alcanza con una estrategia de

interoperabilidad (por ejemplo, esta capa ofrece un esquema federado, un sistema de

consulta uniforme y una descripcidn uniforme de las fuentes de datos y los contenidos

a través de conjuntos de metadatos). Las fuentes de datos normalmente se integran

en la infraestructura utilizando wrappers que resuelven aspectos técnicos de la

integracion.
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Figura 8: Tres capas de un sistema federado
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Un sistema de integracion federado se construye normalmente a partir de un
conjunto de componentes distribuidos, heterogéneos y semi-auténomos, aunque si los
componentes son muy homogéneos aun se puede hablar de Sistema de bases de datos
distribuidas. En este sentido, no estd claro el grado de heterogeneidad que los
componentes deben alcanzar para definir una frontera entre sistema distribuido y
sistema federado, de la misma manera que tampoco existe una frontera clara entre los
sistemas que usan una BD y los sistemas que no la usan. Existen sistemas que utilizan
colecciones de ficheros planos muy bien estructurados que presentan sistemas de
consulta muy potentes que pueden ser tratados como un sistema de base de datos
(por ejemplo las bases de datos NCBI). Po otro lado, algunos sistemas de bases de
datos permiten datos complejos (BLOBs) que no son compatibles con los sistemas

clasicos de consulta.

2.4.2.1 Sistemas de bases de datos federados

Este tipo de sistemas proporciona las funciones clasicas de un sistema gestor de
bases de datos, lo que incluye acceso de lectura-escritura. Los componentes de los
sistemas de bases de datos federados tienen fuentes estructuradas, a los que puede
accederse a través de un lenguaje de consultas. Estos componentes suelen renunciar a

cierta autonomia en cuestiéon de notificacion de cambios, acceso a metadatos, etc.

Los sistemas de bases de datos federados estan altamente acoplados. Estan
construidos usando la arquitectura bottom-up y aplicando técnicas de integracién de
esquema (Figura 9). Los esquemas federados deben cumplir los requisitos de
integridad, correccién, minimalismo y comprensibidad (Batini et al., 1986), lo que

Unicamente es posible usando integracion por coleccién o fusién.

Como cualquier otro sistema altamente acoplado los SBDF ofrecen completa
trasparencia de localizacién y esquema a sus usuarios. Pero los SBDF normalmente
tienen una arquitectura estatica con problemas en la evolucion del sistema debido a la
dependencia del esquema en los procesos de integracidn, que no permite que ningln

componente pueda salir de la federacion.
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Figura 9: Arquitectura sistema de bases de datos federada

2.4.2.2 Sistemas federados basados en mediador

El termino mediador fue introducido por Wiederhold (Wiederhold, 1992) y se
ha usado en una gran cantidad de publicaciones o proyectos sobre integraciéon de
datos. Desde sus primeros usos, no ha habido una definicién de mediador ni de su
relacion con un sistema de base de datos federado. En generar un mediador debe ser
un componente software que media entre un usuario y las fuentes de datos originales.
Debe de ser un componente ligero, flexible y reusable. En particular, los mediadores
pueden usarse de manera jerarquica, usando otros mediadores como fuentes de

datos.

Una de las diferencias obvias entre los sistemas de bases de datos federadas y
los sistemas mediador es que estos Ultimos presentan acceso de solo lectura. Los
sistemas mediadores estdn altamente acoplados, por lo que se usa un esquema
federado para proporcionar acceso a los datos de diferentes componentes

(heterogeneidad semantica). En contraste con los sistemas de bases de datos
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federados, el esquema federado con mediador usa una arquitectura top-down de
acuerdo con los requisitos del sistema. Los sistemas basados en mediador pueden ser
entendidos como servicios que se ofrecen a los consumidores. Esto implica un
importante requisito de flexibilidad relacionado con la evolucidn del sistema. Debe ser
posible eliminar o afadir componentes al sistema federado, debido a que estos

componentes suelen mantener autonomia de comunicacién.
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Capa/de integracion

A
Mediador

Mediador

—

AN
/ N\ \

Wrapper Wrapper Wrapper

==

XML

Capa de wrappers

Figura 10: Arquitectura mediador

En la Figura 10 se muestra una arquitectura clasica wrapper/mediator

adaptada de las figuras de los sistemas de integracidn anteriores. La capa de
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integracién contiene varios mediadores que proporcionan los servicios de mediacién.
En este modelo se denominard a la capa de integracion capa mediadora. Cada
mediador tiene su propio esquema federado y los mediadores pueden usar otros
mediadores como fuentes de datos (redes de mediadores o mediadores jerarquicos).
Los wrappers ocultan la heterogeneidad técnica y de modelo de datos. Cdmo estas
acceden a las fuentes de datos originales es transparente al mediador. Las consultas
contra el modelo general (consultas de usuario se muestran con flechas discontinuas

mientras que las consultas contra los wrappers como flechas continuas.

2.4.2.2.1 Tratamiento de consultas

En este apartado se mostraran los distintos tipos de procesos para responder
una consulta al esquema global, transformandola en consultas contra otros esquemas,
en presencia de conflictos semanticos, estructurales y esquematicos entre ambos

esquemas.

En muy pocas ocasiones las consultas al esquema global pueden ser
respondidas recuperando informacidon de una Unica fuente. En la mayoria de los casos,
el mediador debe encontrar las combinaciones de consultas correctas a las fuentes de
datos originales, de manera que respondan correctamente la consulta original. Se
denomina plan de consultas a la combinacién de consultas que responden
correctamente la consulta original. Este plan se dice que es correcto cuando obtiene
respuestas semdnticamente correctas. La mediacién de consultas consiste en los

siguientes pasos:

e Planificacién de consultas es el proceso de buscar el plan de consultas
correcto para una consulta dada al esquema global. La planificacion de
consultas debe estar basada en correspondencias predefinidas entre las
consultas o conceptos entre los diferentes esquemas y debe tener en
cuenta las restricciones de consulta de las diversas fuentes.

e El plan de ejecucién es el proceso de ejecutar el plan. Este proceso esta
compuesto de los pasos de optimizacién, que decide qué pasos de la

consulta se ejecutan en cada componente, la divisién en las
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subconsultas y el postprocesado necesario para una futura integracién
de los resultados.

e La integracidon de los resultados finalmente homogeniza los datos
obtenidos, eliminando redundancia, identificando objetos idénticos y

resolviendo valores inconsistentes.

2.4.2.2.2 Planificacion de consultas

El plan de consultas debe estar basado en alguna descripcion del contenido de
la fuente con respecto al esquema global, por ejemplo, la manera en como las vistas
estan definidas en SQL. Los lenguajes para expresar estas correspondencias se

denominan Correspondece Specification Languages (CSL) (Lenzerini, 2002).

El plan de consultas debe encontrar el conjunto de subconsultas que explote el
conocimiento semantico que esta expresado en reglas en cierto CSL. Encontrar estas
correspondencias es normalmente tarea de un operador humano, ya que codifica
relaciones semanticas entre conceptos. Existen también trabajos de correspondencia

automatica de esquemas (Rahm and Bernstein, 2001) (Shvaiko and Euzenat, 2005).

Existen dos clases de CSL’s. Siguiendo el paradigma GlobalAsView (GaV), el
esquema global se define teniendo una o mas vistas sobre los esquemas de las fuentes
para cada clase. Cada regla de correspondencia tiene una sola clase global en un lado
de la regla y define su equivalencia semantica a una consulta a la fuente original en el
otro lado de la regla. La situacidn inversa es la del paradigma LocalAsView (LaV), donde
las clases del esquema local se describen a partir de unas vistas en el esquema global
(Hull, 1997). En este caso también cada regla tiene una clase y una consulta, pero en
este caso, la clase es local y la consulta es global. También existe el llamado Both As
View o Global Local As View (Friedman et al., 1999), donde las relaciones entre el
esquema global y los fuentes se realizan haciendo uso tanto del LaV como de GaV. El
mapping GLaV esta formado por reglas, donde el antecedente gs es una consulta
conjuntiva sobre el esquema local, mientras que el consecuente qc es una consulta

conjuntiva sobre el esquema global.

Aparte de las implicaciones técnicas, la mayor diferencia es la percepcién del

esquema global, mientras que en la aproximacion GaV se ve el esquema global como
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algo artificial que debe ser rellenado accediendo a las fuentes, la aproximacién LaV

asume cada fuente como una parte del espacio de informacién global.

La traduccion Global As View requiere la expansion de las clases de la consulta
de usuario en una correspondencia en las consultas de fuentes. Este paso de expansion
clase global -> consulta local estad codificada en la definicién de las clases globales
(como vistas). Normalmente las reglas de fusién de informacidn estdn contenidas en

esta definicion.

La traduccidn Local as View requiere un proceso mas complejo, porque no esta
claro a priori qué partes de una determinada consulta de usuario se definen a través
de la vista. Cada vista global puede contribuir potencialmente a la planificacién de la
consulta. Este problema, conocido como “responder consultas usando solo vistas” es
un problema NP-completo (Levy et al., 1995) para consultas conjuntivas y vistas
conjuntivas, que puede ser resuelto enumerando el numero de combinaciones de

vistas y probando consultas para cada una de estas combinaciones.

Los CSLs son necesarios porque las relaciones del esquema global no consiguen
un match uno-uno con los esquemas globales. Existen dos razones por las que esto
ocurre. En primer lugar, los esquemas locales tienen diferentes niveles de detalle entre
ellos y el esquema global. La segunda razén es que si diferentes esquemas modelan la
misma informacion, tienden a dividir los atributos en las relaciones de diferentes
maneras. Los modelos LaV y GaV solo resuelven estos problemas en parte. En LaV el
esquema global debe contener todos los atributos compartidos por las multiples
fuentes sean o no utiles para el resultado final. En el GaV el esquema global debe tener
todas las relaciones presentes en las fuentes o consultas conjuntivas sobre ellos. El
modelo GLaV combina el LaV y GaV, permitiendo definiciones flexibles de esquema
independientemente de las fuentes. El GLaV permite descripciones de las fuentes que
contengan consultas recursivas sobre las fuentes, para recorrer todas las posibles

combinaciones de las fuentes.

2.4.3 Otros modelos de federacion
Ademas de los modelos federados comunes, es posible que en algunos

contextos sea util la adopciéon de unos modelos que, aun siendo tedricamente
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federados, se basan en arquitecturas tecnolégicas distintas a las originales de los

sistemas de bases de datos distribuidos clasicos.

2.4.3.1 Federacion basada en Workflows

Los sistemas de workflows han sido muy utilizados en los ultimos anos para
generar procesos complejos de procesado de datos, estos sistemas tienen una gran
capacidad de reutilizar mdédulos y permiten que una persona sin una gran formacién
en informatica pueda realizar flujos de procesado complejos de forma visual y
automatizar tareas que anteriormente le llevaban semanas. Aunque es posible que
haya cierta controversia al denominar a los sistemas de workflows sistemas federados,
en este trabajo se incluyen en esta categoria los sistemas de workflows que, ademas
de presentar las caracteristicas basicas vistas en el capitulo lll, presenten un modelo
comun, que actuaria como esquema comun en un sistema federado normal y la

posibilidad de incorporar caracteristicas semanticas dentro del sistema.
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Figura 11: Arquitectura de integracion con workflows de Towari et al. 2007
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Se entendera en este caso que un sistema de workflows federado (Figura 11)

estd formado por:
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Un conjunto de servicios asociados a una fuente de datos que obtienen los
datos de esta y lo transforman al modelo comun. Estos servicios, que actdan
como wrappers, deben también anotar semdanticamente dichos datos.

Puede existir un servicio “mediador” que, a partir de las consultas que le envie
el cliente, subdivida dichas consultas en subconsultas con las que llama a los
servicios wrapper. Posteriormente recoge la informaciéon obtenida sobre el
modelo comun y la presenta al cliente.

En términos de usabilidad, la caracteristica mas interesante de este sistema es
que el servicio mediador puede ser sustituido directamente por un usuario sin
muchos conocimientos de informdatica que, de manera visual, cree el workflow
seleccionando los datos que pretende recuperar de cada fuente e
interrelacionandolos entre ellos. Obviamente esto tiene como requisito que
exista una serie de servicios wrappers, unidos a servicios de tipo filtro que
permitan filtrar los datos obtenidos a partir de caracteristicas definidas por el
usuario y un interfaz visual, como Taverna (Figura 12) (Hull et al., 2006), para

que el usuario pueda crear el workflow, ejecutarlo y recuperar el resultado.

+ Workflow Inputs

FetchOmoCilyply

F“ [T PE LT ” Formal Sequence
Y '

BlastFastaVsArbiProteincoding |

l RlastRepon ||  ProteinSequence | Title | | LocusLink || GOTerms || Graphimage || OnoGivph |

Figura 12: Ejemplo de workflow de Taverna
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2.4.3.2 Federacion basada en sistemas multi-agente
El modelo de integracién de informacién basado en sistemas multi-agente
extiende el modelo federado, afiadiendo al sistema de integracidn las caracteristicas

propias de los sistemas de agentes.
El sistema se compone de los siguientes agentes:

- Agente usuario: Este agente es la vista del sistema. A partir de él los usuarios
interactuan con el resto del sistema de integracién. Su cometido es obtener las
consultas del cliente y reenviarle la consulta transformada al sistema de
integracion por medio del “Agente mediador”.

- Agente mediador: Este agente obtiene la peticion del agente usuario,
descompone la consulta y la envia a los agentes apropiados. Una vez obtiene
las respuestas, las integra de manera correcta y las devuelve al agente usuario.

- Agente recurso: Este agente hace las funciones del wrapper en el sistema
mediador clasico. Recibe la consulta del agente mediador y genera una
consulta apropiada en el lenguaje concreto de la base de datos de la que esta
encargado. Una vez obtenidos los datos, los traslada al lenguaje intermedio y se
los reenvia al agente mediador.

- Agente de ontologia: Este agente contiene la o las ontologias que usa el
sistema. Puede ser usado tanto como vocabulario comun, para que todos los
agentes puedan resolver potenciales heterogeneidades semdanticas, como para

obtener relaciones entre datos.

2.5 Integracion de datos biomédicos

Existe una gran cantidad de trabajos que discuten los problemas de la
integracion biomédica (Stevens et al., 2000b, Stein, 2003, Cannata et al., 2005, Fisher
and Henzinger, 2007, Brooksbank and Quackenbush, 2006, Philippi and Kohler, 2006,
Philippi, 2008, Goble and Stevens, 2008, Antezana et al.,, 2009). En la era
postgendmica, la investigacion biomédica se ha convertido en un area basada en un
estudio intensivo de grandes colecciones de datos. Por lo tanto, los investigadores en
este dominio se encuentran con los problemas de tratar con grandes cantidades de

datos heterogéneos y distribuidos. Este tipo de problemas se acentlan en las ciencias
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de la vida, debido a una serie de factores. Estos factores se pueden dividir en dos
grupos (Antezana et al., 2009). El primer grupo de factores, que podrian denominarse
“naturales”, reflejan las peculiaridades de los datos y el conocimiento bioldgico, en
especial, como se ha visto antes, su complejidad. El otro grupo de factores podrian
denominarse “culturales”. La avalancha de datos procedentes de las técnicas de alto
rendimiento ha cogido a los investigadores desprevenidos. Tradicionalmente, la
investigacion biomédica no se ha caracterizado por usar lenguajes formales o
estandares. El resultado es que el dominio biomédico estd altamente fragmentado. El
numero de bases de datos en biomedicina es exageradamente grande comparado con
otras disciplinas que hacen uso de una gran cantidad de datos (e.j. fisica de particulas o
astronomia) y las bases de datos suelen ser auténomas y estar desconectadas. La
extrema heterogeneidad en los modelos de datos y de los formatos (Wang et al., 2005,
Brazma et al.,, 2006, Cannata et al., 2005) hacen que la interoperabilidad y la
integracién de datos sea enormemente complicada (Quan, 2007). Finalmente, existen
una gran cantidad de sindnimos, homdnimos y polisemia en los datos biomédicos, que
afectan negativamente tanto a la sensibilidad como a la especificidad de la
recuperacion de datos biomédicos (Blaschke et al., 2003). Como resultado de estos
problemas, existe una diferencia entre la cantidad de datos obtenidos y el
conocimiento extraido de ellos (Hodgson, 2001) (Szalay and Gray, 2006), incluso
teniendo en cuenta que la cantidad de datos bioldgicos son menores que en otras
disciplinas. Para solucionar esto, la integracién de datos biomédicos se hace
imprescindible para realizar consultas complejas, detalladas, sobre diversos recursos
distribuidos, para facilitar el andlisis de los datos, la generacidn de hipétesis y el disefio

de experimentos.

En los ultimos afios ha aparecido la voluntad de estandarizar la informacidn
bioldgica, principalmente a partir de las sinergias surgidas entre las comunidades de
investigadores biomédicos e informaticos, que reconocieron la necesidad de hablar el
mismo lenguaje. Algunos de estos esfuerzos se basan en definir protocolos
estandarizados para describir experimentos biolégicos (Taylor et al., 2008), otros para
desarrollar dialectos XML para intercambiar datos (Spellman et al., 2002). Estos

esfuerzos ayudan a compartir, diseminar y reanalizar los datos generados.
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Aparte de esto, el paso mas importante ha sido la adopcion de ontologias como
medios para proporcionar conceptualizacion estandarizada del dominio en
biomedicina. Las ontologias capturan entidades y relaciones en el dominio de la
investigacion biomédica (Bodenreider and Stevens, 2006). Actualmente, las ontologias
mas importantes en biomedicina esta agrupadas bajo el paraguas de la fundacion OBO
(Open Biological Ontologies) (Smith et al., 2007b). La fundacién OBO es un proyecto
colaborativo que se dedica no sélo a la recoleccion de ontologias biomédicas, sino
también a proporcionar un conjunto de principios fundacionales para estructurar
futuros desarrollos de nuevas ontologias (ortogonalidad de ontologias, no

solapamiento, etc.).

Inicialmente, el desarrollo de ontologias bioldgicas fue realizado por expertos
de ese dominio, pero con pocos conocimientos de desarrollo formal de ontologias. Sin
embargo, algunos desarrollos si se llevaron a cabo por expertos multidisciplinares con

conocimiento de biologia, informatica y filosofia (p.e. Gene Ontology).

Las ontologias estdn penetrando el campo de la integracion de datos en la
investigacion biomédica. La integracién de todos los datos bioldgicos depende de una
recuperacion y gestion eficiente de la informacion para hacer frente a cada vez mas
recursos distribuidos. Una de las soluciones mas prometedoras es el uso de tecnologias

de Web Semadntica (Ruttenberg et al., 2007).

Las tecnologias de la Web Semadntica (Berners-Lee et al., 2001) fueron
disefadas para afrontar el reto de la gestién de informaciéon de un mundo con recursos
distribuidos. La web semantica promete una infraestructura que cuenta con contenido
entendible para mdquinas y, por lo tanto, una Word Wide Web hecha con contenidos
relacionados semanticamente, en lugar de una mera coleccién de documentos HTML.
Los sistemas informaticos basados en integracion semantica de datos y relaciones
ontoldgicas proporcionaran el marco necesario para interrogar y recuperar

informacion correcta.
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3 Estado de la cuestion

3.1 Introduccion

El presente capitulo esta dedicado a describir las diferentes aproximaciones a la
integracion de datos en el ambito biomédico existentes en la bibliografia. Se describen
distribuidas por la tecnologia que utilizan. Se pueden encontrar mas aplicaciones de
integraciéon de datos en biomedicina en estos trabajos (Williams, 1997) (Sujansky,
2001) (Wong, 2002) (Stein, 2003) (Kohler, 2004) (Goble et al., 2006, Philippi and
Kohler, 2006) (Brazhnik and Jones, 2007) (Louie et al., 2007) (Ruttenberg et al., 2007)
(Burgun and Bodenreider, 2008) (Cheung et al., 2008) (Goble and Stevens, 2008,
Antezana et al., 2009) (Cheung et al., 2009) (Akula et al., 2009) (Zhang et al., 2009)
(Ruttenberg et al., 2009) (Lambrix et al., 2009).

3.2 Sistema de navegacion por links
Los sistemas de navegacion por links estan basados en enlaces entre fuentes de
datos, con el objetivo de poder navegar desde un tipo de dato hasta otro. Este tipo de

sistemas permiten acceder de manera muy simple a fuentes de datos diferentes.

Uno de los sistemas mas importantes de navegacion por enlaces es el EBI-SRS
(Sequence Retrieval System), en la Figura 13 (Etzold et al., 1996, Zdobnov et al., 2002).
Este sistema permite la conexidn de cientos de bases de datos y permite la navegacion
a través de ellas. EI SRS fue desarrollado inicialmente para facilitar el acceso a bases de
datos de secuencias bioldgicas que, en un principio, se almacenaban como ficheros de
texto. Posteriormente se incluyd un modelo orientado a objetos con el objetivo de
poder representar clases bioldgicas mas complejas. Una de las principales ventajas de
este sistema de integracion es la rapidez. El SRS recupera datos directamente de
ficheros de texto plano sin pasar por los procesos de integracion de los sistemas
gestores de bases de datos. El problema del SRS es que no permite afadir nuevas

bases de datos que no hayan sido descritas previamente como parte del sistema.
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Figura 13: Portal SRS del EBI

Entrez (Benson et al., 1990) es otra importante y popular herramienta en
investigacion biomédica, que proporciona acceso a mdas de 40 bases de datos. Este
sistema de navegacion por links se desarrollé en el National Center for Biotechnology
Information (NCBI), y consiste en establecer enlaces entre las entradas individuales de

sus bases de datos, como Pubmed y otras populares bases de datos de biomedicina.

El BioMolquest (Bukhman and Skolnick, 2001) es un motor de busqueda
relacionado con bases de datos relacionadas con proteinas como PDB, Swiss-PROT,
ENZYME o CATH. Se basa en almacenar bases de datos completas en un repositorio
central y proporcionar enlaces cruzados para los datos de estas bases de datos. Esta
aproximacion no puede ser considerada como un warehouse, debido a que almacena
las bases de datos con su formato nativo y Unicamente proporciona un front-end de

acceso y un sistema de navegacion por enlaces a través de ellas.

Otro enfoque distinto de sistema de navegacién por links es el portal
Diseasecard (Oliveira et al., 2004, Dias et al., 2006). Este portal proporciona un punto
de acceso a informacién médica y genética de enfermedades raras. Este sistema
integra diversas bases de datos, relacionando conceptos y construyendo “tarjetas”

(cards) para cada enfermedad (Figura 14).
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Figura 14: Ejemplo del card "Leukemia" en DiseaseCard

A partir de estas tarjetas se accede a la informacién mas amplia sobre la

enfermedad a través de las fuentes de datos originales (Figura 15).
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Figura 15: Informacion KEGG sobre el card "Leukemia"

BioDBNet (Mudunuri et al., 2009) es un portal web que permite la integracién
de mas de 100 bases de datos diferentes usando referencias cruzadas para desarrollar
el proceso de integracion. Los autores consideran este sistema como un warehouse,
pero la ausencia de un esquema global identifica este sistema mds como un sistema de
navegacion por links. Una de sus caracteristicas mas utiles es la posibilidad de convertir
identificadores de una entidad en una base de datos en un identificador de otra base

de datos.
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3.3 Warehouse

La arquitectura warehouse ha sido muy utilizada para resolver problemas de
integracion de datos en biomedicina. Uno de los pioneros en el campo de los sistemas
de integracion de informacién gendmica es el IGD (Integrated Genomic Database)
(Ritter et al., 1994). Este innovador sistema utilizaba data warehouses locales para

almacenar los datos de diversas bases de datos gendmicas en un esquema especifico.

Otro original sistema de data warehouse es la aproximacién de Nadkarni et al.
(Nadkarni et al., 1998) del Center of Medical Informatics de Yale, que consiste en la
integracion y almacenamiento homogéneo de estudios clinicos obtenidos en formatos
heterogéneos. Esta aproximacién consiste en almacenar los datos de estudios clinicos
en formato entidad-atributo-valor. Esto permite consultar los sistemas obteniendo los

resultados en diversos estandares de informes o en texto plano.

La aproximacion de data warehouse del DataFoundry (Critchlow et al., 2000)
introduce el concepto de mediador (Figura 16) para crear, poblar y mantener el

warehouse.
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Figura 16: Arquitectura warehouse con mediador del DataFoundry
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El proceso de integracion se realiza conectando los diversos datos relacionados
de las distintas bases de datos, al contrario de lo que sucede en otras aproximaciones
que integran todos los datos en una vista simple. Esta aproximacién permite obtener
vistas consistentes de las instancias de los datos mientras que mantienen la
heterogeneidad entre las instancias. El sistema trabaja con varias bases de datos como

pueden ser PDB, SWissProt, SCoP o dbEST.

El Genome Information Management System (GIMS) (Cornell et al., 2001)
integra datos de genoma, transcriptoma, mutaciones, fenotipo e interacciones de
proteinas en un entorno de warehouse. Este sistema almacena los datos provenientes
de las bases de datos en una base de datos objetual y utiliza ese mismo esquema como
modelo global. El objetivo principal de este sistema es realizar tareas de analisis de los

datos sobre las secuencias.
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Figura 17: Analisis del pathway de la Warfarina en PharmGKB

El proyecto PharmGKB (Klein et al., 2001, Gong et al., 2008, Thorn et al., 2010,

McDonagh et al., 2011) comenzdé como un repositorio de datos que relacionaba genes
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y farmacos, pero pronto se convirtid6 en un sistema de integracion genérico que
comprende la integracién de una gran cantidad de fuentes de datos, principalmente en
farmacogenética (Figura 17). PharmGKB esta basado en un warehouse, que incluye
datos de ciertas entidades bioldgicas principales, como Genes, Farmacos,
Enfermedades, Literatura, Rutas, Variantes, Estructuras y otras, que son anotadas con

datos provenientes de bases de datos externas.

El Ensembl (Hubbard et al., 2002) (Flicek et al., 2011) nacié como una base de
datos de secuencias desarrollado por el EBI, pero pronto fue integrando datos
provenientes de otras bases de datos. Una vez que los genes son incluidos en el
sistema, se anotan funcionalmente con informacién proveniente de InterPro, OMIM,
SAGE expression, etc. Debido a que todas las bases de datos se almacenan dentro del
propio sistema y con un esquema propio, el Ensembl puede ser considerado como un

data warehouse.

Un caso muy parecido al anterior es el UCSC Genome Browser (Karolchik et al.,
2003), que partiendo de una base de datos de secuencias, ha ido incorporando
multiples bases de datos hasta convertirse en un visor de multiples tipos datos
procedentes de multiples bases de datos, centrandose todo en la secuencia. Ademas,

este sistema permite el acceso a bases de datos de Ensembl.

En 2002 la Comisidn Europea financié el proyecto TEMBLOR, coordinado con el
EBI, con el objetivo de proporcionar recursos para datos de interacciones proteina-
proteina, estructurales y de microarrays. Este consorcio desarrollé una capa de
integracidn, el Integr8 (Kersey et al., 2003, Kersey et al., 2005). Esta aproximacion usa
data warehouse, para integrar datos procedentes de diversos tipos de entidades
bioldgicas (genes, proteinas, cromosomas, etc.). Posteriormente, a través de su portal

web permite realizar andlisis de los datos.

EnsMart (Kasprzyk et al.,, 2004) estd basado en una aproximacidon de
warehouse, recopilando y transformdandolos datos de fuentes de datos originales y
almacenandolos en bases de datos locales denominadas data marts. Este sistema tiene
dos tipos de front-end para proporcionar la interaccién, uno basada en web y otro

standalone, que ademas proporciona un APl para interactuar con otras aplicaciones.
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Este sistema fue originalmente desarrollado para interactuar con las bases de datos de
Ensembl principalmente de anotacidon gendmica, anotacion funcional y expresion,

aungue actualmente puede incorporar otro tipo de fuentes de datos externas.

La aproximacién seguida por LIMBO (Philippi, 2004) estd basada en data
warehouse, almacenando datos de bases de datos heterogéneas y distribuidas en un
repositorio centralizado con una estructura comun. La caracteristica mas destacable de
este sistema es que el esquema del warehouse estda implementado sobre una
estructura generalizada de sélo tres tablas, DATA, RELATION y METADATA. La ventaja
de usar este tipo de estructura es que no es necesario desarrollar un modelo
determinado para poder proporcionar acceso a datos complejos y que los cambios en

la estructura de las fuentes no afectan demasiado a la estructura de datos.
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Figura 18: Arquitectura del Atlas
ATLAS (Shah et al., 2005) es un data warehouse extensible que permite usar
modelos relacionales comunes como modelos de integracion (Figura 18). Cada uno de
estos modelos de datos comunes almacena informacion sobre una entidad (p.e.

interacciones moleculares, genes, secuencias, etc.) que puede estar relacionada con
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otras entidades usando el modelo relacional. Los autores desarrollaron un API para
poblar el warehouse con datos de nuevas bases de datos. Este sistema puede

consultarse usando APIs escritos en diferentes lenguajes como Java, Perl o C++.

El sistema warehouse COLUMBA (Trissl et al., 2005) permite la integracion de
datos relacionados con proteinas. En sus origenes Columba integraba 12 bases de
datos estructurales, entre las que incluye PDB, KEGG, Swiss-PROT, SCOP, Gene
Ontology y ENZYME. Una de las caracteristicas diferenciadoras del COLUMBA es que
nunca mezcla datos de diferentes fuentes en una misma tabla. En lugar de eso utilizan
una aproximacién multidimensional, en la que cada fuente de datos se considera como

una dimension.

Biowarehouse (Lee et al., 2006) es un toolkit de codigo abierto que permite la
construccion de warehouses usando sistemas gestores de bases de datos comunes. El
esquema de este sistema se diseid estudiando el esquema de cada una de las bases
de datos que lo forman, y esta basado en un modelo relacional. Este nuevo warehouse
debe de ser compatible con los esquemas de las fuentes de datos originales porque es

rigido.

Biozon (Birkland and Yona, 2006) es un portal web que sirve como interfaz de
un data warehouse desarrollado en un principio para biologia estructural, pero que
también incluye informacién gendmica. Esta basado en las relaciones entre objetos
biolégicos fundamentales, donde cada base de datos de origen estd mapeada en un
esquema jerarquico altamente integrado. Biozon incorpora herramientas de anlisis

como pueden ser el Blast, analisis de EST, etc.

El modelo hibrido del Cancer Research Databases (Bichutskiy et al., 2007) esta
combina un modelo un warehouse con una aproximacién federada a través de un
disefio con un mediador. En lugar de usar los dos enfoques secuencialmente, esta
arquitectura los utiliza en paralelo, dependiendo de los tipos de datos o de las fuentes.
Por un lado, el enfoque mediador se usa para tratar con los tipos de datos de gran
tamafo, que cambian a menudo y con fuentes de datos de alta disponibilidad y
tiempos de procesado de dato flexibles, mientras que el warehouse se usa para tipos

de datos mas pequefios, que cambian periédicamente, fuentes que pueden estar off-
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line con cierta frecuencia o con unos requisitos de tiempo de ejecucidon importantes. El
disefio del esquema se basa en dos entidades principales, DockingResult y

AssayResults, que estan relacionadas con las tablas Experiments, Mutants y Molecules.

A continuacidn se presentan dos modelos de integracion de datos de hongos a
partir de warehouse. En primer lugar E-Fungi (Hedeler et al., 2007) integra mas de 30
genomas de hongos, ademas de otras bases de datos, como puede ser Pfam, KEGG,
Reactome o Metacyc. El modelo de datos se ha implementado utilizando Java Data

Objects, que permite la persistencia de estos datos en el warehouse.

En la linea del anterior E-Fungi, el Comparative Fungal Genomic Platform (Park
et al.,, 2008) es otra plataforma de comparacién de datos de hongos. En este caso,
integra 65 especies, e integra herramientas de analisis gendmico comparativo como el
Blast, ClustalW, InterProScan, SignalP, PSORT, etc. También incorpora 4 especies de
Oomicota y 27 organismos que no son hongos, asi como bases de datos externas como

InterPro y GO.

BioDWH (Topel et al.,, 2008) es otro toolkit para el desarrollo de data
warehouses que contengan datos biomédicos. Una de las caracteristicas mas
importantes de este sistema es que mantiene los datos siempre actualizados,
monitorizando las fuentes de datos originales y actualizando los datos del warehouse
cuando sea necesario, siguiendo algunas estrategias de actualizacién. El sistema tiene
una serie de wrappers para las fuentes de datos mds comunes, como UniProt, KEGG,
OMIM, GO, Enzyme, BRENDA, PDB, MINT, SCOP, EMBL-Bank o PubChem. Este sistema
utiliza un modelo de datos objetual, que persiste el modelo relacional por medio del

mapeador objeto-relacional Hibernate.

Anwar y Hunt (Anwar and Hunt, 2009) describen un sistema de integracion
semantico aplicado a la bacteria Francisella Tularensis Novicida. En primer lugar
transforman las fuentes de datos a formato RDF, que posteriormente almacenan en un

repositorio comun, en este caso el Sesame.

El GeNS (Arrais et al., 2009) es un sistema warehouse que permite la

integracidn de los recursos biomédicos mas utilizados, como EMBL, Uniprot (SwissProt
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y TrEMBL), ExPASy (PROSITE y ENZYME), NCBI (Entrez, Taxonomy, Pubmed, GenBank y
OMIM), Biomart, ArrayExpress, InterPro, GO, KEGG y PharmGKB. El esquema del GeNS
estd desarrollado en dos niveles. En un nivel general prioriza la flexibilidad,
escalabilidad y la integracién de diversos tipos de datos. Por otro lado, un esquema
especializado integra Unicamente un pequefio nimero de conjunto de datos. Este
esquema permite la integracion, a partir de un modelo genérico, de una gran cantidad
de datos heterogéneos, pero especializa esta integracidon en una capa superior con un

meta-modelo concreto.

BioMart Central Portal

Figura 19: Portal BioMart

MartView es un portal web (Figura 19) que permite el acceso a diversas
fuentes heterogéneas a partir del warehouse BioMart (Smedley et al., 2009). Este
sistema implementa una capa de servicio (MartService) que proporciona acceso,
mediante programacion, a todos los recursos de Biomart a través de servicios web. La
flexibilidad de la arquitectura desarrollada en Biomart, convierte esta arquitectura en
una de las soluciones mas utilizadas, implementando también interfaces para que
pueda usar paquetes externos de acceso o procesado de datos como Bioconductor,

DAS, Galaxy, Cytoscape o Taverna.

3.4 Sistemas federados
Una de las primeras propuestas para integracion de datos en sistemas

federados fue The Stanford-IBM Manager of Multiple Information Sources (TSIMMIS)
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(Chawathe et al., 1994) (Garcia-Molina et al., 1997) y el SIMS (Arens et al., 1998), que
no estaban orientados a datos biomédicos, sino que eran sistemas generales. Otras
aproximaciones genéricas, que utilizan sistemas multi-agente son la de Bayardo et al.
(R. J. Bayardo et al., 1997) y el KRAFT (Preece et al., 2000). A continuacién se detallan
las aproximaciones de integracion con sistemas federados orientadas a sistemas

biomédicos.

Biokleisli (Davidson et al., 1997) (Kolatkar et al., 1998) (Chung and Wong, 1999)
es uno de los primeros intentos de desarrollar una aproximacién federada de
integraciéon de datos en biomedicina. Consiste en un framework que proporciona
acceso de lectura a diversos conjuntos de datos en una estructura de datos compleja.
Estd basado en el Kleisli (Wong, 1995), un lenguaje de procesado de colecciones, que
permite exportar los datos de cada fuente de datos en tiempo de consulta a un
formato de texto llamado CPL y presentarlo de manera homogénea. Chung et al.

(Chung and Wong, 1999) desarrollaron una solucidn similar usando también Kleisli.

Desde el comienzo de la federaciéon de datos biomédicos se ha visto la
posibilidad de la aplicacién de sistemas multiagente. En el trabajo de Imai et al. (Imai
et al.,, 1997), se utiliza una aproximacidon multi-agente para implementar un modelo
federado, donde hay un agente wrapper para cada fuente de datos y un agente-
usuario para la presentacion de los resultados, que actua como mediador. Los autores
comparan su sistema con el TSIMMIS, ya que es el primer desarrollo que integra datos

biomédicos utilizando el patron wrapper/mediador.

El primer modelo federado en incorporar informaciéon semantica fue el TAMBIS
(Transparent Access to Multiple Bioinformatics Information Sources) (Baker et al.,
1998) (Stevens et al., 2000a), que proporciona filtrado y recuperacién transparente de
informacién biolégica usando un mediador y varios wrappers para crear la ilusién de
una sola fuente de datos. El mediador usa una ontologia como modelo conceptual, que
en sus inicios se implemento en GAIL, pero que actualmente esta implementada en
DAML + OIL. Este sistema fue el primero en permitir realizar consultas sobre el modelo

conceptual utilizando ontologias para posteriormente traducir la consulta al original.
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La experiencia de fabricantes comerciales en sistemas federados como IBM se
aplicé a datos biomédicos en el software de acceso a datos Discoverylink (Haas et al.,
2001). Este sistema estd basado en Garlic, que es un prototipo de un sistema federado
de IBM y Dataloiner, un sistema gestor de bases de datos federados de IBM. El
primero usa wrappers para permitir una arquitectura modular y facilitar la integracién
de nuevas fuentes de datos, mientras que el segundo es una tecnologia comercial para

la federaciéon de bases de datos relacionales y optimizacién de consultas.

El Target Informatics Net (Eckman et al., 2001) es un sistema de integracién que
permite la integracién de bases de datos heterogéneas como la Mouse Genome
Database, Gene Expression Database, Gen Bank, SwissProt, Pubmed, GeneCards, los
resultados de software como el Blast o Prosites u otras bases de datos locales. Estas
fuentes de datos pueden ser tanto bases de datos, ficheros planos, sitios web o
aplicaciones. Este sistema esta basado en una aproximacion hibrida que combina el
modelo federado con las copias locales de la aproximacion de warehouse. Todas las
fuentes de datos se copian y actualizan regularmente en un repositorio centralizado.
Posteriormente, se usa la federacién para acceder a estas copias locales. La
comunicacion entre las bases de datos locales y el procesador de consultas se realiza

usando la arquitectura de objetos remotos CORBA.

El modelo presentado por Mork (Mork et al., 2001) esta basado en el esquema
mediador, representado como un grafo, donde cada nodo representa una entidad y las
aristas representan las conexiones entre las entidades. Esta basado en seis entidades
principales, fenotipo, gen, locus, nucleétido, proteina y estructura. Este esquema
mediador es muy flexible y puede ser facilmente extendido tanto en nuevas entidades
como en nuevas fuentes de datos. El modelo de datos se implementd describiendo
cada entidad con un DTD y formulando las consultas utilizando XML para obtener los

datos de las fuentes de datos originales a través del motor de consultas Tukwila.

La plataforma ISYS (Siepel et al., 2001) estd basada en una aproximacidn con
mediador usando componentes. En lugar de definir un esquema muy detallado, con el

objetivo de maximizar la flexibilidad del sistema, el modelo general se desarrolld
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utilizando interfaces Java para definir términos abstractos y generales en las entidades

esenciales. Cada componente puede extender o implementar estas entidades.

El modelo de federacion utilizando mediaciéon propuesto por Ludasher
(Ludascher et al., 2001) es otra aproximacidon semantica para resolver problemas de
integracion de datos. En este modelo, las vistas se definen y se ejecutan a nivel de
modelos conceptuales, en lugar de modelos estructurales. Este sistema usa mapas de
dominio, redes semdnticas de conceptos y relaciones para mediar entre las fuentes.
Los datos se traducen a XML y posteriormente se integran in en mediador a través del
modelo conceptual. Para realizar el mapeo de los conceptos y la definicion de las

consultas se utiliza también XML.

En el mismo sentido que Imai, Karasavvas (Karasavvas et al., 2002) (Karasavvas
et al., 2004) propone un sistema multi-agente de integracion de fuentes
bioinformaticas. En contraste con la propuesta de Imai, el sistema multi-agente de
Karasavvas usa agentes no sélo para implementar la estructura de wrapper/mediator,
sino también para implementar el proceso de toma de decisiones y de construccidn y

ejecucion de la consulta mediante los agentes de decision.

Después del desarrollo de Discoverylink, IBM propuso el Information
Integrator. Este paquete software comercial de IBM fue desarrollado como una
extension de la base de datos DB2 de IBM, para proporcionar acceso federado a
diferentes fuentes de datos. En la publicacién de Arenson (Arenson, 2003), se
describen los beneficios de la aplicacidon del Information Integrator en un contexto de
integracién de datos biomédicos. La ventaja principal del Information Integration es la
inclusion de un mdédulo llamado Life Sciences Data Connect, que consiste en una serie

de wrappers para acceder a fuentes de datos biomédicas no relacionales.

El uso de sistemas de gestion de bases de datos relacionales en el proceso de
integracién de informacién hace que surjan una serie de problemas relacionados con
la semantica. En el SEMEDA (Semantic Meta Database) (Kohler et al., 2003), se
desarrollé una arquitectura de 3 capas. Consiste en una base de datos relacional donde
se almacenan ontologias, metadatos de la base de datos y definiciones semanticas.

Utilizan JDBC para acceder a las fuentes de datos biomédicas en el caso de que tengan
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un interfaz relacional, en otro caso utilizan BioDataServer. En el proceso de integracién
SEMEDA utiliza dos tipos de ontologias; una general como por ejemplo GO, para
unificar los registros de las bases de datos y una propia SEMEDA Custom Ontology con

la que define las bases de datos a nivel esquema y que actla como modelo de datos.

El sistema Biomediator (Donelson et al., 2004) es una aproximacién federada
que utiliza un grafo para definir el modelo, donde los nodos representan las instancias
y las aristas representan las relaciones que conectan las entidades en una o mas de las
fuentes de datos del sistema. El sistema utiliza un esquema mediador anotado para
describir las entidades biomédicas. Cada usuario puede crear un esquema mediador
propio donde describa sus necesidades de integracion. El usuario anota el esquema
afladiendo informacién sobre fuentes de datos y sus relaciones. Los wrappers de las
fuentes de datos en Biomediator estan generalizados, exponiendo todos los datos y sin

mapearlos a un esquema particular.

El esquema federado que presentan Robinson y Rahayu (Robinson and Rahayu,
2004) esta basado en mediacion y tiene como peculiaridad que usa el Bioinformatic
Sequence Markup Language (BSML) para intercambiar datos entre las diferentes capas

del sistema.

Basandose en la arquitectura propuesta en TAMBIS, y afadiendo algunos
nuevos, como puede ser la definicidon de ontologias partiendo de las bases de datos de
origen, el Query Integrator System (Marenco et al., 2004, Lam et al., 2007, Marenco et
al., 2009) es una aproximacion de mediacion semantica federada. Las consultas se
describen en el mediador utilizando un lenguaje comun y se traducen a la sintaxis
especifica de la fuente de datos original. El sistema se divide en tres servidores: El
Integrator Server (IS), el DataSource Server (DSS) y el Ontology Server (OS). El DSS
captura el esquema de la fuente de datos, creando un repositorio con los metadatos
del esquema vy los mapea en una ontologia creada ad-hoc para esa fuente. El IS crea
una ontologia especifica relacionada con el dominio del problema. Dicha ontologia se
mapea con las ontologias especificas de las fuentes de datos del DSS, que representan
los metadatos de estas. Finalmente el OS mantiene un esquema de integraciéon y uno o

mas vocabularios controlados que se usan para la federacion.
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Uno de los desarrollos basados en agentes mas citados es Ontofusion (Alonso-
Calvo et al., 2007), que consiste en una aproximacion a la integracion de bases de
datos utilizando mediacién usando arquitectura de sistemas multi-agente y ontologias.
La arquitectura del sistema es la mas utilizada en problemas de integracién con MAS,
que consiste en un agente actuando como mediador y un agente wrapper por cada
fuente de datos. Para la implementacidn utiliza la plataforma de sistemas multi-agente
JADE. Ontofusion usa una traduccion de consultas hibrida, en la que cada fuente de
datos presenta su propio esquema individual (esquema virtual). Estos esquemas
virtuales se generan por medio de un proceso de mapping, en el que un usuario asigna
cada elemento del origen de datos a los conceptos de la ontologia de dominio,
pudiendo usar el sistema varias ontologias (Figura 20). Todos los esquemas virtuales

se unifican en un esquema global automaticamente.

Virtual Unification
Schemas

(1 | Schemas

Figura 20: Arquitectura usando esquemas virtuales del Ontofusion
El Semantic Web-Enabled Data Integration (SWEDI) (Post et al., 2007) es una
aproximacion de integracidn utilizando modelos ontoldgicos, en particular OWL, para
enlazar pequeios modelos de fuentes de datos con grandes modelos semanticos,
usando una aproximacion bottom-up. En primer lugar, todas las fuentes de datos se

transforman a RDF, posteriormente se enlazan con los modelos de conocimiento.
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Después se escogen los dominios de conocimiento comunes y finalmente el sistema

construye y ejecuta la consulta semantica.

Linkhub (Smith et al., 2007a) es una arquitectura semantica para integrar datos
usando un modelo de integracidon federado jerarquico de “hub de hubs” (ver Figura
21). Las fuentes de datos se conectan utilizando pequefios hubs locales, que cubren
entidades similares. Estos hubs locales se conectan ademds en un hub mas grande
siguiendo una arquitectura federada jerdrquica. Se puede acceder a las fuentes de
datos tanto utilizando SQL como RBF. El sistema puede construir consultas complejas
utilizando un grafo semantico RDF de identificadores biomédicos y sus relaciones. Este
sistema se ha probado usando Uniprot y el North East Structural Genomics

Consortium.

Figura 21: Modelo de hubs jerarquicos del Linkhub

DebuglIT (Lovis et al., 2008) es un proyecto del 72 Programa Marco de la UE
cuya meta es mejorar la deteccidn y eliminacion de bacterias usando las tecnologias de
la informacion. Uno de los objetivos del proyecto es integrar fuentes heterogéneas,
tanto clinicas como bioldgicas, usando una infraestructura semantica. Se utiliza
SPARQL para acceder a las fuentes de datos y los resultados se presentan en RDF. El
sistema utiliza wrappers para extraer los datos de las fuentes de datos locales,
transformarlos al modelo global y almacenarlos localmente. El nucleo del sistema es
una base de datos federada que enlaza todos los datos normalizados almacenados

localmente y permite acceder a ellos utilizando un Unico punto de entrada.

La arquitectura del Prostate Cancer Information System (Min et al., 2009) es
una federacién con dos bases de datos principales, la base de datos de cancer de
prostata y la base de datos del registro de tumores. Un servidor de mapeo, que actua
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como mediador, almacena los mappings entre las ontologias y las bases de datos, que
han sido descritos previamente en el lenguaje D2RQ. Finalmente, el ultimo mddulo de
la arquitectura es un sistema de consulta de datos, que consiste en un interfaz en

SPARQL que permite a los usuarios enviar consultas a través de un interfaz web.

El framework mediador basado en ontologias Khaos (Roldan-Garcia Mdel et al.,
2009) es una arquitectura de integracién federada que usa un directorio semantico
para registrar y gestionar las ontologias. Este directorio semdntico se usa para

construir un modelo comun.

BioXM es un modelo de integracién semantica orientada a objetos para
construir sistemas de gestidon de conocimiento. Usa redes semanticas complejas para
enlazar los conceptos “elemento”, “relacién”, “anotacion” y “contexto” para construir
el modelo o usar modelos creados previamente como ontologias. Estas redes de
relaciones semanticas complejas permiten detectar conexiones, extraer patrones y
responder consultas complejas. Para optimizar el rendimiento, los datos se pueden
gestionar usando alternativamente un sistema gestor de bases de datos relacional o
integrando fuentes de datos externas, combinando las ventajas del modelo federado y

del modelo warehouse.

3.5 Discusion
A lo largo de este capitulo se han visto una serie de soluciones que, desde
mediados de los 90, han servido para realizar la integracion de datos biomédicos en

distintos ambitos.

Muchas de las aproximaciones analizadas estdn muy cerca de resolver el
problema de la integracion de datos (Alonso-Calvo et al., 2007), o resuelven
correctamente alguna de las etapas que comprenden el proceso de integracién
(Marenco et al., 2009), sin embargo, ninguna de las soluciones analizadas resuelven
completamente el problema de la integracion de datos biomédicos en un contexto

genérico.

Las aproximaciones basadas en enlaces, a pesar de ser muy usadas en la

comunidad cientifica biomédica, no proporcionan suficiente funcionalidad para
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suponer una solucion efectiva, no pueden tratar con consultas complejas y no trabajan

bien con grandes cantidades de datos de naturaleza cambiante.

En el caso de las aproximaciones federadas y warehouse, se puede observar
que existe cierta tendencia al cambio de un modelo centralizado warehouse a modelos
federados semanticos (Post et al., 2007) (Smith et al., 2007a) (Maier et al.,, 2011),
consecuencia en parte de las mejoras en las comunicaciones, en los sistemas gestores
de bases de datos y en la incorporaciéon de las herramientas semanticas como
ontologias y el desarrollo de lenguajes de representacién semantica como OWL o RDF.
Otra posible evolucién que se aprecia es el uso de modelos hibridos federados
warehouse (Bichutskiy et al., 2007) (Arrais et al., 2009), que incorporan las ventajas de

ambos.

En muchas ocasiones los sistemas desarrollados no han escogido la opcidon mas
ventajosa a nivel de arquitectura o a nivel de integracién, no han seleccionado las
fuentes adecuadas o han disefiado sistemas en los que afiadir una nueva fuente, una
vez disefado el sistema, dispara los costes de desarrollo. Un ejemplo de estos errores
es el ATLAS (Shah et al., 2005), en el que todos los datos del sistema se anotan con su
fuente de datos de origen con el objetivo de no perder informacidn, pero lo que
consigue es que aparezcan inconsistencias semanticas y datos replicados. Un ejemplo
de error al escoger el modelo con vistas a una posible ampliacién es el GIMS o el ISYS,
en los que la inclusiéon de una nueva fuente de datos implicaria un redisefio total, no
solo del modelo de datos, sino del sistema completo, debido a la alta acoplacion entre

el modelo de datos y las fuentes de datos.

Para afrontar correctamente una tarea de integracion de datos biomédicos, es
necesario entender la complejidad de los datos biomédicos y analizar todas las
posibles soluciones, evaluar cada una de las caracteristicas del proceso de integracién
y de las fuentes de datos que deben ser integradas. Para esto se requiere el desarrollo

de algun tipo de metodologia de integracién de datos biomédicos.

Sin embargo, la mayoria de los trabajos describen sistemas concretos que sdélo
pueden aplicarse a un escenario concreto. En algunos trabajos, como las revisiones de

Sujansky (Sujansky, 2001), Philippi (Philippi and Kohler, 2006), Brazhnik (Brazhnik and
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Jones, 2007) o Goble (Goble and Stevens, 2008) se analizan factores que son muy
importantes de cara a la integracién, que podrian considerarse una parte de una
metodologia. Otros trabajos proponen modelos que se adaptan a ciertas soluciones,
como el caso de Zapletal (Zapletal et al., 2010) para warehouse, Hwang (Hwang et al.,
2005) para agregacion de datos o Reddy (Reddy et al., 1994) para la integracién de
esquemas. Sin embargo, no se ha encontrado en la bibliografia la descripcion de
ninguna metodologia que intente abarcar todas las fases del proceso de integracion de

datos.
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4 Hipotesis
Como se ha comentado en los capitulos | y Il, existen una serie de problemas

gue atafien a la integracion de datos biomédicos.

En la era post-gendmica cada vez es mayor la generacion de nuevos datos
biomédicos. La gestion de estos datos implica su almacenamiento en bases de datos
distribuidas de laboratorios y organizaciones. Esta gran cantidad de datos no se refiere

Unicamente al numero, sino también a los distintos tipos de datos generados.

Esta gran cantidad de datos, la distribucion de ellos en distintas fuentes y la
complejidad inherente de los datos biomédicos hace muy complejo poder disponer de

una vision conjunta del problema biomédico.

En los ultimos afios, la medicina gendmica comenzando a ser utilizada en la
practica clinica. Los avances en la aplicacién de las nuevas tecnologias dmicas a tareas,
tanto de diagndstico, como para la generacién de farmacos dirigidos a un tipo de
poblacién concreta, indican que en no demasiado tiempo se podra tener disponible
realmente una medicina personalizada. Para esto serda necesario que haya una
comunicacidn entre los distintos niveles de informacidn en salud, que van desde los
niveles mas bajos (nivel molecular o incluso menor, gracias a los avances de la

nanotecnologia), hasta los niveles poblacionales (epidemiologia).

Tanto para poder interpretar de manera conjunta los datos émicos generados
por las nuevas técnicas de alto rendimiento, como para poder aplicar esta informacién
a la practica clinica, es necesario realizar un esfuerzo en la integracion de los datos. El
anadlisis de estos datos de manera manual no es posible. Es por ello que durante los
ultimos anos han surgido diversas soluciones con el objetivo de integrar datos

biomédicos.

Sin embargo, todas estas soluciones sirvieron en su momento para problemas
concretos en escenarios concretos, no existen todavia modelos claros de sistemas de
informacién integrados que permitan abordar problemas de integracion genéricos.
Esto es debido a la importancia de diversos factores dependientes del escenario en el

sistema de integracion.
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4.1 Planteamiento
Basdndose en la problematica que se ha descrito anteriormente en esta tesis se

plantea la siguiente hipdtesis:

El desarrollo de un marco metodolégico para la integracion de datos
biomédicos entre los distintos niveles de informacion en salud permitird el desarrollo de

sistemas de informacion aplicables a la medicina personalizada.

4.2 Objetivos

En base a la descripcion de la problematica, se define como objetivo principal
de la tesis el desarrollo de un marco metodolégico para el desarrollo de un modelo de
integracidon de datos que defina las necesidades de intercambio de informacion de los
diferentes tipos de niveles de informacion en salud. Este modelo debe permitir utilizar
el mayor numero de soluciones de las tecnologias de la informacién y las

comunicaciones posible.

4.2.1 Objetivos especificos

e Analisis de los distintos tipos de datos biomédicos que sera necesario integrar,
en funcion no sélo del tipo de dato, sino también de aspectos técnicos como la
localizacidn, estructura e interfaz de las bases de datos donde se encuentran.

e Disefio de un marco metodolédgico de integracion de datos biomédicos que
permita utilizar las soluciones tecnoldgicas actuales, dependiendo del problema
de integracién que se presente. Este modelo debe permitir la obtencién de
nueva informacion biomédica relacionando los datos en los distintos niveles de
informacién en salud.

e Validacion del marco metodolégico por medio del desarrollo de varios
prototipos de integracion de datos en escenarios representativos. Este paso
permitira evaluar el marco metodolégico propuesto y probar hipdtesis
planteada en el ambito de aplicacidon biomédico.
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5 Analisis conceptual
En este capitulo se realizara un analisis de los factores que hacen de los datos
biolégicos un caso especial de integracion de informacién. Posteriormente, se

propondran una serie de soluciones para este tipo de problemas.

5.1 Analisis

Como se ha comentado en la introduccién, la biomedicina del siglo XXI se ha
convertido en una tarea en la que se genera una gran cantidad de datos, con una gran
variabilidad y complejidad, inherente al modelo bioldgico. Tanto en la investigacion
basica como en la clinica estos datos deben confirmar o rebatir las teorias y modelos
biolégicos que construyen los investigadores. Ademds de estas tareas, la nueva
investigacion biomédica tiene el reto de permitir el intercambio de datos entre

diversos laboratorios y sistemas de informacién.

El problema de la gestion (que incluye el modelado, almacenado y consulta) de
estos datos no se ha resuelto satisfactoriamente, y no sélo tiene que ver con el gran
tamarfio de los datos que se tratan, como recuerda Achard (Achard et al., 2001) sino,

sobre todo, con los siguientes factores conceptuales y técnicos.
5.1.1 Factores conceptuales

5.1.1.1 Numero de bases de datos

Anualmente se publica un nimero especial en la revista Nucleid Acids Research
qgue estudia las bases de datos de diferentes campos de la biologia molecular. Si en
2001 habia 96, en el numero de 2011 (Galperin and Cochrane, 2011) se listan un total
de 1330 bases de datos sélo de temas relacionadas con la biologia molecular. Un factor
fundamental en la integracién de datos es cuestionarse la necesidad de semejante
cantidad de bases de datos. Las razones son que, en primer lugar, existe un nimero
relativamente pequefo de bases de datos con colecciones de datos primarios, que
luego son utilizados por otras colecciones de datos secundarios o terciarios. Por otro
lado, existen muchos tipos de datos, cada uno adecuado a su propia comunidad y tipo
de dato. Cada vez que aparece una nueva disciplina se crea un cierto numero de bases
de datos que imposibilita la creacion de repositorios centralizados de datos.

Consecuentemente, cada tipo de dato hace que se multipliquen las fuentes de datos,
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muchas de ellas replicadas y parcialmente solapadas, que presentan un gran nimero

de tipos de datos en comun.

5.1.1.2 Complejidad de los datos

Como comenta Goble (Goble and Stevens, 2008), el nimero de bases de datos
es cada vez mayor y el nimero de datos almacenados en ellas se incrementa
exponencialmente. Pero la cantidad de los datos no deberia de ser un problema,
teniendo en cuenta las mejoras en cuanto al rendimiento de los equipos informaticos y

los algoritmos de procesado de esos datos.

Un factor mucho mas decisivo de cara a la integracion es el de la variabilidad y
complejidad de los datos. Los datos biomédicos, ademas de su tamafio, se caracterizan
por su gran complejidad. En lo referente al tamafio del conjunto de datos, por ejemplo,
en un estudio epidemioldgico, se almacenan un gran conjunto de datos, acompafiados
de los metadatos, y estos, por cada paciente. Pero es necesario también almacenar
datos temporales de los pacientes, ya que sus caracteristicas pueden cambiar a lo largo

del tratamiento (p.e. estudios de expresion, protedmica, etc.).

En lo referente a la complejidad de los datos bioldgicos, los sistemas de
integracion de informacion tradicionales han sido desarrollados para modelar sistemas
creados por el hombre, como pueden ser organizaciones empresariales, datos
econdmicos, etc. y no funcionan correctamente con datos complejos como los datos
biolégicos. Dicha complejidad se debe, entre otras cosas a la dificultad de definir
algunos conceptos a través de condiciones necesarias y suficientes. Esto es debido,
segln Bernstam (Bernstam et al., 2010) a que los sistemas bioldgicos son sistemas que
han evolucionado naturalmente, en contraposicion con los sistemas que han sido
creados por el hombre. Este proceso evolutivo implica un conjunto ciclico de
selecciones, copias y modificaciones evaluadas por medio de la seleccién natural. Los
sistemas que evolucionan tienden a expresar propiedades que son complejas de
expresar matematicamente y por lo tanto de computar. Otra caracteristica es que no
son naturalmente descomponibles. Bernstam pone el ejemplo de un avién y un pajaro.
En el primero tiene dos sistemas, las alas para crear sustentacion y los motores para

generar la fuerza. En el segundo, las alas del pajaro no son tan claramente
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descomponibles, sin embargo son las que proporcionan sustentacién y fuerza, ademas
de otras funciones como conservar la temperatura, proteccién, etc. De esta manera,
no es posible modelar las funciones del ala de un pajaro de manera aislada de otras. En
los sistemas evolucionados no se pueden definir fronteras claras entre los distintos

componentes, excepto por aproximacion.

La evolucion tiende a satisfacer condiciones, pero no a optimizar hasta la
suficiencia de esas condiciones. Esto implica que habra cierta variabilidad dentro de
una poblacién. Esto hace que dos individuos no tengan por qué ser iguales, sin
embargo dos elementos de ingenieria tienden a serlo en las caracteristicas mas
importantes. Esto implica que dos partes de ingenieria reaccionardn igual ante las
mismas condiciones, sin embargo dos sistemas evolucionados no tendran por qué
hacerlo. Esto no implica que un sistema bioldgico sea necesariamente mas complejo
cuantitativamente que uno artificial, sin embargo la modelizacion de un sistema

bioldgico si que es mucho mas compleja que la de un sistema artificial.

Por otro lado, en muchas ocasiones no se conoce exactamente la relacion
biolégica entre los datos y, aun conociéndola, probablemente esté incompleta u
obsoleta en poco tiempo, como se verd en el siguiente punto. Otros aspectos que
intervienen en la complejidad de los datos biomédicos son la descripcion del ejemplo,

la calidad del ejemplo, etc.

5.1.1.3 Alta variabilidad de los datos

Diariamente se realizan nuevos descubrimientos que incrementan el numero
de tipos de datos que requieren ser modelados, por ejemplo, el campo de las
variaciones de ADN ha pasado por microsatélites, SNPs, haplotipos y CNVs. Este tipo de
inclusiones no sélo provocan cambios en el modelado, sino que también cambian la
percepcion que se tiene de los viejos datos en el modelo. Aparecen nuevas relaciones
en conceptos que no tenian ninguna relacion previa o, si la habia, modifican dicha
relacion. Esto significa que la aparicién de nuevos datos provoca una modificacion del

modelo, que debe ser actualizado.
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5.1.1.4 Datos sobre el andlisis de datos

Los datos por si solos no son suficientes para generar nuevo conocimiento. Una
vez generados, estos deben ser analizados. La generacion de estos datos provenientes
del analisis de datos, deben ser incluidos también en el modelo e integrados con el
resto. Es recomendable también almacenar el modo en el que estos datos han sido

analizados, para asi poder replicarlos.

5.1.1.5 Almacenamiento de los datos crudos

El hecho de transformar los datos para poder acceder a ellos de una manera
mas simple, u obtener resultado de analisis, no significa que las fuentes originales de
los datos deban descartarse o eliminarse. Estas fuentes deberdn permanecer
almacenadas para poder replicar experimentos o confirmar los resultados obtenidos
con modelos computacionales. Por ejemplo, en los andlisis de microarrays, la
informacién de diferencia de expresién es la que finalmente se usa, pero todos los
datos intermedios deben ser almacenados (imagenes, datos de intensidad de fondo y

de intensidad de senal para cada canal, etc.).

5.1.1.6 Necesidad de datos actualizados

Los datos de cada fuente de datos son actualizados cada dia, y lo que es mas
importante, son accedidos e intercambiados por investigadores a través de internet
muy frecuentemente. Es necesario que los investigadores dispongan de versiones

actualizadas de los datos.

5.1.1.7 Sistemas de acceso simples

Los sistemas de integracién deberian de ser suficientemente simples como para
que los distintos tipos de usuarios (informaticos, pero también investigadores
biomédicos) de sistemas de integracion pudiesen manejarlos, construir consultas

complejas, etc.

5.1.1.8 Sensibilidad de los datos

Independientemente de la sensibilidad de los datos clinicos, que esta
reconocida en la legislacién de la mayoria de los paises, es también importante
considerar la sensibilidad de los datos de otros niveles. Una serie de variaciones en una

secuencia de un individuo particular puede aportar suficiente informacién para
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identificar al individuo o deducir posibles variaciones en su fenotipo (Godard et al.,
2003, Homer et al., 2008). Esto establece ciertos problemas éticos (Knoppers et al.,
2006, Van Hoyweghen and Horstman, 2008), ya que aunque los datos del genoma sean
anonimizados, existe el riesgo de re-identificar los individuos basdndose en su perfil de
variaciones. Actualmente, la mayoria de las bases de datos intentan mostrar la
informacidn suficiente para que un individuo no pueda ser identificado, sin embargo

esto no es una tarea simple.
5.1.2 Factores técnicos

5.1.2.1 Gran cantidad de datos
Como se ha comentado anteriormente, ha habido un incremento exponencial
de datos en cada una de las bases de datos. Esto implica un gran problema técnico en

términos de gestidon de datos y hace necesarias soluciones escalables.

5.1.2.2 Almacenamiento distribuido
Los datos se encuentran en bases de datos diseminadas a través de diferentes

localizaciones geogréficas, muchos de ellos duplicados en varios repositorios.

5.1.2.3 Heterogeneidad de nombrado

Como se comentd en el punto anterior, un mismo elemento puede aparecer en
distintas bases de datos, y cada base de datos puede nombrarlo de una manera
distinta. Esto supone un problema importante a la hora de identificar un mismo objeto

o entidad en varias bases de datos distintas.

5.1.2.4 Heterogeneidad de formato y acceso

Cada base de datos puede tener un formato heterogéneo, muchas bases de
datos parten de ficheros de texto plano sin ningun tipo de estructura, formatos de
asociacion par/valor, formatos semi-estructurados como XML, servicios web o bases
de datos estructuradas accesibles por SQL. Esto es debido a que los grupos de
investigacion generan bases de datos de manera auténoma. Por otro lado, muchos
sistemas de integracion cambian el formato de salida cada poco tiempo. Esto provoca

gue los clientes dejen de funcionar.
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5.1.2.5 Modelo de datos deficiente

Esta autonomia provoca que cuando un grupo decide crear una nueva base de
datos, el encargado de crearla no siempre posee los conocimientos técnicos de un
disefiador de bases de datos, con lo cual los modelos a menudo no son del todo

correctos.

5.1.2.6 Volatilidad de los datos

Anualmente se generan nuevas bases de datos, pero segun un estudio (Merali
and Giles, 2005), sélo el 18% de ellas sobrevive, el resto desaparecen o son sustituidas
por bases de datos mas completas que incluyen los mismos datos, en la mayoria de los

casos por falta de financiacién.

5.1.3 Soluciones

En primer lugar es importante dejar claro que mds que ningun otro factor, la
complejidad de un sistema de integracion de informacion biomédica depende en gran
medida del numero de bases de datos y de la complejidad de los modelos que se
pretendan integrar. Posteriormente se deben tener en cuenta el resto de los factores,
pero estos dos factores son claves a la hora de determinar el modelo de integracién.
No tiene sentido crear un modelo muy complejo de integracién de datos cuando el
problema de integracion es simple o implica solo la integracion de una parte de dos

bases de datos.

A la hora de tratar con el problema del nimero de bases de datos, la
complejidad de estos, la variabilidad de sus esquemas, etc. parece claro que cuanto
mayor sea el problema o cuanto mayor tenga que ser su capacidad de modificacién a
lo largo del tiempo, mas flexible tendra que ser el sistema de integracion. Conforme
aumenta la complejidad de los modelos de la base de datos, el sistema de integraciéon
debe de ser dindmico, capaz de adaptarse a los nuevos modelos de datos, realizando
pequefios cambios en su modelo o esquema, sin que la modificaciéon de una base de

datos afecte a la representacion del resto.

Esta flexibilidad es necesaria si se pretende incluir en el modelo los datos
provenientes del analisis de una parte de los datos, ya que un modelo rigido deberia

de modificarse profundamente cada vez que se quisiese incluir un nuevo tipo de
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andlisis. Del mismo modo, en ciertos modelos puede ser util, en lugar de ir hacia
adelante, incluyendo en el modelo datos del analisis, ir hacia atrds e incluir datos
anteriores a los datos originales (datos previos al preprocesado o andlisis, datos

crudos, etc.).

Una aproximacién, en lugar de incluir los resultados del analisis, es permitir que
los investigadores repliquen el analisis sobre los datos. Existen diversas alternativas,
como las que exponen Dudley y Butte (Dudley and Butte, 2010), entre las que estan el
almacenamiento de un conjunto de workflows estandarizados, imagenes virtuales de
sistemas completos que cuenten tanto con el software como con los datos, de manera
qgue se pueda repetir el andlisis exactamente en las mismas condiciones o

directamente andlisis de los datos en la nube.

Dependiendo del tipo de problema de integracion, la necesidad de tener unos
datos actualizados puede ser mas ineludible o menos. En este sentido, si el sistema
debe disponer de los ultimos datos generados (por ejemplo, un sistema que integre
informacién clinica), debe de estar conectado obligatoriamente a las bases de datos
originales, mientras que si se sabe que las bases de datos no cambian en mucho
tiempo, se puede almacenar en un repositorio local una copia de esas bases de datos.
Existen también soluciones intermedias, como la de almacenar una copia local de la
base de datos que se estd usando, pero actualizandola periédicamente. Todos estos
factores dependen bastante de los recursos técnicos, principalmente de la capacidad

de almacenamiento y ancho de banda de la red.

La facilidad de uso del sistema de integracion forma parte de un requisito del
desarrollo de la capa vista del sistema de integracién, pero los mecanismos de acceso
de esta capa vista son los que realmente permiten que el desarrollo de interfaces
simples sea sencillo. El sistema de integracién debe de proveer de interfaces
completos y complejos que permitan realizar consultas simples sobre el modelo o
consultas complejas. Esto permitira que el desarrollador de la vista pueda crear
distintos interfaces dependiendo del tipo de usuario para el que esté desarrollado el
sistema. También es necesario que los interfaces permitan comunicarse con otros

sistemas, no simplemente con la capa vista del sistema de integracion. Una vez
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desarrollado el sistema de integracion, este debe poder pasar a formar parte de otro

sistema distribuido como una fuente de datos mas.

La heterogeneidad de los datos es un problema técnico ya solventado con el
uso de wrappers, como se vio en el capitulo Il. Ya sea en la etapa de centralizacién
(warehouse) como en la etapa de consulta (federacion), los wrappers solucionan el
problema de la heterogeneidad transformado los datos del formato de sus fuentes
originales a un formato homogéneo. El uso de wrappers también puede solucionar en
cierta manera la utilizaciéon de un modelo de datos deficiente, rellenando las carencias
del modelo con informacién “nula”, de manera que se pueda mantener la consistencia

del modelo, siempre que sea posible.

El problema de las fuentes de datos distribuidas geograficamente puede
solucionarse centralizando el almacenamiento de los datos, con el inconveniente de
que la gestion de los datos se complica ain mas. Por lo tanto, es necesario encontrar
un compromiso, entre el esfuerzo técnico que conlleva un sistema descentralizado,
con las dificultades de gestiéon de un repositorio centralizado, teniendo en cuenta los
requisitos de rendimiento del sistema. El uso de un modelo centralizado también
solucionaria en parte los problemas de la volatilidad de datos, ya que tanto si los datos
estan en un repositorio centralizado, como si se tiene una copia de la fuente de datos
original, la desaparicion de la fuente original no conlleva mas problemas que la falta de
actualizaciones. Se profundizara sobre las ventajas / inconvenientes de un modelo

centralizado / descentralizado mas adelante.

Desde el punto de vista del cliente, el problema de la heterogeneidad de
formato debe solucionarse definiendo desde el principio un interfaz estable, con

formatos, mensajes y protocolos comunes y conocidos.

Desde el punto de vista de la legalidad y la seguridad, en el caso de que se
trabaje con datos clinicos, deben tomarse todas las medidas de securizacidon necesarias
para asegurar la confidencialidad de los datos. Dependiendo de la legislacion y la
politica de proteccion de datos de cada fuente de datos, sera necesario anonimizar los

datos que lleguen al sistema de integracion.
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Tal y como apunta Goble (Goble and Stevens, 2008), existe una necesidad clara
de la utilizacién de identidades y nombres comunes. No importa qué método de
integraciéon o qué esquema se esté usando, todas las aproximaciones necesitan
almacenar registros que se corresponden con el mismo objeto. Por ejemplo, la
proteina WS-1 tiene mas de 10 nombres y mds de 21 numeros de acceso distintos.
Stein (Stein, 2003) proponia en 2003 la nocion de entidades de nombrado con distintos
namespaces de facto, este tema es bastante confuso y controvertido. Dos entradas de
distintas bases de datos pueden ser claramente diferentes, pero que la entidad o

entidades que representan sean idénticas o equivalentes, puede no ser tan claro.

Una vez esta cubierta la necesidad de un sistema de nombrado homogéneo, el
siguiente paso es definir una semdntica comun. Esta semdntica incluye el paso
anterior, definiendo no solo los conceptos sino también las relaciones entre ellos. La
integracion de datos que tienen conceptualizaciones y representaciones diferentes
provoca que los analisis de datos biomédicos sean muy complejos. La comunidad
reconoce la necesidad de estdndares tanto para los esquemas como para los valores
de los datos. Existen recomendaciones sobre “informacién minima” en varios
contextos, como el MIAME (Minimum Information About a Microarray Experiment)
(Brazma et al., 2001) o MIAPE (Minimum Information about a Proteomics Experiment)

(Taylor et al., 2007).

Por otro lado, el elemento clave en la capacidad de un sistema de integracién
de trabajar correctamente con multiples bases de datos son las ontologias. La
existencia de una o varias ontologias compartidas permite al sistema de integracién
combinar multiples bases de datos con la garantia de que esos términos son
equivalentes, a pesar de ser nombrados de manera distinta. Ademads, las ontologias no
son solo vocabularios controlados, sino que definen conceptos describiendo las
relaciones con otros conceptos proporcionando las relaciones semadnticas
mencionadas anteriormente. Esto permite llevar los sistemas de integracién a otro
nivel semantico. El uso de las anotaciones con ontologias permite afrontar el problema
de la complejidad de los datos desde otro punto de vista, permitiendo definir los datos
y las relaciones entre ellos de manera que este tipo de relaciones puedan ser

mapeadas también en el sistema de integracion.
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5.1.3.1 Problemas de las ontologias biomédicas

En este punto es necesario hacer un inciso con respecto a las ontologias
biomédicas. En un principio, pueden parecer la solucién a los problemas mas
importantes de la integracion de datos biomédicos, la heterogeneidad del nombrado y
la diversidad y complejidad de los modelos de datos a integrar. Pero para usar las
ontologias en todo su potencial, los conceptos, relaciones y axiomas que las componen
deben ser compartidos y permanecer accesibles para todo el mundo.
Desafortunadamente, cada ontologia biomédica parece haber sido desarrollada como
una porcion de informacion independiente en la que cada parte del conocimiento esta
completamente definida. Este aislamiento de una parte importante de las ontologias
biomédicas imposibilita la reutilizacién del conocimiento y complica la integracién de

los datos (Pasquier, 2008) (Soldatova and King, 2005).

5.2 Analisis de la arquitectura
Se partird de la clasificacion de Hernandez (Hernandez and Kambhampati,
2004) para hacer el analisis, aunque posteriormente se veran otros modelos que se

podrian incluir en alguna de las categorias de esta clasificacion.

5.2.1 Modelos de navegacion por links

El concepto de navegacién por links, aunque aparece en gran parte de la
bibliografia como una de las tres principales formas de integracion de datos
biomédicos, no parece una alternativa real a las otras dos aproximaciones. Esta
aproximacion es muy usada por la comunidad biomédica, como se vio en el capitulo de
estado de la cuestion, pero realmente no se considera un tipo de arquitectura de
integracion (Davidson et al., 1995). Esto es debido a que no ofrece suficiente
funcionalidad en las consultas que puede realizar y, por otro lado, porque no se adapta
bien a la gran cantidad de datos y a la naturaleza cambiante, tanto de los datos, como
de los interfaces que almacenan estas fuentes de datos. Para que funcione bien debe
de haber una gran implicacion entre todas las bases de datos que se integran. Es muy
vulnerable a los conflictos de nombre y a las ambigliedades. Realmente se trata mas
de una unién de enlaces que de integracidn. La integracidn y la interpretacién se

realizan por medio de otro mecanismo.
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Generalmente este modelo de integracion, aceptando que lo sea, sélo puede
funcionar bien cuando se trata del desarrollo de un sistema de navegacién entre las
bases de datos de una misma organizacién. Asi, los ejemplos mds notables de este tipo
de integracidn son de grandes organizaciones (SRS e Integ8 del EBI y Entrez del NCBI)

gue gestionan multitud de bases de datos y no de laboratorios pequefios.

5.2.2 Data Warehouse vs Modelo Federado

A continuacion se estudiaran los principales pros y contras de los modelos
federados y los modelos basados en warehouse en lo que respecta a la integracién de
datos biomédicos. El modelo centralizado que representa el warehouse implica que
hay una gran cantidad de informacién que se almacena en una o un conjunto de bases
de datos centralizadas o almacén (warehouse) tal y como se vio en el capitulo de
fundamentos. Desde ese almacén central es donde toda esta informacién debe de ser
gestionada y es donde se deben proporcionar las herramientas de busqueda y
representacion de la informacién contenida en el warehouse. Por el contrario, en el
modelo federado simple, todos los datos se almacenan en un conjunto de bases de
datos dispersas geograficamente, sin existir un intercambio de informacién regular
entre ellas. Las busquedas se llevan a cabo a través de sistemas que consultan todos
los contenidos disponibles y cada una de las bases de datos presenta su propio modelo

de busqueda y representacién de datos.

La aproximacioén federada presenta varias ventajas con respecto a warehouse,
como puede ser que no se requiere la inversion en hardware necesaria para poder
alojar un warehouse que permita almacenar todos los datos que se requieren. Por otro
lado, el modelo federado proporciona siempre acceso a la ultima version de los datos
debido a que los datos provienen siempre de la fuente original, mientras que los
warehouses deben de actualizarse regularmente para poder proporcionar los ultimos
datos. Esto aplicado a grandes bases de datos implica un gran consumo de ancho de
banda, salvo que las bases de datos publicas proporcionen en lugar de la base de datos

completa, Unicamente las modificaciones, situacién que no se da regularmente.

Las principales ventajas de los sistemas warehouse radica en su centralizacién

gue permite una mayor facilidad de escalado, mejor rendimiento en las consultas, una
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alta disponibilidad y, por encima de todo, mayor control sobre los datos (Wong, 2002).
Por el contrario los modelos federados representan una solucién mas complicada,
mayor latencia en recuperar los datos y una pérdida del control de estos, ya que estos
pertenecen a las fuentes de datos originales. Ademas, la disponibilidad del conjunto
del sistema depende de que la base de datos que contiene alguno de los datos que se
guieren recuperar se encuentre disponible. A mayor cantidad de fuentes del sistema,
mayor posibilidad de que el sistema no funcione correctamente debido a la falta de

algun dato clave alojado en alguna fuente de datos que podria no estar accesible.

Sin embargo, el control total de los datos puede convertirse en una desventaja,
si se mira desde el punto de vista de los propietarios de la base de datos. En un modelo
federado, los datos pertenecen a los equipos de investigacidon que los han obtenido y
publicado, por lo que el control y el reconocimiento de los datos no pertenecen al
grupo que integra, sino al grupo que generd los datos originales. Esto puede ser muy
importante en el caso de los datos sensibles ya que, por ejemplo, el propietario de la
base de datos puede escoger qué conjunto de datos proporciona o no de acuerdo a las
posibilidades de identificacion de un individuo. Por otro lado, la federacién de los
datos distribuye la gestién y el control de calidad entre los participantes en la
federacién. Generalmente esto asegura que estos datos tienen una calidad mayor que
los datos que pueden encontrarse en modelos centralizados, ya que el control de
calidad de las bases de datos no deberia de centrarse Unicamente en la primera etapa
de los datos, sino que estos datos deberian de curarse continuamente. Wong (Wong,
2002) opina lo contrario, es decir, que un warehouse permite un mayor control de los
datos debido a que en los datos originales puede haber muchos errores. En este
trabajo, por el contrario, se considera que esta labor es mucho mas abordable dentro
de la propia base de datos de una organizacion que en un warehouse que contiene
datos de multitud de grupos. Por otro lado, los duefios de una base de datos en un
modelo federado mantienen la autoria y el control de sus propios datos, pero
proporcionan acceso a ellos desde fuera, mientras que en un modelo warehouse, el
usuario puede perder control de quién es el responsable de los datos a los que esta

accediendo.
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Otra ventaja de los modelos federados con respecto al warehouse en
biomedicina es que en un modelo centralizado, los modelos de datos se han hecho ad-
hoc, lo que generalmente implica que una parte de los datos y de las relaciones entre
estos datos que estaban en las bases de datos originales se pueden haber perdido. En
los modelos federados sin embargo, los mecanismos de accesos son mas sofisticados,
lo que permite consultar (en el caso de que el interfaz no restrinja esta ventaja)
directamente a la base de datos de manera que se puedan obtener una mayor
cantidad de datos e inferir las relaciones entre ellos, que en los modelos warehouse.
Esto es particularmente importante en el campo de la biomedicina, donde como se
comento al principio de este capitulo, los datos son especialmente complejos, tanto en
el “que” representan como en “cémo” lo representan. Unos mecanismos de acceso
mas complejos permiten obtener tanto los datos como los metadatos necesarios para
contestar las preguntas complejas que surgen diariamente en la biomedicina, mientras

que en un warehouse generalmente no se podrian obtener.

A pesar de que ambos modelos se han aplicado exitosamente en algunos
problemas de integracién de los que se han visto en el estado del arte del capitulo lll,
posiblemente ninguno de los dos modelos, en la version mas extrema, sea aplicable a
un problema realista de integracién compleja de datos biomédicos, debido a las
limitaciones que presentan ambos modelos. Estudiando los modelos revisados en el
capitulo Il se aprecia una clara tendencia al cambio de un modelo centralizado a un
modelo federado semantico. Los primeros sistemas se basaron en modelos
centralizados, pero con la mejora de los sistemas de comunicacién, de los sistemas
gestores de bases de datos y de la ingenieria ontoldgica, la tendencia ha ido cambiado
a modelos mas o menos federados con componentes semdnticas. Parece ldgico pensar
que serd necesario un modelo hibrido que alune las mejores caracteristicas de cada

uno de ellos.

Por lo tanto, después de analizar estos pros y contras, se puede afirmar que los
sistemas federados proporcionan generalmente una mejor solucion a los problemas de
integracion de datos biomédicos en el caso de que el problema de integracion no sea
una aplicaciédn monolitica, cuyos requisitos de integracion sean conocidos de

antemano, sea posible el acceso a las bases de datos completas y no se requiera que
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los datos estén completamente actualizados. Por el contrario, se desaconseja el
modelo federado en casos en los que sea necesario un control total sobre los datos o

un gran rendimiento.

Como se ha visto hasta ahora, en la mayoria de los casos un modelo federado
es generalmente el modelo mas adecuado. A partir de este punto se va a centrar el
resto de los puntos de la arquitectura en el marco metodolégico en modelos

federados.

5.2.3 Otros modelos de federacion

5.2.3.1 Federacion basada en Workflows

Como se ha mencionado anteriormente, el sistema de federacion de workflows
es tremendamente util cuando el objetivo es que una persona sin muchos
conocimientos de informdatica pueda realizar sus propias consultas a partir de
encadenar una serie de servicios visualmente. Sin embargo, la integracién que se
realiza de esta manera o es muy limitada, o necesita el desarrollo de servicios de
integracién especificos (mediadores intermedios) que realicen tareas de integracién

mas complejas.

Por otro lado, es necesario que estén implementados servicios que trasladen
los datos de la fuente de datos al modelo comun, en otro caso habria que

implementarlos.

Otra ventaja importante de este sistema es que a los resultados intermedios o
finales pueden aplicarseles diferentes tipos de procesados que estén implementados
como servicios. Esta ventaja no la tienen el resto de los modelos de integraciéon

analizados.

Existen frameworks de workflows, como Biomoby, que podrian considerarse
sistemas de workflows federados, debido a que incorporan un modelo de datos global,
gue se amplia o extiende cada vez que algun usuario crea un nuevo tipo de dato
(debido a que tanto los tipos de datos como los servicios permanecen publicos y a
disposicion libre de cualquier investigador). Los diferentes grupos de investigacidon que

usan Biomoby han creado también un conjunto importante de servicios de procesado,
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lo cual hace de este sistema una gran opcidn si lo que se busca es una integracién

sencilla, visual y con capacidades de procesado.

5.2.3.2 Federacion basada en sistemas multi-agente

Este sistema de integracion es util en los casos de integracion de informacién
donde sea necesario que el sistema deba de tomar decisiones de manera inteligente,
autonoma, reactiva y proactiva. Por ejemplo, el agente mediador debe decidir,
dependiendo de la consulta, qué recursos son mas adecuados para la consulta que le
llega, tanto a nivel del origen de datos, como del trafico de la red en un momento
concreto. Para esto, periddicamente debe consultar los esquemas de cada una de las
bases de datos que forman cada concepto para saber a cual debe consultar. También
debe ser capaz de reaccionar ante la caida de una de las bases de datos recurso,

modificando sus planes de consulta.

Otro de los beneficios del uso de sistemas multi-agente para la integracion de
datos biomédicos es que existen varios frameworks (Tobias and Hofmann, 2004,
Nikolai and Madey, 2009) de desarrollo de agentes que incorporan las caracteristicas
basicas de comunicacién, paso de mensajes, asi como sistemas de anotacién

semantica propios. Esto simplifica enormemente el desarrollo de este tipo de sistemas.

El mayor beneficio del uso de sistemas multi-agente en sistemas de integracién
de datos biomédicos es el dinamismo que aportan. Al contrario que los sistemas
basados en workflows, un sistema basado en agentes puede buscar y utilizar datos y
servicios on-line que pueden aparecer a través de internet. La metodologia de este
tipo de sistemas a un entorno biomédico incluye el disefio de una ontologia de
dominio como modelo general y la anotacién semantica de los recursos de los que

vaya a hacer uso el sistema.

5.2.3.3 Federacién p2p

Desde los afios 90, han emergido nuevos modelos de intercambio de datos
descentralizados, denominados peer to peer (P2P) (Schollmeier, 2001). Estos modelos
distribuidos han sido usados para integrar historias clinicas electrénicas (Kilic et al.,
2010) asi como tener sistemas PACS distribuidos (Costa et al., 2009, Costa et al., 2011)

y pueden también ser usados a modo de sistema de integracion federado de datos.
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Tal y como apunta Louie (Louie et al., 2007), una de las mayores desventajas en
los sistemas de integracién de datos que necesitan un modelo global es la generacién
de este esquema. A medida que se incluyen mas y mds fuentes de datos, el esquema
global es mas complejo y mas dificil de mantener. El esquema federado P2P se basa en
que cada uno de los peers puede ser una fuente de datos, o un mediador que
proporciona una parte del esquema global de los de otros peers que hacen las veces de
fuentes de datos. Esto crea una red de recursos semanticos que forman un esquema
global general en el cual todos los datos estan representados. Estos peers se pueden
organizar de manera jerarquica de manera que existen uno o varios nodos super-peers
sobre los cuales los clientes pueden hacer consultas. Estos nodos desvian sus consultas
a otros peers mediadores y asi sucesivamente hasta que la peticion de informacién

llega hasta los peers fuentes de datos.

Este tipo de sistema es imposible sin la existencia de una completa anotacién

semantica de los peers y un mapping entre las distintas redes semanticas.

Si bien este modelo parece muy novedoso, puede verse como un tipo de
modelo federado de sistemas multi-agente en el que el modelo global estd distribuido,

de una manera jerarquica o similar, por todos los peers-agentes mediador.

Por lo tanto, este sistema de federacidon es aconsejable cuando lo sea también
la aproximacién de federacién de sistemas multiagente y ademas el esquema global

sea tan grande que sea imposible poder gestionarlo de un mediador simple.
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6 Marco metodoldgico propuesto
En este capitulo se describird el marco metodoldgico propuesto para la

integracidon de datos biomédicos.

Debido a la diversidad de los problemas de integracion que puede plantear
cualquier sistema que trabaje con datos biomédicos, este marco metodoldgico no
pretende definir una serie de pasos rigidos para aplicar directamente al problema de
integracién, sino que debe de ser tomada como una guia de recomendaciones vy

consideraciones cuando se afronta un problema de integracidon de datos biomédicos.

6.1 Analisis de requisitos

El primer paso consiste en realizar un analisis de requisitos del sistema de
integracién. Para esto se deben utilizar las metodologias de andlisis de requisitos
basicas del desarrollo de software (Jackson, 1995, Pressman, 2010), pero es

importante tener en cuenta los factores que se han mencionado anteriormente.

6.2 Analisis de casos de uso
El segundo paso de este marco metodoldgico consiste en realizar un andlisis de
casos de uso (Bittner and Spence, 2003) que permita identificar las necesidades

concretas del usuario, centrandose especialmente en las indicadas anteriormente.

6.3 Analisis de los datos a integrar

En este tercer paso, es importante realizar un profundo analisis de los datos
que se pretenden integrar. Este andlisis debe consistir en una busqueda exhaustiva de
todas las fuentes de datos que tengan los datos que se van a necesitar. De cada una de

las fuentes de datos sera necesario analizar:

6.3.1 Contenido de los datos

Se debe analizar si la fuente de datos dispone de los datos que se necesitan
para el proceso de integracién. Es importante buscar en la bibliografia por el nimero
de referencias de que dispone la base de datos y cotejar sus usos en la bibliografia con
los usos que se le dard durante el proceso de integracion. Este paso también permite

descartar fuentes de datos volatiles, ya que si se seleccionan fuentes de datos muy
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utilizadas por la comunidad cientifica, es menos probable que estas bases de datos

desaparezcan.

6.3.2 Interfaz

Dependiendo del tipo de modelo que se vaya a utilizar para realizar el analisis
de datos, es importante analizar de qué manera se puede acceder a los datos. Es
necesario comprobar si la fuente de datos estd accesible para descarga, o si esta
accesible utilizando algun tipo de API, servicios web o conexién directa con su base de
datos o si serd necesario obtener los datos de una web. Este tipo de acceso
determinara también el rendimiento en términos de tiempo de respuesta si finalmente

se escoge un modelo descentralizado.

Una vez estudiado el tipo de acceso, hay que estudiar cémo se recuperan estos
datos, si se obtendra un fichero plano, un XML semi-estructurado o incluso extrayendo
informacién de una pagina web de manera automadtica. Esta fase determinard la

complejidad del wrapper que serd necesario implementar.

6.3.3 Actualizaciones

El numero de referencias de esa base de datos en la bibliografia dara una idea
de la utilizacion de esta fuente y, muy probablemente, de su nivel de actualizacién. La
utilizacién de bases de datos que cambian a menudo puede ser un factor determinante

para escoger entre un modelo centralizado y descentralizado.

6.3.4 Modelo de datos

Dependiendo de la complejidad del modelo de integracién que se vaya a utilizar
y de la complejidad del modelo bioldgico que se vaya a representar, el hecho de que la
base de datos de origen parta de un modelo de datos correcto puede facilitar mucho

las tareas de integracion.

6.3.5 Anotacion semantica

El punto clave, una vez mas, para poder realizar una integracion de datos
compleja es la anotacion semantica de estos datos dentro de la base de datos original.
Una correcta anotacion es imprescindible para el posterior proceso de integracion.

Actualmente las principales bases de datos bioldgicas no solo disponen de una
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anotacién uniforme sino que, cada vez mas, se estdn anotando con relaciones

semanticas que facilitan la labor de integracion.

6.3.6 Autonomia, heterogeneidad y distribucion
De manera formal, se propone para realizar el analisis de cada uno de estos
puntos, utilizar la dimension ortogonal propuesta por Busse, adaptada a datos

biomédicos:

- Autonomia: Cada base de datos biomédica presenta un cierto nivel de
autonomia que debe ser estudiado. Se distinguen:

0 Autonomia de disefio: Cada base de datos es propia del laboratorio u
organizacién que la cred, por lo que tiene total autonomia para
modificar su modelo de datos y nombrado de conceptos. Es importante
tener en cuenta este punto de cara a la inclusion en un sistema
descentralizado, debido a la posibilidad de posibles modificaciones

O Autonomia de comunicaciones: Cada base de datos es libre de
comunicarse con los sistemas externos. Esto es importante en el sentido
de la disponibilidad de la base de datos y a la volatilidad de los mismos.

O Autonomia de ejecucidon: La base de datos biomédica ejecutard las
consultas segun su propia planificacién. Este punto es importante de
cara al rendimiento del sistema, debido a que algunas bases de datos
biomédicas penalizan la ejecucién de consultas al aumentar Ia
frecuencia de estas. En este punto también se incluyen las
actualizaciones de cada base de datos.

- Heterogeneidad: Generalmente las bases de datos biomédicas se crean para un
propdsito especifico, con lo cual son heterogéneas con respecto a los siguientes
aspectos:

0 Heterogeneidad sintactica:

= Heterogeneidad tecnoldgica y de interfaz: Se refiere a la
tecnologia utilizada, los protocolos de acceso y la interfaz de
acceso (SQL, servicios web, etc). Como se ha comentado antes,
esta caracteristica determinara la complejidad del wrapper que

se use. Dentro de estas se podrian distinguir también:
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e Heterogeneidad del lenguaje que se use para realizar la
consulta.

e Heterogeneidad de consulta: Restricciones de la
consulta, que posibilitan o no el acceso a la totalidad del
modelo.

0 Heterogeneidad del modelo de datos: Cada base de datos presenta su
propio modelo de datos, en el sentido de que tipo de modelos de datos
(semantico, objetual, relacional, etc.).

0 Heterogeneidad légica:

= Semantica: Heterogeneidad semantica referida al esquema del
modelo. Es decir, como la base de datos representa los datos
gue contiene y sus relaciones entre ellos.
» Esquematica: Cada base de datos puede tener un esquema
distinto aunque se refiera a los mismos datos.
- Distribucion: Las bases de datos pueden estar localizadas en diferentes lugares

geograficos o pueden ser propias del sistema de integracién.

Una vez analizados cada uno de estos puntos para todas las bases de datos se
descartaran aquellas de las anteriores que peores caracteristicas presenten y cuyos

datos ya se encuentren en otras fuentes de datos aceptadas.

6.4 Seleccion de la arquitectura del sistema de integracion

Tal y como se vio en el capitulo Il de esta memoria, existen diferentes
aproximaciones para la integracién de datos, desde las mds simples como la
navegacion por links a las mas complejas como los modelos federados y los data

warehouse.

La seleccion de uno u otro depende en gran medida de la complejidad del
modelo de integracidn que se esté tratando y de los requisitos especificos del sistema

de integracién a implementar.
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6.4.1 Modelos de Navegacion por links

Este tipo de modelo de integracion debe ser tenido en cuenta en entornos en
los que el objetivo es proporcionar, mas que un sistema de integracion, un sistema de
acceso homogéneo a distintas bases de datos, preferiblemente si estas estdn dentro

de la misma organizacién.

6.4.2 Data warehouse
El uso de modelos de integracion de data warehouse estd recomendado

principalmente a sistemas que presenten alguno de los siguientes requisitos:

e Rendimiento: Los sistemas warehouse proporcionan mejor rendimiento
en las consultas al tener todos los datos centralizados en una sola base
de datos y no tener que procesar mas que la consulta principal.

e Capacidad de escalado: Si el sistema tiene que ser escalado en funcién
de los datos, no en funcién del modelo.

e Control sobre los datos: Si es necesario validar o curar los datos a los
que se va a acceder.

e Invariabilidad del modelo: El modelo que se va a utilizar para el data
warehouse no va a variar, las relaciones se mantendran y no se incluiran
nuevas fuentes de datos. No se espera que los requisitos de integraciéon
cambien a lo largo del tiempo.

e Disponibilidad de las fuentes: Cuando las fuentes de datos no presenten
una alta disponibilidad, se recomienda que los datos estén almacenados

en el warehouse.

6.4.3 Modelo federado
El uso de modelos de integracion federados se recomienda principalmente para

aplicaciones que presenten alguna de estas necesidades:

e Necesidad de datos actualizados: Los modelos federados traducen las
consultas, no los datos, por lo que siempre se estara accediendo a la
ultima versién de los datos.

e Acceso a los metadatos de las fuentes de datos originales en tiempo de

consulta.
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e Aplicaciones que puedan tener requisitos cambiantes en funcién de las
fuentes de datos o en las que el modelo de las fuentes de datos pueda
variar afectando al esquema global.

e Necesidad de garantizar a las bases de datos originales la propiedad,

gestion y calidad de los datos.

6.5 Tipo de modelo de integracion

Una vez escogida el tipo de arquitectura, existen diversas aproximaciones de
integracién dependiendo del problema a tratar. Tal y como se vio en el capitulo Il,
existen varios pardmetros para dividir el modelo de integracién. A continuacién se
estudiard la adecuacion de un sistema de integracion segun el tipo de integracion,

abierta o cerrada, arquitectura top/down o bottom/up.

6.5.1 Integracion abierta vs cerrada

Aunque muchos autores consideren que la integracién abierta no es un tipo de
integracion valido, es necesario considerarla para el desarrollo de sistemas de
integracion biomédicos. Generalmente la arquitectura de los sistemas warehouse
implica una integracion cerrada, sin embargo hay excepciones como el LIMBO (Philippi,
2004), que simula una integracidon abierta utilizando un modelo abstracto (DATA,
RELATION y METADATA) o el COLUMBA (Trissl et al., 2005). En los modelos federados
también la integracion cerrada es la mas comun, pero en este caso hay mas ejemplos
de integracién abierta, debido a la naturaleza de la federacion (Haas et al., 2001)

(Ludascher et al., 2001, Min et al., 2009).

Segln las caracteristicas que se plantean en el capitulo Il, esta aproximacion
tiene multitud de inconvenientes, debido principalmente a carecer de esquema global.
Las responsabilidades por tanto de integracién, mapeado, planificacién de consultas,
etc. recaen exclusivamente sobre el usuario, que es el que debe realizar las consultas
sobre todas las bases de datos. Sin embargo, este modelo también puede tener sus
ventajas. El desarrollo de modelos integracion globales imposibilita en ocasiones el
acceso a ciertas partes de las bases de datos de origen, tanto en datos como en

esquema, lo que resta libertad al usuario para usar este tipo de informacién. Muchas
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relaciones que pueden aparecer muy claras en el esquema de la base de datos original

pueden perderse porque el modelo global esta focalizado en otras tareas.

Por ejemplo, un sistema de integracion biomédico basado en esquema global
que esta centrado en disefio de farmacos. Si un investigador quiere utilizar ese sistema
para disefio de estudios epidemioldgicos tendra problemas porque, si bien ambos
sistemas utilizan bases de datos similares (pathways, variaciones, etc.), el esquema del
sistema de diseifio de farmacos estd centrado en esa tarea por lo que imposibilitara a
otro tipo de usuario utilizar esta infraestructura. Si el usuario quiere desarrollar un
portal y tiene conocimientos de informatica avanzados, utilizando una arquitectura de
federacién abierta puede crear sobre su sistema de informacidon las consultas

necesarias sin pasar por el esquema global.

El sistema de integracion cerrada es aquel que posee un esquema global, ya sea
creado ad-hoc o a partir de vistas de usuario creadas en un sistema de integracién
abierta. Este tipo de sistema tiene como ventajas que facilita al usuario la obtencion de
informacidn sin tener grandes conocimientos ni informdaticos ni sobre el esquema o los
datos de las fuentes de datos originales. Como defecto, este sistema resta libertad al
usuario y requiere de alguien con un conocimiento importante del dominio que realice

los mappings del modelo global.

Por lo tanto, como se ha visto, en el esquema de integracion abierta, el usuario
es responsable de realizar una parte importante del proceso de integracion. Si el
usuario quiere desarrollar un sistema del que tenga completo control y necesita tener
acceso al esquema completo de las fuentes de datos originales, este modelo de
integraciéon es adecuado, en otro caso, se recomienda el uso de un modelo global, es

decir, un sistema de integracién cerrado.

6.5.2 Estrategias top-down vs bottom-up

Tal y como se explicaba en el capitulo I, las aproximaciones top-down consisten
en el desarrollo de un esquema global que incluya unicamente los tipos de datos que
se hayan identificado en la especificacién de requisitos, mientras que la estrategia
bottom-up implica la inclusion en el modelo global de todos y cada uno de los tipos de

datos que forman el conjunto de las bases de datos originales.
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Intuitivamente se puede apreciar que teniendo en cuenta la complejidad de los
datos biomédicos, la aproximacién bottom-up sélo es posible llevarla a cabo en el caso
de que el numero de bases de datos a integrar sea muy reducido o el esquema de cada
una de ellas muy simple o muy similar, de otra manera este esquema es practicamente
inabordable. Este modelo es también valido para escenarios en los que una gran
institucion quiera acceso a todos los datos de sus propias bases de datos o aplicaciones
de integracion donde a pesar de existir muchas bases de datos distintas, los esquemas
son similares, como por ejemplo un sistema de integracién de historia clinica de

distintos hospitales con distintos sistemas.

El escenario tipico de integracién de datos no contempla la idea de la
posibilidad de lectura/escritura en lugar de sdlo lectura. En el extrafio caso de que la
necesidad de actualizacion sea un requisito, necesariamente la aproximacién debera

de ser bottom-up para conservar la integridad de los datos.

El escenario top-down tiene, por tanto, otras ventajas, ya que sdlo necesita
representar en el esquema global los tipos de datos que son necesarios y de la manera
en que son necesarios, es decir, con el nivel de concrecidn/abstraccién que sea
necesario. Esto es muy importante en los sistemas de integracion de datos biomédicos
debido a las diferencias de granularidad que existen entre los mismos tipos de datos,

pero en diferentes tipos de bases de datos.

Por otro lado, este tipo de esquemas es necesario para escenarios que
evolucionan constantemente y que afiaden nuevas bases de datos, por lo tanto tienen
gue modificar su modelo global. En un sistema bottom-up, siendo ya extremadamente
complicado desarrollar un esquema global completo, redisefiarlo cada vez que se

modifican los requisitos de la aplicacidon es completamente inabordable.

6.6 Tipo de integracion semantica

Durante el proceso de integracién se pueden realizar varios tipos de
integracidn: agregacion o coleccion, fusidon, abstraccion y suplementacion. El uso de
cada una de ellas depende del tipo de problema y de la diferencia entre los datos que

se pretenden integrar.
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El uso de la agregacidn por si sola esta desaconsejado, debido a que al no
realizar ningun tipo de comprobacion es muy posible que se recuperen los mismos
registros de distintas fuentes de datos y se le presenten al usuario como registros

distintos.

La fusion se utiliza en entornos donde es necesario recuperar datos
semanticamente similares de distintas bases de datos, pero comprobando si los datos
recuperados son registros Unicos. Para realizar esta tarea se pueden utilizar
vocabularios controlados u ontologias siempre que los esquemas estén correctamente

anotados. En muchas tareas de integracion simple, este proceso es suficiente.

La abstraccion es especialmente comun cuando se trabaja con datos
biomédicos, debido a que cada base de datos puede trabajar con un nivel distinto de
granularidad. El uso de relaciones ontoldgicas permite implementar este tipo de

integracion.

En la suplementacion se complementan los datos de una fuente con datos de
otra. Es comunmente conocida como integracién horizontal. La complejidad de los
datos biomédicos lleva a que dependiendo del tipo de tarea de integracidn que se esté
tratando sea necesario utilizar este tipo de integracién. Una vez mas, es necesario un
mecanismo que permita relacionar semanticamente conceptos para poder establecer
las relaciones de complementariedad, por lo que generalmente se realiza utilizando

ontologias.

6.7 Procesado, planificacion y ejecucion de consultas

Esta fase sélo se aplica en modelos federados. Con respecto a la planificacién
de las consultas, ésta debe de estar basada en una descripcién de los esquemas de las
bases de datos originales con respecto al esquema global, que permita expresar una
correspondencia. Genéricamente estas correspondencias se definen con un Lenguaje
de Especificacién de Correspondencias. Existen principalmente tres aproximaciones,
Global como vista (Global as View, GaV), Local como Vista (Local as View, LaV) y Ambos

como vista (Both as View, BaV).
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Como se vio en el capitulo I, el modelo GaV expresa las relaciones del esquema
global como vistas sobre las fuentes, es decir, el mediador se convierte en un conjunto
de vistas virtuales sobre las fuentes, mientras que el esquema LaV, expresa las

relaciones de las fuentes como vistas sobre las relaciones del mediador.

El modelo GaV tiene el problema de no ser modular, ya que el afiadir nuevas
fuentes de datos modifican el esquema del mediador, mientras que en el modelo LaV,
el afadir nuevas fuentes de datos es sencillo y sélo hay que modificar o afiadir una

serie de relaciones

En el modelo GaV puede darse el caso de que exista lo que se denomina una
“mediacién con pérdida”, debida a que al integrar fuentes inconsistentes entre ellas,
con atributos que no puedan interrelacionarse, se pierde una parte de la integracion.

En el modelo LaV no puede darse este caso, ya que la aproximacién es a la inversa.

Sin embargo, el modelo GaV tiene ventajas con respecto al LaV, como puede
ser la programacién, que en el LaV es mucho mas complejo, y el uso de esquemas

mediadores anidados.

El modelo LaV oculta el esquema global a través de las vistas que representan
las fuentes, y estas pueden presentar Unicamente informacién parcial sobre los datos.
Ya que el mapping asocia cada fuente a una vista sobre el esquema global, no es
inmediato inferir como se usan las fuentes para responder consultas formuladas sobre

el esquema global.

Por lo tanto, el modelo GaV parece ser mejor cuando se presente un sistema de
integracion en el que las fuentes sean limitadas, estables y conocidas, mientras que el
modelo LaV estd indicado para muchas fuentes y la posibilidad de que estas cambien o

desaparezcan y aparezcan otras nuevas.

6.8 Meétricay costes

Basdndose en los apartados anteriores, se describiran dos meétricas que
permitiran evaluar el coste en tiempo y recursos del sistema de integracién que se esta
disenando. Dichas métricas permitirdn evaluar de una manera objetiva las principales

decisiones de disefo del sistema de integracién.
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Estas dos métricas corresponden a dos dimensiones en la evaluacién del
problema, la primera de ellas medira la importancia de cierto factor de decision clave
con respecto a un escenario, permitiendo evaluar el alcance de una u otra decision. La
segunda de ellas se refiere al coste del desarrollo de cada uno de estos factores,
independientemente de la importancia que tengan. La combinacion de estas dos

medidas permite obtener una estimacion del coste/beneficio de cada decisidn.

Se identifican como factores de decision la eleccién de arquitectura, del tipo de
integracidn, de estrategia de integracion, de tipo de integraciéon semantica, y en el caso

de ser un sistema federado, la estrategia de consultas.

Ademas de estas decisiones, es importante también la seleccidn de las fuentes,
sin embargo, estas decisiones son tan dependientes del problema y del tipo de fuente

necesaria, que no es posible definir una métrica.

Uno de los aspectos mas importantes de cara al disefio de integracion son los
costes relativos al numero de fuentes que se desea integrar y los costes de evolucién
del sistema, es decir, lo que costara afadir nuevas fuentes de datos una vez que el

sistema haya sido implementado.

Por lo tanto, para definir formalmente la métrica se usaran tres valores, dos
que corresponderan a las dos dimensiones explicadas anteriormente y una medida

combinada de ellas:

e Importancia: Define la importancia de cada uno de los factores de
decisién con respecto al escenario de integracibn que se estd
planteando.

e Valor: Define el coste de determinada decisién con respecto a los
factores de decisién en un escenario de integracién concreto. Estos
aspectos son principalmente dependientes de las ventajas y desventajas
de un factor de decisién con respecto a otra y tienen poca dependencia
del escenario.

e Impacto: Es una medida combinada en funcién de la importancia del

factor de decision y el coste de tomar cierto valor, que mide el impacto
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que cierta decision tendrd en la implementacién del sistema de

integracion.

6.8.1 Factores de decision

Para cada una de las decisiones que se van a tomar, es necesario definir una

serie de factores que condicionaran la decisién.

Arquitectura: Para la decisién de la arquitectura se tendra en cuenta:

(o]

Inversidn inicial: Costes en equipos y desarrollo necesarios en un
principio.

Actualizacidon: Necesidad de tener siempre la ultima versidon de
los datos.

Escalado de los datos: Necesidad de manejar grandes cantidades
de datos.

Rendimiento: Rendimiento en procesado y recuperacidon de
informacién.

Disponibilidad: Necesidad de tener una alta disponibilidad de Ia
informacién, independientemente de la disponibilidad de las
fuentes.

Control de datos: Importancia de poseer el control de los datos.
Evolucion del modelo: Necesidad de que el modelo pueda
cambiar a lo largo del tiempo, ya sea afiadiendo nuevos tipos de

datos o modificando los tipos o las relaciones existentes.

Tipo de integracion:

(0]

(6]

Usuario no experto: Importancia de que el sistema pueda ser
utilizado por un usuario no experto que no tenga que
responsabilizarse de ninguna parte del proceso de integracion.

Acceso a fuentes: Necesidad de tener, desde la vista del sistema,

acceso directo a las fuentes de datos originales.

Estrategia de integracion:

(0]

Numero de bases de datos: Necesidad de un niumero importante

de bases de datos.
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0 Acceso escritura: Necesidad de poder disponer, desde la vista,
de acceso de escritura a las fuentes.

0 Evolucién del modelo: Necesidad de que el modelo pueda
cambiar a lo largo del tiempo, ya sea afiadiendo nuevos tipos de
datos o modificando los tipos o las relaciones existentes.

e Integracién semantica:

O Registros repetidos: Necesidad de que no aparezcan en los
resultados de integracion registros repetidos.

0 Granularidad: Necesidad de que el sistema sea sensible a la
granularidad de los datos.

O Integracidén horizontal: Necesidad de que se realice integracion
horizontal de los datos.

e Planificacidn de consultas:

0 Evoluciéon del modelo: Necesidad de que el modelo pueda
cambiar a lo largo del tiempo, ya sea afiadiendo nuevos tipos de
datos o modificando los tipos o las relaciones existentes.

0 Facilidad de implementacion: Necesidad de que Ia

implementacién del modelo sea sencilla.

6.8.2 Costes por fuente

Como se comentd anteriormente, un aspecto fundamental es evaluar los costes
por fuente de integraciéon que se planifique en un principio, asi como los costes de la
evolucién del sistema en funcidon de costes por fuente afiadida una vez ya se ha

implementado el sistema final.

Para cada una de las decisiones clave se debera analizar el coste por fuente que
se afiada en disefio y el coste por fuente que se aflada posteriormente, utilizando los

factores descritos de importancia, valor e impacto.

6.8.3 Aplicacion de la métrica
El primer paso para aplicar la métrica es definir aquellos factores de decisidon

que afectan al desarrollo del sistema de integracion, que pueden ser los que se
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proponen en este marco metodoldgico u otros factores que sean especificos de cierto

escenario de integracion.

En un segundo paso se debe indicar, para cada uno de los factores de decisién,
la importancia que este tiene en funcion del escenario. Para cada uno de estos factores
se asigna un valor de importancia cualitativo, del tipo “alto” o “bajo”. Por ejemplo, la
importancia de la actualizacidn de los datos en un sistema que requiera un solo acceso
a los datos es baja, mientras que si es necesaria la ultima version de estos datos es

alta.

En un tercer paso, independientemente de la importancia que tenga cada
factor de decisidn, se asigna un valor cuantitativo que indique el peso de las diferentes
opciones que existan para cada factor de decision. Por ejemplo, para cierto escenario,
el peso del coste de la inversion inicial puede ser medio para una arquitectura

federada pero alta para la arquitectura warehouse.

Finalmente, se calcula el impacto de cada una de las decisiones teniendo en
cuenta la importancia de cada decision, el valor de esta, teniendo como resultado un
conjunto de valores positivos, negativos o medios para cada uno de los factores de
decision. La decision mas aconsejable es aquella que tenga mayor nimero de puntos

de impacto positivo y menor nimero de puntos de impacto negativo.

6.9 Aspectos tecnoldgicos

Los aspectos tecnoldgicos dependen fundamentalmente del tipo de
implementacion que se decida utilizar en el desarrollo del sistema de integracién. La
elecciéon de un determinado framework de integracién o de una determinada

tecnologia viene determinada por los pasos vistos anteriormente.

Sin embargo, existen aspectos tecnoldgicos comunes que es necesario tener en
cuenta en todo caso en cualquier sistema de integracion de datos biomédicos, como
son aquellos referidos a la seguridad y privacidad de los datos biomédicos que se

tratan.
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6.9.1 Seguridad y privacidad de los datos

Debido a la importancia de los datos sensibles que puede contener o gestionar
un sistema de integracion de datos biomédicos, es necesario adoptar una serie de
medidas para poder reaccionar contra algun tipo de intrusién. Estas medidas

dependen de las caracteristicas del contexto y del tipo de intrusion.

En estos trabajos (Cios and Moore, 2002) (Malin, 2005) se proponen distintas
medidas para aumentar la privacidad y la seguridad en diferentes contextos. Para
filtrar las peticiones no autorizadas y para que sélo puedan acceder a los datos
aquellos usuarios que deban acceder se usan medidas como el control de acceso, la
autenticacion y el establecer politicas de seguridad (Emil, 1999) (Ahn and Sandhu,

2000) (Sloman and Lupu, 2002).

Cuando se aumentan los niveles de seguridad, la capacidad de compartir los
datos decrece. Obviamente, los datos dejan de estar publicamente disponibles, siendo
solo accesibles para aquellos que disponen de las credenciales de seguridad
adecuadas. Es necesaria una correcta gestion de estos niveles de acceso para poder
satisfacer tanto los requisitos de seguridad como las necesidades de compartir los

datos.

Por otra parte, la gestion de la privacidad en los datos biomédicos no es tan
simple como parece. En las bases de datos gendmicas puede que no sea posible
anonimizar a un individuo. Y no sélo la gestiéon de la privacidad de un individuo es
compleja, sino que ademas también es necesario tener en cuenta la privacidad de la
familia de ese individuo. Por ejemplo, si un familiar es diagnosticado con la
enfermedad de Huntington, un desorden autosémico fatal, entonces hay un minimo
de un 25% de posibilidades de que alguno de sus hijos tenga esa enfermedad, pero si
un hijo es diagnosticado de Huntington, existe un 100% de posibilidades de que alguno

de los padres la tenga.

El uso de datos biomédicos en investigacion es un problema constante. Las
soluciones actuales, como el consentimiento informado o la anonimizaciéon son en

ocasiones insuficientes (Sweeney, 1997) (Kohane, 2000).
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6.10 Validacion

La tarea de validar alguna forma de metodologia es compleja, debido a que no
existe ninguna métrica de validacion. Una posible solucion seria comparar el marco
metodolégico desarrollado con otras metodologias en el campo de la integracién de
datos biomédicos o en el campo de la integracion de datos. Sin embargo, si bien
existen algunos trabajos que proponen modelos de sistemas que se adaptan a ciertos
escenarios, como (Zapletal et al., 2010), especifica para soluciones warehouse, (Hwang
et al., 2005), especifica para la fase de agregacion de datos o (Reddy et al., 1994) para
la integracion de esquemas; no se ha encontrado ninguna otra metodologia de
integracion de datos biomédicos o genérica con la que comparar el marco

metodoldgico presentada.

Debido a esto es necesario comprobar la validez del marco metodolégico
mostrando su resultado para generar sistemas de integracién. Para ello es necesario
aplicarlo a escenarios posibles de integracidn biomédica. Sin embargo, no es posible

aplicarla a todos los escenarios debido a la diversidad de éstos.

Por ello se ha intentado acotar los escenarios de aplicacion a tres lineas
complementarias que requieren de la integracion de datos en diversos niveles en

salud, necesarias para la medina personalizada. Estas son:

e Apoyo de toma de decisiones en el punto de atencion al paciente: En las
ultimas décadas la practica médica ha incorporado a su rutina el uso de
conocimiento cientifico. El gran incremento de conocimiento cientifico y
de innovacion tecnolégica requiere el desarrollo de soluciones que
permitan el uso de estas grandes cantidades de informacién en el
proceso de toma de decisiones clinicas. En este campo, la informdtica
biomédica ha desarrollado nuevos métodos y estandares para la
integracion y analisis de datos clinicos y moleculares. Concretamente, el
desarrollo de nuevas aproximaciones de sistemas de ayuda al
diagndstico en el punto de atencién al paciente (Point of Care).

e Asociacion gen-enfermedad: El estudio de las causas moleculares de

una determinada enfermedad y las variaciones genéticas de un
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individuo permiten profundizar en la medicina personalizada
desarrollando soluciones seguras y mas eficientes para prevencion,
diagndstico y tratamiento. La comunidad cientifica necesita recursos
cada vez mas avanzados, acceso a informacién gendmica comparativa y
prediccion de efectos de mutaciones individuales (SNPs) en las rutas
metabodlicas y macromoléculas complejas con la consecuente
implicacion en las enfermedades asociadas.

Farma-informatica: El descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos
es un area con gran importancia para la salud humana, y al mismo
tiempo es un darea de un gran impacto socio-econémico. La
investigacion y desarrollo de farmacos genera grandes cantidades de
informacidén que requieren sofisticadas herramientas computacionales
para gestionar y analizar todos estos datos. Los laboratorios
farmacéuticos fueron pioneros en identificar la necesidad y utilidad del
uso de herramientas informaticas para la gestidon y explotacién de los

datos generados en investigacion pre-clinica y clinica.
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7 Resultados

Hasta ahora se ha descrito un marco metodoldgico que permite tener en
cuenta los aspectos mas importantes a la hora de disefiar un sistema de integracion.
Como se ha especificado en el apartado 6.10 es necesario, para probar el
funcionamiento del marco metodoldgico, aplicarlo a una serie de escenarios
representativos de tres lineas de aplicacion de integracion de datos biomédicos para

medicina personalizada.

A lo largo de este capitulo se describiran tres escenarios reales de sistemas de
informacién que requieren la integracion de datos biomédicos heterogéneos,
correspondientes a cada una de las lineas, la aplicacion del marco metodoldgico

descrito en el capitulo anterior y los resultados obtenidos.

7.1 Sistema de visualizacion y anotacion de historia clinica

electronica

7.1.1 Presentacion del caso

En las ultimas décadas, la practica médica busca una mayor incorporacién a su
rutina de trabajo de conocimientos que se ajusten a las necesidades clinicas. El
objetivo es asegurar que los pacientes reciben una mejor atencién médica, mas rapida
y mas personalizada. Para ello, es muy importante para el equipo médico poder
acceder a la informacién de manera sencilla y que ésta sea facil de entender en el
momento en que se necesite. Por lo tanto, esta informacién debe estar accesible en el
punto de atencién al paciente (Point of Care, POC). Los sistemas POC ofrecen
diferentes servicios a los clinicos, incluyendo sistemas de ayuda a la toma de decisién o

pruebas diagndsticas, utilizando fuentes de informacién de manera auténoma.

Pero para conseguir poder presentar toda esta informacién al clinico de manera
apropiada, es necesario resolver una serie de problemas. En primer lugar debe tenerse
en cuenta que la cantidad de datos biomédicos potencialmente utiles para el clinico
disponibles en internet, ha aumentado dramaticamente. Por otro lado, los progresos
en las “-omics” (gendmica, protedmica, variémica, etc.) llevan a un mejor
conocimiento de las enfermedades con algun tipo de base genética. El uso de estas

nuevas tecnologias biomédicas implica el poder acceder, gestionar y procesar grandes
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cantidades de datos almacenados en distintos tipos de bases de datos y sistemas de
informacién que estdn normalmente disponibles publicamente para la comunidad
cientifica. Por otro lado y no menos importante en la ayuda al clinico, estan las bases
de datos que este posee en su entorno de trabajo y a las que tiene que conectarse

para extraer los datos que desea obtener.

Por lo tanto, el equipo médico, que es quien toma las decisiones, a menudo
necesita informacién proveniente de distintas fuentes, pero que no puede recuperar y
gestionar adecuadamente debido a las dificultades existentes cuanto intenta acceder a
distintos sistemas. Por esta razén es necesario el desarrollo de métodos y modelos que
permitan, no solo la recuperacién de informacién clinica, gendmica, etc., disponible en
fuentes heterogéneas, sino también que proporcionen al usuario métodos uniformes

de acceso.

Por otro lado, con el objetivo de facilitar informacién util a los médicos, es
necesario mostrar un interfaz de usuario que les permita visualizar los resultados
integrados sobre el contexto que estan examinando. Este interfaz debe ser intuitivo y
debe mostrar los resultados apropiados al problema, vélidos y aplicables al paciente

concreto que se estd tratando.

Para conseguir esto es importante un adecuado disefio de la interfaz y el uso de
tecnologias que le puedan aportar todavia mas valor para incrementar la

interactividad, velocidad y usabilidad.

Finalmente, es muy comun que los clinicos necesiten comunicarse con otros
médicos para debatir alternativas entre determinados casos clinicos, comparar
opiniones, etc. En situaciones como esta, el uso de un sistema de integracion de datos
sumado al potencial de las tecnologias 2.0 puede resultar muy beneficioso, al

aprovechar la inteligencia colectiva.

El objetivo de este caso de estudio es el desarrollo de un visor de historia clinica
electrénica que automdaticamente anote los datos del paciente con informacién

obtenida a partir de fuentes de datos heterogéneas. Esto permitira que el clinico

108



pueda tener toda la informacién disponible sobre el paciente para una mas rapida

toma de decisiones.
7.1.2 Analisis

7.1.2.1 Anadlisis de requisitos
El objetivo de esta herramienta es desarrollar un visor de historia clinica, que
permita visualizar y editar el contenido de las bases de datos de historia clinica

electrénica de un hospital.

Para poder proporcionar unos resultados que abarquen completamente la
historia del paciente que se quiere anotar, el sistema deberd ampliar las busquedas,
detectando sindnimos, traducciones o conceptos. Esto es importante, ya que los datos
que aparecen en la historia pueden referirse a un concepto, pero los datos
recuperados pueden utilizar otra palabra sindnima para expresar dicho concepto, o

estar en un idioma diferente.

El sistema debe anotar las fuentes de manera rdpida, teniendo en cuenta las
consultas mas frecuentes, almacenando los resultados parciales mds comunes. De esta
manera, la recuperacion de los resultados sera inmediata mientras estos no hayan

cambiado de la fuente original.

Existen multitud de paginas web o bases de datos que permiten obtener
informacién que es util para el clinico cuando esta tratando al paciente, ya sea en la
consulta o en el punto de atencidn al paciente. Por lo tanto el sistema debe de obtener
informacién de las distintas fuentes disponibles e integrarla para presentarsela al

clinico sobre la propia historia.

Del mismo modo que el clinico debe aprovechar las fuentes de informacién
heterogéneas para poder tratar lo mejor posible al paciente, también existen otras
fuentes que, por medio de la web 2.0, pueden ser accesibles: la inteligencia colectiva
de sus companeros. Por lo tanto el sistema debe proporcionar acceso a herramientas
colaborativas de manera que el clinico pueda pedir consejo y ayuda a sus compafieros,

como pueden ser una wiki centrada en una enfermedad en concreto, foro o un chat.
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La herramienta debe de ser sencilla, de manera que el clinico pueda

familiarizarse rapidamente con ella.

Basandose en los requisitos del sistema de integracion, se ha evaluado la

importancia de los factores de decision ordenados por decisiones clave.

En el caso de la arquitectura, representada en la Tabla 1, los factores de
decisién que mayor importancia tienen son los de actualizacién, control de datos y
evolucion del modelo. Teniendo en cuenta que parte de los datos se recuperan de la
historia clinica, que presenta una variacidon constante, la importancia de actualizacién
es alta. Del mismo modo, teniendo en cuenta la sensibilidad de los valores de historia
clinica, la importancia del control de los datos es alta. En un sistema de anotacién
como el presentado en este caso de uso, pueden incorporarse en cualquier momento
nuevas fuentes de datos y el sistema puede variar su modelo con frecuencia, por lo
que la importancia de la evolucién del modelo es alta. La importancia del resto de los
factores es media. El coste de inversidn inicial no es muy importante con respecto a la
inversiéon en el sistema de historia clinica. Por otro lado, el sistema no manejara
grandes cantidades de datos que incrementen la importancia del rendimiento del
sistema y escalado de los datos. Las fuentes de datos externas necesarias son bien
conocidas y presentan una disponibilidad alta, por otro lado, pueden ser sustituidas
unas por otras, por lo que la disponibilidad no es un factor de importancia alta. La
importancia del coste por fuente o coste por fuente afiadida tampoco es alta debido a

la simplicidad del modelo.

Tabla 1: Valores de importancia de los factores de decisidon en arquitectura escenario 1

Arquitectura

Importancia

Inversion inicial Media
Actualizacion Alta

Escalado datos Media
Rendimiento Media
Disponibilidad Media
Control datos Alta

Evolucion modelo Alta

Coste por fuente Media
Coste por fuente Media

anadida
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En el caso del modelo de integracidn, que se resume en la Tabla 2, debido a que
es una herramienta desarrollada para el uso de clinicos, es vital que el sistema sea
usable por un usuario no experto. Por otro lado, no existe una necesidad justificada de

tener acceso directo a las fuentes de datos.

Tabla 2: Valores de importancia de los factores de decision en modelo de integracién escenario 1

Integracion

Importancia
Usuario no experto Alta
Acceso fuentes Baja

La importancia de los factores de decisidon de la estrategia de integracion se
resume en la Tabla 2. Tienen una importancia alta el poder disponer de un nimero
alto de bases de datos y la posibilidad de evolucién del modelo de datos que se
menciond anteriormente, mientras que, como el sistema es de consulta, el acceso a

escritura de las fuentes no tiene importancia.

Tabla 3: Valores de importancia de los factores de decisidn en estrategia de integracion escenario 1

Estrategia

Importancia
N2 Bases datos Alta
Acceso escritura Baja
Evolucion Modelo Alta

En cuanto a la integracién semantica (Tabla 4) es importante evitar los registros
repetidos y tener en cuenta la granularidad de los datos a la hora de anotar la historia
clinica. Por otro lado, no se hace necesaria la integracién horizontal, debido a que los

datos a recuperar son siempre del mismo nivel.

Tabla 4: Valores de importancia de los factores de decision en tipo de integracion semantica escenario 1

Integracion
semantica
Importancia

Registros Alta
repetidos

Granularidad Alta
Integracion Baja
horizontal
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En cuanto a la gestion de las consultas (Tabla 5), como se vio anteriormente, la
evolucion del modelo tiene una importancia alta, y la facilidad de implementacién,
teniendo en cuenta especialmente la ausencia de integracidn horizontal una

importancia media.

Tabla 5: Valores de importancia de los factores de decision en gestion de consultas escenario 1

Consultas

Importancia
Evolucion modelo Alta
Facilidad Media

implementacion

7.1.2.2 Anadlisis de casos de uso
En este escenario aparece un actor principal, que es el clinico que desencadena

las busquedas al consultar el sistema.

e Acceso a la historia clinica: Un clinico autenticado podra visualizar y
editar las historias clinicas de los pacientes. Ademas de esto, una vez
visualizada la historia, el sistema automaticamente realizard una
busqueda tanto en las herramientas colaborativas en las que el clinico
esté autorizado, asi como en diversas fuentes de datos como pueden
ser paginas web, bases de datos biomédicas o servicios web. La
informacién encontrada relativa a los términos de la historia clinica
sera resaltada con un hiperenlace con objetivo de no entorpecer la
consulta. Si el médico quiere ampliar la informacién sobre alguno de los
términos resaltados Unicamente tendra que pinchar en él y accederd a
la informacidn obtenida.

e Funcionalidades Web 2.0:

O Incorporaciéon de un foro: El usuario podra crear hilos,
categorias, publicar entradas en un foro, que serdn accesibles
en varios niveles, desde publicos hasta limitados a los clinicos

del mismo servicio de un hospital.
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0 Incorporacién de una wiki: El clinico podrd crear o modificar
wikis publicas o en las que esté autorizado. Dichas wikis pueden
ser compartidas por un servicio de un hospital o por
especialistas de distintos hospitales.

0 Acceso al chat: El sistema incorpora un chat que permite que un
usuario se comunique con otros especialistas del servicio o de
otros hospitales.

O Gestion del portal: El usuario podrd crear portales
personalizados afiadiendo widgets. Dichos portales estardn
asociados a la cuenta del clinico y dardn acceso directo a la

aplicacion de historia y a las funcionalidades 2.0.

7.1.2.3 Anadlisis de datos a integrar

A partir de los requisitos que se han recogido en los apartados anteriores, se ha
buscado una serie de fuentes de datos que puedan ser interesantes para el clinico con
el objetivo de anotar la historia, tanto las propias bases de datos que contengan la

historia clinica como bases de datos relativas a enfermedades, a farmacos, etc.

7.1.2.3.1 Contenido de los datos

Para analizar los datos que se van a mostrar en la aplicacién de historia clinica
electrénica, en primer lugar se hard una division entre los datos base y los datos
externos. Los datos base seran aquellos que contienen los datos propios de la historia
clinica electrdnica, es decir, los datos clinicos de un paciente en concreto. Por otro lado
estaran los datos externos que son los que se utilizaran para aportar informacion que

servird para completar la historia clinica.

Dentro del primer grupo estaran las bases de datos de historia clinica
electrénica que tenga el hospital, pero también otro tipo de datos que no tienen que
estar dentro de la historia clinica, como las imagenes médicas del paciente que pueden

estar en sistemas de informacién radioldgica.

Dentro del segundo grupo podrian estar todo el conjunto de fuentes de datos,
debido a que, con los avances de la medicina personalizada, el clinico cada vez tendra

gue acceder a datos a mas relacionados con las dmicas, y no sélo los datos puramente
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clinicos. Es por eso que dependiendo del alcance de la aplicacién de historia clinica que
se desee realizar habrd que incluir un mayor nimero de fuentes de datos. Una
aplicacion destinada a un servicio de atencién primaria no requeriria los mismos datos

que una aplicacién destinada a un servicio de diagndstico genético.

Teniendo en cuenta los factores mencionados anteriormente, serd necesario el
acceso a fuentes de datos de literatura médica, de enfermedades, de asociacion entre

enfermedades y genes o variaciones y de farmacos.

Como ejemplos de bases de datos de literatura, probablemente las mas
importantes son Medline o herramientas mas complejas que incluyan esta como

pueden ser Pubmed del NCBI o CiteXplore del EBI.

Como ejemplos de bases de datos de enfermedades, MedlinePlus como fuente
genérica, GIDEON para enfermedades infecciosas o TRDTargets para enfermedades
tropicales. Para enfermedades de base genética OMIM, PharmGKB, Genes and

Diseases o ClinVar del NCBI.

Finalmente, sobre farmacos se puede considerar desde fuentes mds genéricas
como Vademecum, Boletin de Farmacos o Drugs@FDA hasta fuentes mas cientificas

como la anteriormente mencionada PharmGKB.

7.1.2.3.2 Interfaz
En este punto se analizan los interfaces o modos de acceso de las diferentes

fuentes de datos seleccionadas.

El primer grupo de fuentes de datos, que estd formado por los distintos tipos
de acceso a la historia clinica de los pacientes, generalmente utilizan un formato de
acceso que esta compuesto por una serie de estdndares de intercambio de
informacién clinica. Existen distintos tipos de estandares de intercambio de mensajes
en HCE, como puede ser el HL7, GEHR/openEHR o CEN EN 13606 (Dolin et al., 2001)
(Blobel et al., 2006). Ademas también es necesario contar con el estandar de
intercambio de imagenes médicas DICOM (Bidgood et al., 1997). También es posible
que algunas de las bases de datos de historia clinica estén en formato propio, por lo

gue seran accesibles mediante SQL.
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En el segundo grupo de fuentes de datos se pueden encontrar principalmente

tres grupos:

e Acceso web: Algunas de las fuentes de datos son accesibles Unicamente por
medio de su pagina web, por lo que requieren el desarrollo de un parseador
para poder recuperar los datos de manera homogénea.

e Acceso por servicios web: Tanto las bases de datos alojadas en el NCBI como las
alojadas en el EBI permiten acceso a través de servicios web.

e Acceso directo a las bases de datos: Algunas de las bases de datos permiten
acceso directo a través de servidores de bases de datos, como es el caso del EBI
con sus servidores MySQL. Otros como OMIM permiten la descarga directa de

la base datos.

7.1.2.3.3 Actualizaciones

La mayoria de los servicios web y bases de datos estdn en servidores muy
fiables como pueden ser los del NCBI o los del EBI, que aseguran su mantenimiento y
continua actualizacién. Los datos de las pdaginas web también son fiables y estan
correctamente actualizados, sin embargo, al no proporcionar un formato genérico de
acceso a los datos, estos deben ser parseados del HTML lo que origina un problema,
dado que si el formato en el que se presentan los datos se modifica, es necesario

modificar el parseador para que recupere los datos correctamente.

7.1.2.3.4 Modelo de datos y anotacién semantica
De las fuentes de datos analizadas, aquellas provenientes de paginas webs no
presentan ningun tipo de modelo de datos, siendo este definido dentro del parseador

gue recoge los resultados.

Las fuentes de datos que son accedidas por medio de servicios web ocultan su

modelo de datos detras de este interfaz.

Las fuentes de datos que exponen su propia base de datos como las
procedentes del EBI presentan una estructura relacional, mientras que otras como el

OMIM tienen una estructura en formato de ficheros de texto.
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Las fuentes de historia clinica electrénica presentan su propio modelo a través

de los estandares como HL7 o DICOM.

En cuanto a la anotacidon semantica, la gran mayoria de las webs utilizadas
como fuentes de datos no presentan ningun tipo de anotacidon semantica, sin embargo
las fuentes de datos procedentes del EBI o NCBI si proporcionan este tipo de
anotacién, del mismo modo, los estdndares de historia clinica o de imagen también

presentan cierto tipo de anotacion, que va en aumento en sus diferentes versiones.

7.1.2.3.5 Clasificacién Busse
Seglun el modelo de Busse, el analisis de las fuentes de datos para este

escenario seria el siguiente:

e Autonomia: Las fuentes de datos provenientes de organismos o
laboratorios externos pertenecen a estos laboratorios, por lo tanto
tienen una total autonomia de disefio y ejecucion. Las bases de datos
donde se almacena la historia clinica pueden tener o no autonomia de
disefio dependiendo de su uso de los estandares. No tienen autonomia
de ejecucidn, sin embargo dependiendo de la organizacién puede no
tener acceso a ella. Normalmente las bases de datos de historia clinica
tienen la autonomia de comunicacién restringida al uso de estandares
de paso de mensajes. En los casos en los que la base de datos puede ser
almacenada y accedida en local, como es el caso del OMIM, existe una
total autonomia de disefio y ejecucion.

e Heterogeneidad:

O Sintactica tecnoldgica y de interfaz: Existen fuentes de datos
agrupadas en paginas web sin formato, servicios web, bases de
datos, historia clinica electrénica. Algunas de ellas pueden ser
utilizadas en local por lo que puede ser accedida con la
tecnologia que se quiera.

0 Sintactica de consulta: Las fuentes de datos que son accedidas
por medio de paginas web no permiten acceder al modelo, las

gue son accedidas por medio de servicios web permiten acceder

116



sélo a una parte del modelo, que suele ser suficiente para este
escenario. Las que presentan interfaz relacional pueden ser
accedidas completamente, asi como las que puedan ser
descargadas en local.

0 De modelo y légica: La mayoria de las bases de datos presentan
un modelo de datos relacional, los servicios web se presentan sin
modelo de datos. Las paginas web no presentan ningun modelo.
Algunas bases de datos y servicios web (principalmente los del
EBI y NCBI) pueden presentar heterogeneidad légica semantica.

e Distribucidn: Las fuentes de datos estan distribuidas entre los diferentes
portales webs, los servicios web, principalmente del NCBI y EBI y las
bases de datos del EBI. Las fuentes de datos de historia clinica suelen
estar en el hospital o clinica y las bases de datos que puedan ser

descargadas localmente pueden estar localizadas en local.

Una vez analizados los distintos tipos de fuentes de datos que pueden aportar
informacién al sistema, y teniendo en cuenta el amplio rango de fuentes de datos que
se podrian incluir para anotar la historia clinica del paciente, se han tenido en cuenta
simplemente algunas fuentes de datos heterogéneas para la implementacion de este
escenario. De esta manera se han escogido la pagina de “Boletin de Farmacos” y
“MedlinePlus” como representantes de fuentes de datos web proporcionando
informacién de farmacos y enfermedades. OMIM de NCBI y Citexplore del EBI como
representantes de servicios web proporcionando informacién de enfermedades de
origen genético y literatura. Finalmente se optd por simular en una base de datos

relacional la base de datos de historia clinica electrdnica.

7.1.2.4 Seleccion de arquitectura

El escenario actual describe un sistema de anotacidon de historia clinica, con lo
cual no es posible un sistema de navegacién por link como aproximacién, ya que se
anota cada una de las entradas de la historia clinica en paralelo. Pese a que la
apariencia final del sistema, puede dar la impresion de que se trata un sistema de
navegacion por links, es necesario algun tipo de estrategia de integracién mas

compleja.
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Se han valorado los factores clave tanto para la arquitectura warehouse como
para modelo federado, con los resultados que aparecen en la Tabla 6. En este caso el
valor que sigue de la arquitectura federada y warehouse se corresponde con los
valores presentados en los fundamentos. En lo que se refiere al coste por fuente, el
coste en tiempo de desarrollo es alto para el modelo federado pero bajo para el
warehouse, mientras que el coste de incluir nuevas fuentes en un modelo warehouse

ya desarrollado es sensiblemente mds alto que en el federado.

Tabla 6: Valoracién arquitectura escenario 1

Arquitectura Federado = Warehouse

Importancia Valor Valor
Inversion inicial Media Medio Alto
Actualizacion Alta Alto Medio
Escalado datos Media Bajo Muy Alto
Rendimiento Media Medio Alto
Disponibilidad Media Bajo Alto
Control datos Alta Alto Alto
Evoluciéon modelo Alta Alto Bajo
Coste por fuente Media Alto Bajo
Coste por fuente Media Medio Alto
anadida

7.1.2.5 Tipo de modelo de integracion

En este escenario el usuario no hard mas que consultar la historia clinica del
paciente que, automaticamente, disparara la ejecucion de una serie de consultas que
pueden ser mds o menos complejas, pero que seran siempre del mismo modo. La
responsabilidad de integracién nunca deberd recaer sobre el usuario final. Este acceso
al sistema de un usuario no experto se da en el modelo de integracién cerrado, por lo
gue tiene un valor alto y el modelo abierto un valor bajo. El coste por fuente es mas
alto en la integracion cerrada que en la abierta, pero en el caso de querer complicar
mas el sistema, este se complicara afiadiendo mas fuentes sobre el mismo modelo de
integracion que definira el modelo de datos de la historia clinica, por lo que los costes

seran medios. La valoracidon de cada uno de estos factores se detalla en la Tabla 7.
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Tabla 7: Valoracion modelo integracion escenario 1

Integracion Abierta Cerrada

Importancia Valor Valor
Usuario no experto  Alta Bajo Alto
Acceso fuentes Baja Alto Bajo
Coste por fuente Media Bajo Alto
Coste por fuente Media Medio Medio
anadida

7.1.2.6 Estrategia de integracion

La valoracion de las aproximaciones para estrategia de integracion se muestra
en la Tabla 8. Cumplen con las caracteristicas definidas en el capitulo de fundamentos
sobre estrategias de integracién. Debido a la complejidad de tratar con nuevas bases
de datos, el coste de incluir nuevas fuentes de datos, tanto en desarrollo, como

posteriormente, es mucho mas alto en bottom-up que en top-down.

Tabla 8 Valoracion estrategia escenario 1

Estrategia Top-down Bottom-up

Importancia Valor Valor
N2 Bases datos Alta Alto Bajo
Acceso escritura Baja Bajo Alto
Evoluciéon Modelo Alta Alto Bajo
Coste por fuente Media Medio Alto
Coste por fuente Media Medio Alto
anadida

En este punto puede definirse ya el modelo de integracion que, como se
comentd anteriormente, viene definido por el modelo de historia clinica que debe ser
anotado. La base de datos de ejemplo creada ad-hoc para la simulacidon de este
escenario no es tan amplia como podria ser una historia clinica completa, pero se
considera que el aumento de complejidad del modelo de historia clinica y el aumento

de complejidad del modelo de integracidn seria lineal.

Las entidades del modelo de historia que se quieren anotar son las siguientes,

todas ellos puntos de entrada del sistema:

119



e Sintomas que presenta el paciente.
e Enfermedades que han sido diagnosticadas al paciente.

e Medicacién que se le estd administrando.

7.1.2.7 Tipo de integracion semdntica
Los valores de integracién cumplen generalmente con los valores estandar

definidos en el capitulo de fundamentos.

La abstraccién tiene un coste bastante mas alto por fuente debido a que es
capaz de tratar la granularidad de los datos, aunque en este caso de estudio no es

necesaria.

La suplementacion tiene un coste de desarrollo mucho mas alto, especialmente
en este caso de estudios debido a la variabilidad de las fuentes, al implementar todas

las funciones semdnticas y especialmente la integracion horizontal.

En la Tabla 9 se muestra un resumen de los valores para cada técnica de

integracién semantica.

Tabla 9 Valoracién técnica de integracion semantica escenario 1

Integracion Agregacion  Fusion Abstraccion Suplementacion
semantica

Importancia Valor Valor Valor Valor
Registros Alta Bajo Alto Alto Alto
repetidos
Granularidad Alta Bajo Bajo Medio Alto
Integracion Baja Bajo Bajo Bajo Alto
horizontal
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Muy Alto
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Muy Alto
anadida

7.1.2.8 Procesado, planificacion y ejecucion de consultas

En la Tabla 10 se muestran los valores de la estrategia de gestidon de consultas,
que corresponden con los definidos en los fundamentos. El coste por fuente es mayor
en la fase de desarrollo en el modelo LaV, mientras que en la etapa posterior al

desarrollo es mucho mas costoso en el modelo GaV.

120



Tabla 10: Valoracion gestion de consultas escenario 1

Consultas LaV GaVv
Importancia Valor Valor
Evolucion modelo Alta Alto Bajo
Facilidad Media Bajo Alto
implementacion
Coste por fuente Media Alto Bajo
Coste por fuente Media Bajo Alto
anadida

7.1.2.9 Métricasy costes
En este paso se evalla el impacto de cada decisidn teniendo en cuenta tanto la

importancia como el valor.

Tabla 11: Impacto arquitectura escenario 1

Arquitectura Federado Warehouse

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Inversion inicial Media Medio Medio Alto Medio
Actualizacion Alta Alto Positivo Medio Medio
Escalado datos Media Bajo Medio Muy Alto Positivo
Rendimiento Media Medio Medio Alto Medio
Disponibilidad Media Bajo Medio Alto Positivo
Control datos Alta Alto Positivo Alto Positivo
Evolucion modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Coste por fuente Media Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Media Medio Medio Alto Negativo
anadida

Se desaconseja la aproximacion del tipo warehouse principalmente porque los
datos que se pretende integrar sobre los datos de la historia clinica son una serie de
datos externos procedentes de fuentes heterogéneas. Este tipo de fuentes puede
variar a lo largo del tiempo y puede ser interesante tener varios tipos de fuentes
distintas dependiendo del fin que tenga la aplicacion de visualizacion de historia
clinica. Un warehouse requeriria la copia de todos estos datos adaptados en un

modelo centralizado y monolitico, lo que restaria mucha flexibilidad al sistema.
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La aplicacion mas natural en este escenario es el modelo federado, ya que el
sistema de anotacién que se requiere puede considerarse como un buscador
complejo, que recoge informacién de varias fuentes heterogéneas, las homogeniza y

las integra sobre la historia clinica de un paciente.

El impacto positivo o medio de factores como inversién inicial, escalado de
datos, rendimiento y disponibilidad del warehouse es importante, sin embargo,
comparado con el impacto negativo del escalado del modelo y de afadir nuevas
fuentes implica que el impacto positivo del modelo federado es mayor que el del
warehouse (Tabla 11). Por ese motivo se recomienda el modelo federado teniendo en

cuenta que este sistema puede requerir afadir nuevas fuentes.

Tabla 12: Impacto modelo de integracion escenario 1

Integracion Abierta Cerrada

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Usuario no experto  Alta Bajo Negativo Alto Positivo
Acceso fuentes Baja Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Medio
Coste por fuente Media Medio Medio Medio Medio
anadida

En el caso del modelo de integracién, la recomendacion es la seleccion de un
tipo de integracién cerrada, ya que uno de los factores con mayor impacto es el de la
creacion de un sistema que no descargue la responsabilidad de integracién sobre el

usuario (Tabla 12).

Tabla 13: Impacto estrategia de integracion escenario 1

Estrategia Top-down Bottom-up

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
N2 Bases datos Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Acceso escritura Baja Bajo Medio Alto Medio
Evolucion Modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Coste por fuente Media Medio Medio Alto Negativo
Coste por fuente Media Medio Medio Alto Negativo
anadida
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Debido a los requisitos del sistema de anotacién, el modelo de datos esta
definido por parte de la historia clinica que se quiera anotar. Esto datos seran los que
tendran que ser recuperados de las fuentes originales y no todos los datos que
pertenezcan a las bases de datos de origen. Por otro lado, el impacto de trabajar con
un gran numero de bases de datos y el coste de evolucién del modelo es negativo en el
modelo bottom-up (Tabla 13). Debido a esto parece claro que la Unica estrategia

posible es top-down.

Tabla 14: Impacto integracion semantica escenario 1

Integracion Agregacion Fusion
semantica
Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Registros Alta Bajo Negativo Alto Positivo
repetidos
Granularidad Alta Bajo Negativo Bajo Negativo
Integracion Baja Bajo Medio Bajo Medio
horizontal
Coste por fuente Media Bajo Medio Medio Medio
Coste por fuente Media Bajo Medio Medio Medio
anadida
Integracion Abstraccion Suplementacion
semantica
Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Registros Alta Alto Positivo Alto Positivo
repetidos
Granularidad Alta Medio Medio Alto Positivo
Integracion Baja Bajo Medio Alto Medio
horizontal
Coste por fuente Media Alto Medio Muy Alto Negativo
Coste por fuente Media Alto Medio Muy Alto Negativo
afadida

En cuanto al modelo de integracién semantica, debido a que el sistema de
anotacién, que se fija en los requisitos, requiere claramente de un sistema de
integracién vertical, se descarta la suplementacién, por tratarse de un tipo de

integracidn horizontal y por los costes de implementacion por fuente (Tabla 14).
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Las necesidades de este sistema de anotacién indican que no puede utilizarse
Unicamente el tipo de integracidn por agregacion, ya que puede haber el mismo dato
disponible en distintas fuentes y no tiene sentido que se presente la misma
informacién varias veces, también por ese motivo se aconseja un tipo de integracién

por fusion.

Los costes de una integracién por abstraccién no justifican su uso, debido
ademas a que los datos que se van a recuperar no son tan complejos como para que

puedan aparecer problemas de granularidad.

Tabla 15: Impacto gestion de consultas escenario 1

Consultas LaVv GaV

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Evolucién modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Facilidad Media Bajo Medio Alto Positivo
implementacion
Coste por fuente Media Alto Negativo Bajo Positivo
Coste por fuente Media Bajo Positivo Alto Negativo
anadida

Una vez escogido el modelo top-down, en el que las relaciones entre las
fuentes de datos y el esquema global se realiza desde el punto de vista del usuario y
teniendo en cuenta los requisitos de este escenario, se descarta el modelo de
consultas GaV principalmente debido a su coste en funcién de la evolucién del modelo

(Tabla 15).
7.1.2.10Aspectos tecnoldgicos

7.1.2.10.1Seguridad y privacidad de los datos

En este caso es de vital importancia la seguridad de los accesos a la historia
clinica, ya que representa datos del nivel mas alto de seguridad, al menos dentro de la
legislacion espafola, porque especifica los datos personales del paciente y todo su
historial médico. Es necesario implementar medidas de seguridad y privacidad en
cuanto a los accesos por parte de los clinicos y medidas de seguridad en cuanto a las
protecciones de las comunicaciones entre el sistema y los repositorios de historia

clinica o repositorios de imagen.
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En cuanto al resto de los accesos, las bases de datos, paginas web y servicios
web son de acceso publico, con lo cual no es necesario implementar medidas de

seguridad adicionales.

7.1.2.10.2Framework de integracion

Los requisitos de este escenario apuntan al uso de un framework de integracién
federado basado en mediador y wrappers. Sin embargo, no parece que sea necesario
un framework de integracién complejo, por lo que se han utilizado un conjunto de

wrappers/mediator implementados en el propio laboratorio.

7.1.3 Desarrollo

Teniendo en cuenta el andlisis realizado, se utilizard una arquitectura federada
basada en el patron wrapper-mediator para realizar el proceso de integracién. El
modelo de integracion sera cerrada y la estrategia de integracion sera Top-down. En
este caso el tipo de integracidon semantica que se use serd la integracién por fusion vy el

modelo de consultas el LaV.

7.1.3.1 Arquitectura

La arquitectura del sistema se dividira en tres mddulos principales, el médulo
interfaz, que incluye tanto la aplicacién de historia clinica utilizada para mostrar la
informacién al clinico como las herramientas de la Web 2.0. El mddulo interfaz envia
las consultas al médulo de busqueda, que expande las busquedas utilizando la
ontologia UMLS y un traductor y almacena los resultados frecuentes en una cache. El
modulo de busqueda envia las consultas al médulo de integracidn, que es donde se
aplica el patréon wrapper-mediator para recuperar la informacion de fuentes

heterogéneas.

7.1.3.1.1 Médulo interfaz

El médulo interfaz se compone de varios subsistemas, tal y como se pueden ver
en la Figura 22. El subsistema mds importante es el que muestra la historia clinica de
cada paciente y la completa con la informacién obtenida de los otros médulos. El
interfaz ha sido disefiado para optimizar la usabilidad. Todos los resultados relativos a

los datos del paciente han sido integrados en una pagina web simple.
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Aplicacion Visualizacion Historia Clinica
Mddulo Interfaz

Vista
Acceso wiki y blog Portal de widgets
Foro Historia clinica
Chat Aviso nuevos resultados

Controlador

Modelo historia clinica
Modelo portal widgets

. Fachada Foro, Fachada historia
Fachada widgets wiki y blog clinica

Fachada busquedas

Figura 22: Arquitectura del médulo interfaz del sistema de anotacién de historia clinica

Para desarrollar el médulo interfaz se utilizo el patron arquitectdnico Model-
View-Controller. La capa modelo estd compuesta, por un lado, por el subsistema de
gestion del portal de widgets, que usa el framework Dropthings (dropThings, 2012).
Por otro lado estan las clases que gestionan el acceso tanto el modelo del foro, el del
chat y el de la wiki, como a los datos de historia clinica y a los datos recuperados de las

bases de datos externas.

El subsistema de acceso al foro y a la wiki gestiona, ademas del acceso a los
frameworks propios del foro (YAF, 2012) y la wiki (XWOSW, 2012), un sistema de
busqueda que permite buscar las apariciones de términos dentro de estas dos

herramientas.

El subsistema de acceso a la historia clinica trabaja directamente con la base de
datos donde se almacena la historia clinica de los pacientes, mientras que el
subsistema de acceso a bases de datos externos consiste en un cliente de servicios
web que accede a los mddulos externos. Estos servicios web se invocan de manera

asincrona, de manera que el usuario puede solicitar los datos, pero si la respuesta no
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es inmediata, el sistema no se queda bloqueado, sino que continda su ejecucién

normal.

El controlador se ha utilizado para separar la logica de consultas de la vista.

Para ello se ha utilizado el patrén page controller.

La capa vista se ha implementado utilizando pdginas aspx, de manera que
cuando se muestren las historias clinicas de los pacientes, ademas de los datos
personales del paciente, se muestra informacién relacionada con estos, encontrada en
la wiki, en el blog y en las diversas fuentes de datos externas. Para mejorar la
usabilidad del sistema se ha decidido integrar todos los resultados en una sola pagina.
En dicha pagina también se integran las herramientas web 2.0, para potenciar el
intercambio de informacion entre los profesionales. Por un lado el wiki permite crear,
borrar y editar paginas colaborativamente, gestionando los permisos en base a los
privilegios y grupos de usuarios. El foro permite la creacién de diversas categorias (p.e.
Medicina General, Cardiologia, Pediatria, etc.) y permite a los usuarios crear nuevos
hilos dentro de las categorias y publicar comentarios. El chat permite comunicarse a

los diferentes clinicos de una especialidad en tiempo real.

El portal de widgets se ha implementado de manera similar a iGoogle, de
manera que el clinico pueda configurarlo afiadiendo o eliminado widgets que permitan
automatizar las busquedas o suscribir a noticias o paginas a las que accedan
frecuentemente (lectores RSS, traductores, etc.). El uso de estos widgets proporciona

escalabilidad y bajo acoplamiento.

Debido a que los datos a los que se accede incorporan informacién relativa a
pacientes, el acceso a la web de la aplicacién debe ser completamente seguro. Para
garantizar la seguridad se ha implementado la tecnologia SSL que encripta la

comunicacion entre el navegador y el sistema de informacion de historia clinica.

7.1.3.1.2 Mddulo gestor de busquedas
El médulo gestor de busquedas es el encargado de recibir las peticiones del

interfaz y devolver los resultados que se obtengan. El mdédulo gestor de busquedas se
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divide en los subsistemas que se muestran en la Figura 23, el repositorio de

informacidn, el traductor y la ontologia.

Mddulo gestor de Busquedas

Gestor de busquedas L Traductor
) »
> ’
D Ontologia

v

Repositorio de infomacién

Figura 23: Arquitectura del médulo gestor de busquedas

Con el objetivo de minimizar el tiempo de recuperacién de resultados vy
teniendo en cuenta que habra una gran cantidad de consultas que sean similares, se
ha implementado un subsistema de cache, denominado repositorio de informacién.
Este sistema de cache funciona de la siguiente manera: una vez que se recibe una
peticidn se consulta al repositorio. Si éste contiene informacion valida, se devuelve
esta informacion al sistema. En el caso de que el repositorio de informacion no tenga
informacién valida, en primer lugar que consulta al mddulo del traductor,
posteriormente a la ontologia y finalmente se accede al modulo de integracion para
obtener la informaciéon de fuentes externas. Estos resultados se almacenan en el
repositorio de informacidn o se actualizan los actuales de manera que sean vdlidos.

Finalmente se devuelve el resultado obtenido al usuario.

El repositorio de informacién almacena la informacion durante un tiempo
limitado, pasado ese tiempo la informacién almacenada se borra o se invalida. Para la
implementacién de esta cache se ha usado el principio de localizacién temporal, por el
cual si una informacién ha sido buscada, es posible que estos mismos datos puedan ser

usados en un breve periodo de tiempo.
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El traductor permite la traduccién de las palabras que estan siendo buscadas en
varios idiomas. La incorporacién de este traductor es debido a que tanto las fuentes
externas como la ontologia utilizan lenguas mayoritarias, en su mayoria el inglés. Para
la implementacion de este subsistema de traduccién se ha elegido la plataforma Open

Source Apertium (Forcada et al., 2011).

El subsistema de ontologia accede a la ontologia UMLS para expandir las
busquedas una vez han salido del traductor. UMLS es la ontologia mas importante en
este campo y supone un estandar en terminologia médica. Una vez el termino llega, se
expande utilizando la ontologia buscando sinénimos, subtipos (por ejemplo, la
taquicardia es un tipo de arritmia) y las palabras asociadas tanto en espafiol como en
inglés. Ademas, este subsistema utiliza un médulo que identifica conceptos, de manera
gue en caso de que exista un error tipografico en la historia, el algoritmo permite

corregirlo (por ejemplo, si en lugar de cdncer se ha escrito cance).

El mddulo gestor de busqueda presenta un interfaz de servicios web que hace
que pueda ser utilizado no sélo por el médulo interfaz, sino por otro tipo de

aplicaciones externas.

7.1.3.1.3 Mddulo de integracion

El modulo de integracion (Figura 24) se basa en un enfoque federado, tal y
como se decidid en la etapa de analisis. Estd compuesto por un subsistema mediador
con un modelo top-down, que recibe el conjunto de las consultas expandidas,
descompone las busquedas en una serie de consultas y redirige cada una de las
consultas a los wrappers que contienen ese dato. Una vez recuperados los datos en un
formato homogéneo, unifica los resultados y los devuelve al mdédulo gestor de

busquedas.

Cada wrapper es un traductor bidireccional que procesa la consulta del
mediador, la transforma al modelo nativo de consulta de la fuente, recupera los

resultados y los devuelve al modelo comun del mediador.
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Médulo de integracién
(A
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Figura 24: Arquitectura médulo de integracion

Se han desarrollado tres wrappers para tres tipos de fuentes de datos, bases de
datos, servicios web y paginas web. El wrapper de base de datos es genérico y se ha
desarrollado de manera que el usuario Unicamente tenga que definir un fichero de
configuracion con el nombre de la base de datos, el driver, la informacién de la base de
datos y la consulta o consultas asociadas al modelo genérico. Se ha desarrollado un
wrapper especifico para cada una de los servicios web que se acceden, uno para el
OMIM del NCBI y otro para Citexplore del EBI. Finalmente, se desarrollé un wrapper
para parsear paginas html, con una instancia para “Boletin de farmacos” y otra para
“Medline”. Este wrapper es estatico y se implementd utilizando la version .Net del

parser de java HTMLParser, implementado por NetOMatix (NetOMatix, 2012).

Todos los resultados del médulo de integracidn se intercambian con el médulo
gestor de busquedas utilizando servicios web. Este sistema de intercambio de
informacién permite que el sistema de integracion pueda servir de fuente de

informacién a otros sistemas que puedan consumir servicios web.

7.1.4 Pruebas
A continuacién se mostrara una prueba de ejecucién del sistema. En la Figura
25 se puede ver un ejemplo del portal web, con varios widgets, como los de traduccion

y lectura de feeds.
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Figura 25: Portal de widgets

Una vez autenticado, se tiene acceso a los distintos servicios de consulta de

historia clinica y de acceso a los servicios web 2.0 (Figura 26).

Aplicacion de historia clinica

GGDSIQ I Buscar |
Inicio Ver historias clinicas Chat Foro Wiki/Blog Nuevos resultados

Figura 26: Opciones de usuario autenticado
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Figura 27: Wiki
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La aplicacion de wiki permite crear entradas y realizar busquedas sobre las
entradas ya introducidas. En la Figura 27 se muestra una captura de pantalla de la

wiki.

Otra de las aplicaciones de la web 2.0 es el foro, en la Figura 28 se muestra una
captura del foro, en la categoria de “especialidades”, donde se muestran

enfermedades médicas como “cardiologia”, “dermatologia”, etc.

Foro scbre medicina

Categorias y foros

Crear categoria | Crear foro |

Cardiologla 6 14 03,;0;4259
Dermatologia 0 0 0%04423{5]9
Oftalmologia 1 1 01{30;&22{2]9
Oncologia 0 0 G%t?;g%ggg
- 02/04/2009
St § 2 10:30:04
Enfermedades infecciosas 1 0 2{,;0%2%9

Figura 28: Foro

El prototipo de vision de historias clinicas permite buscar las historias por su

identificador, como se muestra en la Figura 29.

I Ocultar Identificador de la Ver histona clinica
nformacddn adiconal historia

Figura 29: Busqueda por id. de historia clinica
Una vez encontrada la historia, se muestran una serie de datos. Al tratarse de
un prototipo, Unicamente se muestran el nombre, los sintomas, el diagndstico y la

medicacion, un ejemplo de una historia clinica ficticia se muestra en la Figura 30.
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™ Ooultar Identificador de la Ver historia clinica

informaddn adiconal historia
Identificador 12345678
Hombre y apellidos Carmen Lopez Flores
Sintomas Taquicardia , palidez , fiebre
Diagnostico Trombosis
Medicacion Warfarina , clexane
Editar la historia

Figura 30: Visualizacion de historia clinica
Una vez comienza la visualizacion de la historia, automaticamente el sistema
genera una serie de consultas de los términos que aparecen en los campos “sintomas”,
“diagnostico” y “medicacién”, enviandolos al sistema de gestion de consultas vy
consultandolos en el foro y en la wiki. Si se encuentran resultados, se resaltan los
términos de los que se han encontrado resultados y aparece un hiperenlace para

acceder a la informacion (Figura 31).

3

™ Ocultar Identificador de Ver historia clinica ]
informacicn adicional Ia historia

Identificador 12345678
Hombre y apellidos Carmen Ldpez Flores
Sintomas I s DANOET , |
Diagndstico
Medicacion ‘arfa ;

Editar la historia

Figura 31: Visualizacién de historia clinica con informacion resaltada
Los términos pasan por el mdédulo gestor de busquedas que, en primer lugar,
los busca en el repositorio de informacion. En el caso de que no aparezcan, los traduce
en el traductor y los introduce en la ontologia, que devuelve un conjunto de términos
gue incluyen sindnimos y derivados. Estos conjuntos de términos se envian al médulo

de integracién de informacién. En el mddulo de integracién de informacién el
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mediador reenvia las consultas a las bases de datos que pueden mantener esa
informacién. Los términos que se han encontrado se devuelven al mediador, que los
formatea de manera uniforme y los devuelve al médulo de gestion de consultas. Dicho
maodulo almacena estas respuestas en el repositorio de informacién y, posteriormente,
se devuelven los datos al interfaz y se activan los nombres buscados como

hiperenlaces.

Si el usuario decide ampliar la informaciéon de la historia a partir de los
resultados obtenidos del sistema de busqueda, sélo tiene pulsar sobre el enlace y se
mostraran una serie de campos. En la Figura 32 se muestran una serie de enlaces con

informacion sobre el término “trombosis”.

£

I Ocutar Identificador de Ver historia clinica |
informaddn adicional la historia

TIdentificador 12345678

Nombre y apelidos Carmen Ldpez Flores

Sintomas | P '

Diagndstico Trombosis

Medicacion X

Editar la historia I

www . rim. nih.gov jmedlineplus /spanish fstroke. html

wew . nime.nih.gov/medlineplus /spanish /despvesnthromboss. h i

www.nim.rih, gov/. . Spanishtransientischemicatiads.himl
W .odc, gov [spanishfespedalesCDC [Trombosis
familydoctor. arg). . foommon-older /B00, printerveew, iml

weer, nim. nih.gov fmedlineplus fspanish fency fartice /000 156, him

wiww .nim.nih.gov fmedlineplus fspanish fency fartide 0005 13, him

Figura 32: Historia clinica con enlaces a "trombosis"
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Por otro lado, se puede consultar la informacién recuperada, teniendo en
cuenta sus fuentes originales. En la Figura 33 se muestra la informacion obtenida de

las fuentes bibliograficas sobre “fiebre”

| Borrar resultados I
Sl abstractiet | title [dateOfCompletion

Trombosis-Paginas Web

fiehre -Servicios Web

dexane-Paginas Web

Taouicardiz-Paginas Web

palidez-Servidos Web

farina-Servicios

dexane-Servicios Web

palidez-Bases de datos

The authors evaluate the most frequent causes of
babdez-Poginas Web their article in a chronological manner in order to make a
more didactic presentation. The authors also include a (" "Sore ™ 19/12/2003 1:00:00

Taguicardia-Servicios Web ~__ short review of other less frequent causes for

Figura 33: Fuentes bibliograficas sobre "fiebre"

El sistema desarrollado no ha podido probarse en un entorno clinico real con el
objetivo de validarlo, debido a las complicaciones relacionadas con la proteccién de los
datos de los pacientes. Sin embargo, el mddulo gestor de busquedas y el médulo de
integraciéon se han usado como parte de un sistema de gestiéon de historia clinica
personal “Personal Health Record (PHR) 2.0” desarrollado por la empresa Aldaba en

colaboracién con el grupo Rnasa-IMEDIR en el marco de un proyecto del plan Avanza.

7.1.5 Discusion

Este sistema de integracion demuestra que es posible la aplicacién del marco
metodoldgico desarrollado en un campo clinico, por medio de un sistema de “punto de
atencién al paciente”. El uso de un sistema de integracion de datos para el

enriquecimiento de la informacidn de historia clinica potencia la utilidad de esta,
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permitiendo al clinico disponer de toda la informacidn posible para el diagnéstico,

prondstico y tratamiento de los pacientes.

La aproximacion utilizada es la mds simple de todas las estudiadas en este
trabajo, utilizando un sistema federado basado en wrapper/mediator y usando sélo la
ontologia como vocabulario unificado, sin utilizar apenas informacién de relaciones

semanticas, con objetivo de expandir las busquedas.

El proceso de integracidén de esta aproximacioén se divide en dos fases, en una
primera se realiza la expansion semadntica y de sindnimos y, posteriormente, se realiza
la expansion de todos estos términos sobre bases de datos distribuidas heterogéneas.
Para este escenario concreto no hace falta que el mediador realice un proceso de
integracién usando ontologias, sino que simplemente se ocupe de reconducir las
consultas e integrar los resultados de vuelta. Por otro lado, el modelo que presenta el
mediador es un modelo muy simple, y no requiere de relacién entre los datos ni de
medidas de granularidad. La adopcion de sistemas de integracién mas compleja no se

habria aconsejado en este escenario, debido a que no son necesarias.

Uno de los problemas que presenta esta aproximacion es el tiempo de acceso a
los datos que, dependiendo de la fuente de datos a la que se acceda, no es inmediato.
Para paliar en la medida de lo posible este efecto, el sistema realiza una presentacion
de los resultados asincrona, de manera que los resultados se van incorporando segun
van llegando. A priori este defecto podria hacer pensar que en este caso hubiese sido
mas aconsejable utilizar una aproximacién basada warehouse. El problema de la
aplicacion de esta aproximacion warehouse en un escenario como éste de inclusion de
informacién en historia clinica electrénica, es que la inclusién de nuevas fuentes de

datos no seria tan sencilla como es en el caso de un modelo federado.
7.2 Aplicacion de ayuda al disefio de estudios epidemioldgicos

7.2.1 Presentacion del caso
El andlisis de las diferencias entre las secuencias de ADN supone una gran
fuente de informacion para identificar genes que influyen en enfermedades y en

procesos bioldgicos normales. En el estudio del desarrollo de enfermedades, la
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informacién sobre variaciones genéticas es critica para comprender cudl es la
influencia que ejercen los genes y cdmo se relacionan las variaciones genéticas vy
funcionales. Por otro lado, estas diferencias también influyen en la respuesta a

terapias y farmacos.

Actualmente, de entre los distintos tipos de variaciones que se estudian a lo
largo del genoma, la mas utilizada son los SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms), por

ser la forma mas sencilla y mas frecuente de variabilidad genética.

La disponibilidad de informacidon genética ha aumentado enormemente con
bases de datos online que se actualizan regularmente y proporcionan acceso a gran
cantidad de informacion. Para los investigadores estos servicios permiten, de una
manera muy rapida, determinar ciertas caracteristicas de los genes como, por ejemplo,
detalles sobre la secuencia, localizacion o patrén de expresiéon. El mayor problema es
que no existe un estandar para representar la informacidn bioldgica de estas bases de

datos, por lo que las tareas de integracidn de estos datos no son triviales.

Por otro lado, cuando se realiza un estudio de asociacion de cierta enfermedad,
existe la necesidad de priorizar una lista de SNPs con el objetivo de reducir costes, ya
gue el nimero de SNPs que podrian encontrarse con las caracteristicas necesarias para
el estudio pueden ser cientos o miles. Estudiar todos estos SNPs implica obtener
grandes cantidades de informacidon de diversas bases de datos. Todos estos datos

deben ser gestionados adecuadamente.

Tanto el coste de genotipado por SNP, como el disefio del estudio y la gestion
de todos estos datos es muy costoso en cuestion de tiempo y dinero. Por esta razon se
propone un escenario que consista en una herramienta web que permita obtener una
serie de SNPs candidatos para una determinada enfermedad, siguiendo una serie de
criterios especificados por los investigadores. Esta herramienta debe permitir obtener
datos relacionados con SNPs de diferentes bases de datos genéticas, ordenarlos y
priorizarlos con respecto a algun criterio con el objetivo de obtener un conjunto
reducido de SNPs ordenados para realizar el estudio. Este sistema facilitaria la tarea de

realizar estudios donde estén involucrados miles de SNPs.

137



El objetivo de este caso de estudio es el desarrollo de un sistema de
informacién que permita obtener una lista de SNPs priorizada a partir de una serie de
datos como un conjunto de genes o enfermedades, utilizando los datos integrados de

diversas bases de datos.

Las funciones principales de la arquitectura consisten en obtener informacién
de genes a partir de una consulta sobre una enfermedad concreta. A partir de la
informacién de los genes, obtener informacion sobre los SNPs de esos genes.
Finalmente, a partir de ciertas restricciones o filtros impuestos por el investigador,
obtener finalmente un conjunto de informacidon de los SNPs ordenada o priorizada

segun los criterios que definen las restricciones o filtros.

7.2.2 Analisis

A continuacidn se exponen los resultados de la fase de analisis.

7.2.2.1 Andlisis de requisitos

El objetivo principal impuesto a la herramienta a desarrollar fue que partiendo
de la especificacion de una enfermedad o de un conjunto de genes, se obtuvieran los
SNPs que podrian tener relacion con ella. Para ello se utilizarian los genes que tuvieran
relacion con esa enfermedad. Finalmente, del conjunto total de SNPs, poder
organizarlos en un orden de importancia, segun unos parametros que los
investigadores considerasen, para conseguir un conjunto significativo de SNPs, lo que
les permitiria reducir considerablemente la cantidad de SNPs a estudiar, reduciendo de

esta manera los costes de genotipado.

La entrada del sistema puede ser la enfermedad, un conjunto de genes que el
investigador puede estar interesado en que entren en el sistema a pesar de no tener la
evidencia de que estén relacionados con la enfermedad o incluso un conjunto de SNPs
qgue el investigador quiera que aparezcan en el estudio, ademas de los criterios de

priorizacion.
Los criterios de priorizacidn incluyen los siguientes parametros:

e SNP sindnimo: Si la mutacién es silenciosa en el sentido de que el cddigo

mutado genera la misma proteina que el gen original.
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e SNP no-sindnimo: Si la proteina que codifica el gen mutado es distinta
que la original.

e SNP intrénico: Si el SNP esta situado en una region del gen de manera
que no codifica ninguna proteina.

e TagSNP: Existe una gran correlacién entre SNPs que estan localizados en
la misma region, por lo que es posible usar algin SNP (tagSNP), para
representar al resto de SNPs de la zona.

e Frecuencia alélica: Es la proporcién con la que aparece cierto tipo de

mutacion.

La herramienta debe estar disponible via web, por lo que se integrara en un

portal web para que sea accesible desde cualquier equipo con acceso a internet.

La herramienta debe ser abierta a futuras inclusiones de bases de datos o
filtros, para poder realizar nuevas operaciones sobre los datos obtenidos, o poder

integrar esta herramienta con otras dedicadas a la recuperacion de datos bioldgicos.

Basandose en los requisitos del sistema de integracion, se ha evaluado la

importancia de los factores de decision ordenados por decisiones clave.

En el caso de la arquitectura (Tabla 16), en este caso el factor de mayor
importancia es el de |la actualizacién y la evolucién del modelo, debido a que el sistema
de recuperacion de SNPs debe obtener esta informacién actualizada y es importante
qgue el sistema pueda anadir nuevas bases de datos. Por otro lado, el control de los
datos tiene poca importancia en este caso de estudio, porque se intentara que las

bases de datos a integrar sean publicas y no hay informacidn clinica.

El resto de los factores (inversién inicial, escalado, rendimiento y disponibilidad)
presentan una importancia media, ya que, aunque son factores que se tienen que

tener en cuenta, no son determinantes en este caso de estudio.

Finalmente, la importancia de los costes por fuente o por fuente afadida
después del disefio no es muy alta debido a que se espera que el sistema no presente

un modelo muy complejo.
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Tabla 16: Importancia de los factores de decision en arquitectura escenario 2

Arquitectura

Importancia

Inversion inicial Media
Actualizacion Alta

Escalado datos Media
Rendimiento Media
Disponibilidad Media
Control datos Baja

Evolucion modelo Alta

Coste por fuente Media
Coste por fuente Media

anadida

Al igual que en el escenario 1, se espera que este sistema pueda ser utilizado
por usuarios no expertos, por lo que la importancia sera alta, mientras que la ausencia
de necesidad de un acceso directo a las fuentes hace que tenga una importancia baja

(Tabla 17).

Tabla 17: Importancia de los factores de decision en tipo de integracion escenario 2

Integracion

Importancia
Usuario no experto Alta
Acceso fuentes Baja

En cuanto a la importancia de los factores de decisiéon en la estrategia de
integracién, que se resume en la Tabla 18, se espera que el sistema trabaje bien con un
numero importante de bases de datos, pero sélo en lectura. Por otro lado, la evolucién

del modelo a lo largo del tiempo deberia de ser flexible.

Tabla 18: Importancia de los factores de decisidn en estrategia de integracion escenario 2

Estrategia

Importancia
N2 Bases datos Alta
Acceso escritura Baja
Evolucion Modelo Alta
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Al contrario que en el escenario 1, en el que parecia que sdélo seria necesario
integracién vertical, en el escenario 2 se podran dar los dos tipos de integracion, por lo
que el valor de importancia de la integracidon horizontal serd alto, mientras que la
importancia de que aparezcan registros repetidos también serd alta. En este caso
también pueden aparecer problemas de granularidad, con lo que tendra una

importancia media. En la Tabla 19 se muestra un resumen de estos factores.

Tabla 19: Importancia de los factores de decisidn en integracion semantica escenario 2

Integracion
semantica

Importancia
Registros Alta
repetidos
Granularidad Media
Integracion Alta
horizontal

Finalmente, en lo que se refiere a los factores de decision en gestiéon de
consultas (Tabla 20), la evolucidn del modelo tiene una importancia alta como se vio
anteriormente, mientras que la sencillez en la implementacién tiene una importancia

media.

Tabla 20: Importancia de los factores de decisién en gestion de consultas escenario 2

Consultas

Importancia
Evolucion modelo Alta
Facilidad Media

implementacion

7.2.2.2 Anadalisis de casos de uso
En este escenario de aplicacién de integracion de datos, existe un Unico actor
principal, el investigador que realiza el anadlisis, aunque también se tendra en cuenta

un actor mas, que sera el encargado de configurar los flujos de integracién.

e Recuperar SNP de Enfermedad Ordenados: Este es el gran caso de

estudio del sistema, en el que el usuario indica una enfermedad sobre Ia
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que desea obtener los SNPs que estén relacionados con ella en cierto
orden. Este caso de uso incluye una serie de casos de uso:

O Recuperar genes de enfermedad: A partir de la enfermedad
indicada por el usuario, el sistema devuelve un conjunto de
genes que estan relacionados con la enfermedad.

O Recuperar SNPs de genes: A partir de los genes obtenidos en el
paso anterior o de los indicados por el propio usuario, el sistema
recupera los SNPs relacionados con esos genes. Este caso de
estudio incluye a su vez otro caso de estudio sobre la
informacién de los SNPs

= Recuperar informacién sobre SNPs: A partir de la lista de
SNPs obtenida del paso anterior o de los SNPs definidos
por el usuario, el sistema amplia la lista con informacién
sobre estos SNPs recogida en otras bases de datos.

O Ordenar SNPs: A partir de los SNPs y de la informacién relativa a
ellos, y utilizando los criterios definidos por el investigador,

ordena los SNPs por relevancia.

7.2.2.3 Andlisis de datos a integrar

A partir de los requisitos formulados por los usuarios, es necesario encontrar
una serie de bases de datos que, en primer lugar, permitan relacionar enfermedades
con genes, posteriormente, encontrar los SNPs que pertenecen a dichos genes v,

finalmente, encontrar las caracteristicas de estos SNPs.

7.2.2.3.1 Contenido de los datos
Existen una gran cantidad de bases de datos de variaciones gendmicas, como se
puede ver en el sitio web que recopila una gran parte de estas bases de datos, Human

Genome Variation Society (www.hgvs.org).

Sin embargo, la mayoria de estas bases de datos son especificas de algunos
genes o enfermedades, por lo que se han seleccionado algunas de las bases de datos

genéricas mas conocidas:
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DbGaP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap): La base de datos de

genotipos y fenotipos (database of Genotipes And Phenotipes, dbGAP),
almacena estudios que investigan la relaciéon entre el genotipo y el
fenotipo. Pertenece al NCBI.

GWAS Central (http://www.gwascentral.org): Anteriormente conocida

como Human Genome Variation Database of Genotype to Phenotype
Information) es una base de datos que almacena los resultados de
estudios de asociacién que buscan relacionar genotipo con fenotipo.

KEGG (http://www.genome.jp/kegg/): La Kyoto Encyclopedia of Genes

and Genomes son un conjunto de bases de datos que almacenan
informacién de sistemas, genédmica y quimica. De entre todas las bases
de datos que presenta, concretamente para este caso de estudio, la
KEGG disease es especialmente util, ya que proporciona una coleccion
de enfermedades y su relacién con factores genéticos, ambientales,
marcadores y farmacos.

OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim): Online

Mendelian Inheritance in Man, es la base de datos mads antigua de todas
las analizadas, ya que comenzd en los sesenta, aunque no se publico
online hasta 1985. Contiene referencias a todas las enfermedades
mendelianas conocidas y sus genes asociados.

PharmGKB  (http://www.pharmgkb.org/): El portal PharmGKB

(Pharmacogenomics Knowledge Base) fue creado por la Universidad de
Stanford y el NIH para estudiar como afectan las variaciones genéticas
en la reaccion a los farmacos. Actualmente esta base de datos contiene
informacidén genética, gendmica, molecular y clinica sobre estudios
farmacogenéticos.

HGMD (http://www.hgmd.org/): La base de datos de mutaciones

genéticas (Human Gene Mutation Database), almacena las variaciones
publicadas de enfermedades genéticas. Probablemente sea base de

datos central de asociacién entre enfermedad y una mutacion.
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Ademas de estas bases de datos de asociaciéon entre un genotipo un fenotipo
también se han estudiado otras bases de datos necesarias para el proceso de

integracion, como Gene Ontology (http://www.geneontology.org/) para recopilar

informacion sobre los genes, asi como dbSNP

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/) para recopilar informacion sobre SNPs.

7.2.2.3.2 Interfaz
En este punto se analizara el tipo de conexidn que la fuente de datos ofrece a
sus usuarios, asi como la posibilidad o no de descargar los datos. También se

analizaran las restricciones de acceso.

e dbGaP no ofrece ningun tipo de API para el acceso a los datos. Existen
dos politicas de acceso, una libre para ciertos tipos de datos y otra, de
acceso controlado previa solicitud, para los datos mas sensibles. Es
posible bajar la base de datos libre e instalarla en local.

e GWASCentral ofrece acceso a los datos a través de peticiones http y
ofrece también acceso para descarga de la base de datos completa.

e KEGG ofrece acceso mediante servicios web y REST a los datos de sus
bases de datos.

e OMIM ofrece acceso a sus bases de datos mediante los servicios web
del NCBI. Por otro lado también es posible bajar las bases de datos.

e PharmGKB permite acceso mediante servicios web a sus datos o
mediante descarga de sus bases de datos.

e HGMD requiere login para poder realizar las busquedas sobre su propia
web y no permiten ningun tipo de acceso remoto tipo servicios web,
acceso a sus bases de datos, ni la posibilidad de descargarla.

e dbSNP permite acceso mediante los servicios web del NCBI, descarga de
la base de datos, como acceso desde el Ensembl a través de BioMart, a
través de acceso a sus servidores MySQL o descarga de sus bases de
datos.

e GO permite la descarga de los datos, el acceso a través de servicios web

o el acceso a través de su servidor de MySQL.
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7.2.2.3.3 Actualizaciones

Cualquiera de las fuentes de datos analizadas es regularmente actualizada.

7.2.2.3.4 Modelo de datos y anotacion semantica

Cada una de las bases de datos presenta un modelo de datos oculto a través de

su interfaz, salvo en alguno de los casos que permiten la descarga de la base de datos,

que presenta una estructura relacional en algunos casos o de ficheros de texto en

otros.

En cuanto a la anotacién semdntica, cualquiera de las bases de datos analizada

cumple con la anotacién semadntica necesaria para los procesos de integraciéon

necesarios en este escenario.

7.2.2.3.5 Clasificacién Busse

Segln el modelo de Busse, el andlisis de las fuentes de datos para este

escenario serd el siguiente:

Autonomia: Todas las bases de datos analizadas pertenecen a los
organismos que las mantienen, por lo tanto tienen una total autonomia
de disefio y de ejecucion, salvo aquellas que pueden ser descargadas,
que pierden su autonomia a favor del usuario.

Heterogeneidad:

O Sintactica tecnoldgica y de interfaz: Como se ha comentado

anteriormente, GWAS Central, KEGG, OMIM, PharmGKB, DbSNP
y GO presentan acceso a través de servicios web o similar,
mientas que dbGAP sdlo mediante descarga y HGMD sdlo
mediante el interfaz web.

Sintactica de consulta: A pesar de que al presentar interfaz web
no permiten acceder a la totalidad del modelo, la mayoria de
ellas pueden ser descargadas a local. En todo caso, las
necesidades de integraciéon permiten contar simplemente con la
informacién proporcionada por el interfaz web.

De modelo y légica: Los requisitos de este sistema de integracion

requieren un modelo que relacione enfermedad-gen-SNP. Todas
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las fuentes de datos analizadas cumplen con estos requisitos de

modelo.
e Distribucion: El uso de DbGaP requiere que se instale en local, el resto
de las bases de datos pueden ser accesibles a través de interfaz web,

por lo que pueden estar localizadas en sus instituciones de origen.

Una vez analizadas todas estas bases de datos, se descartan DbGaP, ya que no
proporciona interfaz web y HGMD por no proporcionar mecanismos de acceso. El resto

de las fuentes de datos son validas para el proceso de integracion.

7.2.2.4 Seleccion de arquitectura

A partir de los requisitos de la aplicacién, intuitivamente, teniendo en cuenta
gue el sistema tendrd que obtener una gran cantidad de SNPs, de gran cantidad de
genes, se descartan los esquemas de navegacion por links que supondrian una tarea
tediosa. Ademads de la restriccién impuesta por los requisitos, la heterogeneidad en las
fuentes de datos que pertenecen a distintas organizaciones, no lo hace una alternativa

viable.

Tabla 21: Valoracidn arquitectura escenario 2

Arquitectura Federado = Warehouse

Importancia Valor Valor
Inversion inicial Media Medio Alto
Actualizacion Alta Alto Bajo
Escalado datos Media Bajo Alto
Rendimiento Media Bajo Alto
Disponibilidad Media Bajo Alto
Control datos Baja Alto Alto
Evoluciéon modelo Alta Alto Bajo
Coste por fuente Media Alto Bajo
Coste por fuente Media Bajo Alto
anadida

En lo que se refiere al uso de una arquitectura tipo warehouse o federada, en la

Tabla 21 se analizan cada uno de los factores con respecto a las dos arquitecturas.
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Cabe recordar que la mayoria de los datos se encuentran dispuestos en
diversas bases de datos externas dispersas en varios sitios. Un sistema warehouse
obligaria a recoger todos los datos de estas bases externas y adaptarlos al modelo
centralizado del warehouse, con un coste alto de inversion inicial. Otro factor
importante con respecto a las fuentes de datos es que estas cambian muy
frecuentemente, afiadiendo nuevas variaciones, con lo que un sistema warehouse
tendria que actualizar constantemente sus datos y adaptar estos nuevos datos al
modelo central, por lo que el warehouse tiene un valor de actualizacion y de evolucién

del modelo bajo.

Frente a estos factores, el modelo federado proporciona un coste de inversién
medio, una buena capacidad de actualizacién y, como desventajas con respecto al

warehouse, estan su capacidad de escalado, rendimiento y disponibilidad.

Finalmente, es posible que se puedan afiadir nuevas bases de datos de
variaciones o de datos de SNPs segun vayan surgiendo, aunque el modelo que requiera
este escenario podria no cambiar sensiblemente. La adaptacion de estas nuevas bases
de datos a un modelo comun en el warehouse podria ser costosa y requeriria muchos
cambios en las estructuras de la base de datos, sin embargo, en un modelo federado,

apenas implicaria modificar los tipos de consulta.

En este punto parece que el modelo de arquitectura mas adecuado puede ser
el federado, pero también es necesario tener en cuenta el uso que se le puede dar a
este tipo de sistema. Uno de los requisitos que tiene la aplicacién es que sea el propio
usuario el que escoja, no solo las fuentes de los datos que se van a integrar, sino
también cémo se van a integrar. Es decir, el usuario debe de tener la capacidad de

configurar su propio flujo de integracion.

7.2.2.5 Tipo de modelo de integracion

El objetivo del sistema desarrollado para este escenario es que, por un lado,
permita la integracidn sencilla a partir de una aplicacién web de una serie de base de
datos previamente definida pero, por otro, que en caso de que el usuario tenga
suficientes conocimientos y la necesidad de la construccion de un modelo de

integracion flexible, pueda realizar él mismo el flujo de integracién, con lo que los
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valores de usuario no experto tendran valores altos tanto para abierta (alto) como

para cerrada (medio).

Tabla 22: Valoraciéon modelo de integracion escenario 2

Integracion Abierta Cerrada

Importancia Valor Valor
Usuario no experto  Alta Alto Medio
Acceso fuentes Baja Alto Bajo
Coste por fuente Media Bajo Alto
Coste por fuente Media Medio Medio
anadida

De esta manera, no se puede encuadrar el sistema a desarrollar en las
categorias de sistema de federacidn abierto o cerrado (Tabla 22) ya que, por un lado,
la aplicaciéon web serd un sistema cerrado, donde el usuario escogera las bases de
datos donde buscar, pero no gestionara de ninguna manera la estrategia de
integracién, mientras que, si es el usuario el que configura su propio flujo de
integracion, prescinde del mediador para convertirse él mismo en el mediador, por lo

gue se aproximaria a un sistema abierto.

Sin embargo, tampoco este caso seria un sistema abierto al uso, ya que el
usuario estaria restringido a las entradas y salidas que presenta cada una de las

fuentes de datos disponibles, en lugar del acceso completo a las bases de datos.

De esta manera, tendria que existir un modelo comun sobre el que el wrapper
adaptase los datos del modelo especifico de cada fuente de datos, de manera que el

usuario realizaria sélo una pequena parte de la funcién de mediador.

En lo que al acceso a los datos originales se refiere, el valor alto del sistema

cerrado viene definido por la naturaleza de la integracion cerrada.

En lo que se refiere a los costes de afadir nuevas fuentes, tanto en disefio
como posteriormente, en una arquitectura cerrada los costes son, de media, mayores

gue en una arquitectura abierta.
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7.2.2.6 Estrategia de integracion

Tal y como se adelantéd en la descripcion del marco metodolégico, es
complicado encontrar un escenario donde se integren diversas bases de datos
biomédicas de manera que sea necesario utilizar todos los datos de origen, tal y como
exige una estrategia bottom-up y este caso no lo es. En la Tabla 23 se resumen los

factores que influyen en cada estrategia.

Tabla 23: Valoracidn estrategia de integracién escenario 2

Estrategia Top-down Bottom-up

Importancia Valor Valor
N2 Bases datos Alta Alto Bajo
Acceso escritura Baja Bajo Alto
Evoluciéon Modelo Alta Alto Bajo
Coste por fuente Media Medio Alto
Coste por fuente Media Medio Alto
anadida

Por definicion de los modelos top-down y bottom-up, los valores son los

mismos que en el escenario 1.

En este punto, es necesario definir el modelo global. Los datos necesarios en el

punto final de integracion son los siguientes:

- Enfermedad: Uno de los puntos de entrada del sistema es la enfermedad o
enfermedades de las que se pretenden extraer las variaciones.

- Pathways: Otro de los puntos de entrada puede ser la obtencion de los
pathways relacionados con cierta enfermedad.

- Genes: Otro de los puntos de entrada del sistema, pero también pueden ser
obtenidos a partir de las enfermedades o de los pathways.

- Variaciones: El resultado del sistema de integracion.

7.2.2.7 Tipo de integracion
En este escenario de integracidon se trabaja claramente en varios niveles de
integracion. En la Tabla 24 se aprecia que existen requisitos de eliminar los registros

repetidos en integracién vertical y que se requiere integracion horizontal también.
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Por un lado, a través de diversas bases de datos que contienen datos similares
o iguales se realiza una integracién vertical, recopilando todos los datos e
integrandolos en una sola salida. Es el caso de la obtencién de los genes relacionados
con una enfermedad o con un pathway, en la que se obtienen una gran cantidad de
genes y puede haber resultados repetidos. Es por ello necesario contar con algln
mecanismo de anotacién semantica que permita diferenciar los resultados obtenidos
de diversas bases de datos. Con respecto a los valores, son similares a los del escenario
1, diferenciando que, en fusion, la granularidad en este caso tiene un valor medio y la

abstraccion un valor alto, debido a los requisitos del escenario.

Tabla 24: Valoracioén tipo de integracion semantica escenario 2

Integracion Agregacion Fusion Abstraccion  Suplementacién
semantica

Importancia Valor Valor Valor Valor
Registros Alta Bajo Alto Alto Alto
repetidos
Granularidad Media Bajo Medio Alto Alto
Integracion Alta Bajo Bajo Bajo Alto
horizontal
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Alto
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Alto
anadida

Por otro lado, también es necesario complementar los datos obtenidos
buscando relaciones semdnticas entre ellos, en este caso, es necesario obtener los
genes o pathways relacionados con una enfermedad, los SNPs relacionados con esa
enfermedad o con los genes obtenidos anteriormente y es necesario completar la

informacion de los SNPs obtenidos.

7.2.2.8 Procesado, planificacion y ejecucion de consultas

La Tabla 25 muestra la importancia alta de la evolucién del modelo, ya que el
sistema a desarrollar debe de ser modular, debido a la necesidad que plantea la
posibilidad de afiadir nuevos servicios wrapper que adapten nuevas fuentes de datos.
En un modelo LaV, la evolucion del modelo es alta, mientras que en un GaV, es baja,
debido a la complejidad de evolucionar este tipo de consultas, a pesar de que, en

origen, es mas sencillo de implementar.
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Tabla 25: Valoracién gestion de consultas escenario 2

Consultas LaVv GaVv
Importancia Valor Valor
Evolucion modelo Alta Alto Bajo
Facilidad Media Bajo Alto
implementacion
Coste por fuente Media Alto Bajo
Coste por fuente Media Bajo Alto
anadida

7.2.2.9 Métricay costes
En este paso se evalla el impacto de las decisiones tomadas teniendo en

cuenta los factores de decisién clave y la valoracion de estos, para cada opcidn.

Tabla 26: Impacto arquitectura escenario 2

Arquitectura Federado Warehouse

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Inversion inicial Media Medio Medio Alto Medio
Actualizacion Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Escalado datos Media Bajo Medio Alto Medio
Rendimiento Media Bajo Medio Alto Medio
Disponibilidad Media Bajo Medio Alto Medio
Control datos Baja Alto Medio Alto Medio
Evolucion modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Coste por fuente Media Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Media Bajo Positivo Alto Negativo
anadida

Asi, en lo que respecta a la arquitectura (Tabla 26), los factores mas
importantes son la capacidad de actualizacidén, de evolucion del modelo y el coste de
afadir nuevas fuentes. En estos tres factores, el impacto es positivo en el federado y
negativo en el warehouse, por lo que parece claro que el mejor tipo de arquitectura de

integracidn para este escenario es la federacion.

Los puntos a favor del modelo warehouse son el escalado de datos, el

rendimiento y la disponibilidad. Estos puntos pueden solucionarse con un modelo
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hibrido que haga una copia local de las bases de datos que se actualicen diariamente.
Esta actualizacidn diaria solucionaria también, en el caso de seleccionar warehouse, el
problema del modelo warehouse de actualizacion de los datos, pero no el de evolucién

del modelo.

Tal y como se adelantd, el usuario debe tener la capacidad de crear sus propios
flujos de integracién pero, por otro lado, el uso de este tipo sistemas no deberia
quedarse simplemente en el desarrollo una aplicacién que obtenga los SNPs, sino que

ademas deberia de facilitar su posterior analisis.

Teniendo en cuenta estos dos factores, dentro de los modelos de federacion
propuestos en el marco metodoldgico, se ha escogido la federacion por workflows. Por
un lado proporcionan al usuario la capacidad de gestionar el flujo de integracion de los
datos, conectando conforme a sus necesidades unos mdédulos con otros sin necesidad
de tener grandes conocimientos de informatica ni de programacién. Por otro lado, los
madulos finales pueden ser mddulos de andlisis que permitan realizar procesados

sobre los datos.

Sin embargo, teniendo en cuenta que el usuario al que estd dirigida esta
aplicacién puede tener problemas en desarrollar los flujos de integracion, se creara
también una vista web de una manera transparente al usuario permita llamar a los

workflows de manera automatica.

La realizacidn de las copias locales para el modelo federado es compatible con

la seleccion de un modelo federado de integracidn por workflows.

Tabla 27: Impacto modelo de integracion escenario 2

Integracion Abierta Cerrada

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Usuario no experto  Alta Alto Positivo Medio Medio
Acceso fuentes Baja Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Medio
Coste por fuente Media Medio Medio Medio Medio
anadida
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En el caso de la selecciéon del tipo de integracién (Tabla 27), la eleccidén no es
tan simple, debido a que la diferencia entre los dos modelos de integracién no esta
muy definida. Es por eso que se ha escogido un modelo de integracién “semi-abierta”
donde, por un lado, se realiza una integracion cerrada de cara al usuario de la web,
mientras que el conjunto de workflows que se utilizan definen la posibilidad de realizar

una integracion abierta.

Tabla 28: Impacto estrategia de integracion escenario 2

Estrategia Top-down Bottom-up

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
N2 Bases datos Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Acceso escritura Baja Bajo Medio Alto Medio
Evolucion Modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Coste por fuente Media Medio Medio Alto Medio
Coste por fuente Media Medio Medio Alto Medio
anadida

En cuanto a los costes de la seleccién de estrategia, resumidos en la Tabla 28, el
coste de implementacion tanto en disefio, como posteriormente de un modelo
bottom-up utilizando workflows, no seria alto, debido a la propia naturaleza de la
manera en la que se recuperan los datos utilizando workflows. Sin embargo, debido a
la cantidad de bases de datos que pudiesen integrarse, el nimero de entidades con las
que trabajaria el usuario seria muy grande. Se considera que es suficiente con definir
una serie de entidades, que son las que se utilizaran en el proceso de integracion. Es

por eso que en este caso esta justificado el modelo top-down.

Tabla 29: Impacto tipo de integracidon semantica escenario 2

Integracion Agregacion Fusién
semantica

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Registros Alta Bajo Negativo Alto Positivo
repetidos
Granularidad Media Bajo Medio Medio Medio
Integracion Alta Bajo Negativo Bajo Negativo
horizontal
Coste por fuente Media Bajo Medio Medio Medio
Coste por fuente Media Bajo Medio Medio Medio
anadida
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Integracion Abstraccion Suplementacion
semantica

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Registros Alta Alto Positivo Alto Positivo
repetidos
Granularidad Media Alto Medio Alto Medio
Integracion Alta Bajo Negativo Alto Positivo
horizontal
Coste por fuente Media Alto Medio Alto Medio
Coste por fuente Media Alto Medio Alto Medio
anadida

En el caso de la eleccidn del tipo de integracidon semdntica, que se resume en la
Tabla 29, parece necesario el uso de dos tipos de modelos de integracién semantica.
Por un lado integracion vertical, que requiere integrar los registros repetidos, y por
otro un modelo de integracién horizontal. La integracion horizontal debe ser
implementada usando suplementacidn, ya que su impacto es positivo con respecto a la
integracidon horizontal, mientras que para la vertical se utilizara la fusion, porque tiene

igual impacto positivo que la abstraccién pero su coste de implementacidon es menor.

Tabla 30: Impacto gestion de consultas escenario 2

Consultas LaV GaV

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Evolucion modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Facilidad Media Bajo Medio Alto Medio
implementacion
Coste por fuente Media Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Medio
afnadida

En cuanto a la seleccion del modelo de consultas (Tabla 30),
independientemente de que la eleccién de workflows e integracion top-down
imposibilita la eleccion del GaV, la posibilidad de un modelo que se modifique a lo
largo del tiempo llevaria a la seleccién del LaV, donde las vistas vengan representadas

por los wrappers que adaptan los datos de las fuentes locales al modelo global.
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El esquema de procesado y ejecucion de consultas lo definira el sistema de

gestion del workflow a partir del que se implementard la aplicacidén de integracion.

El modelo general, al utilizar workflows, sera el de servicios que reciben una
consulta, a través del wrapper la transforman al lenguaje de la fuente de datos y la
ejecutan. En el caso de la integracion vertical, el mediador divide la consulta en cada

una de las fuentes de datos que utilizan el mismo esquema visto anteriormente.

Finalmente se ejecutan las consultas utilizando el esquema de cada fuente de

datos.
7.2.2.10Aspectos tecnoldgicos

7.2.2.10.1Seguridad y privacidad de los datos
En este caso, al no utilizar en ninguno de los puntos datos de pacientes ni bases

de datos que no sean publicas, no es necesario tener en cuenta aspectos de seguridad.

AUn en el caso de que alguna de las bases de datos que se puedan incluir en un
futuro pueda contener datos de pacientes, como pueden ser bases de datos de
estudios de asociacion, la Unica informacién que saldra de esa base de datos hacia el
sistema seran los identificadores de genes o variaciones asociados con determinada

enfermedad, en ningln caso los datos de los pacientes.

7.2.2.10.2Framework de integracion
La seleccién del framework de integracidon es un aspecto que condiciona los
resultados de implementacion. Esta eleccidén viene condicionada en este caso por la

arquitectura federada con workflows.

Es necesario, por tanto, encontrar un sistema de workflows que permita

cumplir con todos los requisitos especificados anteriormente.

De entre todos los frameworks de workflows, se ha escogido Biomoby, por
varios aspectos. En primer lugar se ha convertido en un estandar de facto en la
implementacién de servicios en bioinformatica, existiendo una gran cantidad de

servicios, todos ellos disponibles en Moby Central. Estos servicios abarcan desde
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herramientas de acceso a bases de datos, a herramientas de andlisis que podrian

utilizarse dentro del workflow que se propone en este trabajo.

Por otro lado, Biomoby proporciona una ontologia basica con varios tipos de
entidades, objetos y namespaces que permiten realizar una anotacién semantica en

todas las fases del desarrollo, imprescindible para la correcta integracion.

Ademas, Biomoby presenta su propio modelo de datos estdndar, publicado en
Moby Central, que ademds puede ser extendido ajustdndose a las necesidades de

integracion.

Finalmente, la utilizacién de servicios Biomoby implica la publicacidn tanto de
los servicios como de los objetos creados en Moby Central, de manera que cualquiera
de estos servicios u objetos podran ser reutilizados por otros investigadores, en

aplicaciones que podran tener que ver o no con los objetivos de este escenario.

7.2.3 Desarrollo

Una vez establecido el uso de Biomoby para el desarrollo del sistema de
integracion, se dividio la funcionalidad de esta en diferentes mdédulos, cada uno de los
cuales implementado como un servicio. Ademas, se buscé que los modulos pudiera ser
reutilizables para cualquier otro futuro uso. Un esquema de la arquitectura escogida
puede verse en la Figura 34. El sistema parte de una entrada que es la enfermedad de
la cual se estd buscando informacién vy, a través de las bases de datos A, que podria ser
PharmGKB, obtiene los SNPs, a través de la base de datos B, que podria ser KEGG, se
obtienen genes y a partir de la base de datos C (dbSNP) obtiene informacién sobre los
SNPs, lo cual genera una lista de SNPs por cada base de datos de origen.

Posteriormente, un modulo integra y ordena los SNPs segun los criterios especificados.

Para conseguir todas las funcionalidades especificadas, cada uno de los
modulos expone una interfaz Biomoby para su interconexién y acceso a los datos

biomédicos utilizando servicios web o directamente conexidn SQL cuando sea posible.
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Figura 34: Arquitectura escenario 2

De todas las fuentes de datos seleccionadas, se decidié implementar solamente
un subconjunto de ellas. Cualquier otra fuente de datos podra ser afiadida de la misma

forma. De esta manera se obtienen los siguientes médulos:

- GetDiseasePhenotypeFeatures: A partir de un identificador o string con el
nombre de la enfermedad, obtiene informacién de la enfermedad, descripcion
y sus identificadores.

- GetGeneFromDiseasePhenotype: A partir de un identificador de un fenotipo de
enfermedad, usando las referencias cruzadas y los sindbnimos se obtienen se
obtienen un conjunto de identificadores de genes de las bases de datos de
Ensembl.

- GetBasicGeneDataFromGenBankID: A partir de una coleccién de identificadores
de genes (formato genbank) obtiene una lista de genes e informacién asociada.
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- GetGeneFromDiseasePhKEGG: A partir del identificador de enfermedad
recupera un conjunto de identificadores de genes de la base de datos KEGG

- GetGeneFromDieasePhPharmGKB: A partir de un identificador de enfermedad
recupera un conjunto de identificadores de genes de la base de datos
PharmGKB.

- GetGeneFromDiseasePhGO: A partir de un identificador de enfermedad
recupera un conjunto de identificadores de genes de la base de datos GO.

- GetSNPFromDiseaseGene: A partir de los identificadores de genes se obtienen
los SNPs conocidos que aparecen en esos genes a través de la base de datos de
Ensembl.

- GetSNPFromDiseasePh: A partir de un identificador de enfermedad recupera
un conjunto de SNPs a través de la base de datos PharmGKB.

- FilterSNPbyCodingRegion: Puntua los SNPs segun las opciones de busqueda del
investigador (Sindnimo, intrénico o no sindnimo) y devuelve una lista de los
SNPs con su puntuacion.

- FilterTagSNP: Puntua los SNPs segun si es o no TagSNP y devuelve un lista de
los SNPs con su puntuacioén.

- FilterSNPsbyAlleleFreq: Puntua los SNPs segun su frecuencia alélica y devuelve
una lista de los SNPs con su puntuacion.

- GetOrderedSNPS: a partir de un conjunto de SNPs se ordenan a partir de un
valor score que viene dado en funcidn de su puntuacion en los filtros. Devuelve

una lista de los SNPs ordenados por su puntuacion.

De la misma manera, se extendieron una serie de Objetos Biomoby para

adaptarlos a las necesidades de este sistema.

- Gene_feature: recoge caracteristicas de los genes que no aparecen en el Gene
original, pero que son necesarias para el desarrollo de este trabajo.

- SNP_Feature: que engloba las caracteristicas de un SNP necesarias para
ordenar los SNPs, pero que son de uso comun, como pueden ser la frecuencia

alélica, si es tagSNP o no, o si es sindnimo, no sindnimo o intrdnico.
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En lo que se refiere a la arquitectura de integracion, los servicios que actuan de
servicio wrapper son los que estan relacionados con las bases de datos, mientras que
los servicios que actuan como mediadores son los que integran, tanto la informacién

de todos los genes recuperada, como la informacion de todos los SNPs recuperada.

Los datos que se recuperan de diferentes bases de datos pueden tener
diferentes tipos de conflictos (semanticos, de formato, etc.). Para resolver estos
problemas cada médulo Biomoby transforma los datos de su formato original al
modelo comun, en este caso el modelo Biomoby o a las extensiones desarrolladas ad-

hoc de este.

7.2.3.1 Herramienta web

Con el objetivo de que un usuario sin conocimientos de informatica ni de
workflows pueda usar el sistema de integracion, se desarrollé también un sistema de
informacién web que permite la ejecucion automatica de todos los servicios en el

orden correcto.

El sistema permite recuperar la informacion necesaria de una serie de bases de
datos concretas, integrarla y presenta al usuario una lista con los SNPs seleccionados

ordenados.

El usuario introduce informaciéon sobre la enfermedad que quiere buscar y/o
una lista de genes sobre los que quiere buscar, las bases de datos sobre las que quiere
extender la busqueda, asi como una serie de criterios sobre los SNPs que son los que el

sistema utilizard para ordenar lo SNPs.

El sistema se desarrolld utilizando JEE y el patrén MVC, donde el modelo es el

sistema de integracion.

7.2.4 Pruebas

En la Figura 35 se muestra un ejemplo de la ejecucién del sistema. Un usuario,
usando el cliente web, que internamente llama a un cliente Biomoby, envidandole los
datos de la enfermedad o del conjunto de genes, las bases de datos que quiere utilizar,

indicando ademas los criterios que quiere seguir para ordenar los SNPs.
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Figura 35: Ejemplo de ejecucion escenario 2

_/

Posteriormente, la aplicacion web llama al cliente Biomoby, proporcionandole
la enfermedad de busqueda o el conjunto de genes y los criterios de ordenacién. A

partir de ahi se llama a los servicios Biomoby.

En este ejemplo concreto, la primera llamada se realiza a un servicio que
recupera genes relacionados con una enfermedad a partir de la bases de datos de
Gene Ontology a través de JDBC. Por motivos de rendimiento, se pueden almacenar

los resultados en una base de datos temporal.

De manera similar, otros servicios realizan la misma busqueda en las bases de

datos KEGG y PharmGKB.

Otro servicio recupera los genes almacenados en la base de datos y a través de
dbSNP recupera los SNPs asociados a esos genes, que pueden ser almacenados a su

vez en la base de datos.

Ese mismo servicio también recupera informacién adicional de los SNPs, que se

utilizard en la posterior fase de ordenacion.
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De acuerdo con los criterios indicados por el investigador, otro servicio puntua
los SNPs teniendo en cuenta los datos recuperados de dbSNP. Finalmente, el servicio

devuelve una coleccidon de SNPs ordenados por los criterios indicados.

El cliente Biomoby devuelve esa lista de clientes ordenados a la aplicacién web

gue se los muestra al usuario.

Todos los servicios implementados para este sistema se han registrado como
servicios Biomoby, es por ello que son accesibles para cualquier investigador a través
del repositorio central Moby. Por lo tanto, estos servicios pueden usarse a través de un
cliente Biomoby y utilizarse o integrarse con otros servicios distintos a través de otros

clientes Biomoby, como puede ser Taverna (Hull et al., 2006).
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Figura 36: Ejecucion del workflow en Taverna

En la Figura 36 se muestra un ejemplo de la utilizaciéon de Taverna para probar

algunos de los servicios que se desarrollaron de manera independiente.

A continuacién se muestra un ejemplo de ejecucion del sistema, utilizando los

siguientes parametros:
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e Como enfermedad se introdujo “glioma”
e Se escogid la busqueda de genes en Gene Ontology y KEGG
e Como tipo de SNP, se escogieron “all types of SNPs”

e Se seleccionaron sélo los “tag SNP”

Los resultados de la consulta se pueden ver en la Figura 37. Para cada uno de
los SNPs se puede ver el identificador del SNP, el cromosoma donde se situa, el

nombre del gen, si es 0 no una regidn codificante, su frecuencia y su puntuacion.

EHP name chromesome position JEnE Name codi. reglon stagsnp freq Soofe

Select databazes

Figura 37: Resultados de la consulta

Con el objetivo de validar el sistema desarrollado, el laboratorio de
Epidemiologia Molecular de Enfermedades Infecciosas del Centro Nacional de
Microbiologia dependiente del ISCIll, ha probado el sistema para el disefio de un
estudio de asociacion con el objetivo de determinar la influencia de distintos SNPs en

la aparicion de sepsis y su prondstico.

7.2.5 Discusion

El desarrollo de este sistema permite probar la efectividad del marco
metodoldgico propuesto en esta tesis en un campo relacionado con la integracion de
datos para la relacién entre genotipo-fenotipo. La posibilidad de usar workflows con
Biomoby para desarrollar este modelo posibilita la reutilizacidn individual de cada uno

de los servicios o de conjuntos de workflows, asi como la utilizacién de servicios
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Biomoby externos para enriquecer la herramienta, tanto en tareas de recuperacion de

datos, como en tareas de analisis.

En este sistema toda la informacidn se recupera de bases de datos externas o
servicios web que acceden a ellas, utilizando una arquitectura federada. Esta
aproximacion tiene una ventaja muy importante, y es que la informacion recuperada
estd siempre actualizada, ya que las fuentes de datos originales son las responsables

de mantener esta informacidn al dia.

Esta aproximacidn presenta también ciertas desventajas, como son la
disponibilidad y el rendimiento. En primer lugar, si una fuente de datos no estd
disponible, no sera posible recuperar la informacion que contiene. En las pruebas
realizadas, este problema no apareci6 muy a menudo, ya que las fuentes se
seleccionaron cuidadosamente, escogiendo aquellas que presentaban una mejor
disponibilidad, son ampliamente conocidas y usadas por la comunidad. A pesar de este
problema, el sistema maneja los errores de disponibilidad de alguna de las fuentes
omitiendo esa informacién en la integracién final. Debido a esto, si una fuente no esta
disponible temporalmente, los resultados obtenidos no incluyen informacién de esta
fuente, pero la obtendran del resto. En lo que se refiere al rendimiento, estos fallos de
disponibilidad no suponen una bajada de rendimiento significativa, ya que el sistema
intenta conectarse a cada fuente, pero si esta fuente no estd disponible, el sistema

continuara normalmente, procesando las otras fuentes.

Otro de los problemas de la aproximacién seleccionada se refiere al tiempo de
respuesta, ya que implica que el tiempo de acceso depende del tiempo de acceso a
cada una de las fuentes a las que se accede de manera remota. La alternativa a esta
opcion utilizando este mismo modelo hubiese pasado por tener una copia local de
cada una de las fuentes de datos, pero esto tendria como desventaja, sobre el
rendimiento, la recuperacion de datos no actualizados. Teniendo en cuenta que la
opcidn escogida es la primera, el tiempo de respuesta de los servicios implementados
depende basicamente del tiempo consumido por las fuentes de datos remotas durante
el proceso de consulta. En general, los servicios a los que se accede por medio de

acceso directo a la base de datos son mas rapidos que aquellos que usan servicios web.
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7.3 Sistema de integracion de pacientes con trasplante de riiion

7.3.1 Presentacion del caso
El trasplante de rindn ha extendido y mejorado la calidad de vida de la mayoria
de los pacientes en la fase final de enfermedad renal. La mayoria de los trasplantes

implican diferencias genéticas importantes entre el donante y el enfermo.

Como consecuencia de esta diferencia se produce una respuesta inmune del
receptor al érgano que produce un rechazo. Para evitar esto, se le administran al
donante, durante el resto de su vida, potentes farmacos inmunosupresores. Este tipo
de farmacos deprimen el sistema inmune anfitrion de manera general, lo que provoca

diversos efectos colaterales.

Por lo tanto, uno de los mayores desafios en el trasplante de rifdn es equilibrar
la necesidad de inmunosupresién para prevenir el rechazo del nuevo érgano, mientras

se minimiza a toxicidad de los fdrmacos proporcionados para la inmunosupresion.

El suministro a un paciente de un farmaco de inmunosupresiéon u otro puede
variar significativamente su prondstico. No hay que olvidar que la administraciéon de
farmacos tiene una importante tasa de mortalidad y morbilidad, debido a que
generalmente, se presupone que el mismo farmaco afectara de la misma manera a un

paciente que a otro.

La farmacogenética estudia la base genética de como el cuerpo responde a
cierto farmaco. Desde el proceso de administracién del farmaco hasta que llega al
objetivo, éste pasa por diferentes fases (absorcidon, metabolizacién, transporte,
degradado, etc.). El perfil genético de cada persona puede variar en alguna de estas

fases y esto puede provocar efectos distintos en cada individuo.

Pero el estudio de los factores genéticos que pueden predisponer a un mejor
pronostico con respecto a la administracion de inmunosupresores requiere de la
integracion de diversas bases de datos, que incluyan tanto datos clinicos como datos

genéticos.
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Este caso de prueba consiste en el analisis por medio de un sistema de
integracién de datos de un estudio de Flechner (Flechner et al., 2004), en el cual se

intentaran responder las siguientes preguntas:

e (Con qué funciones estan relacionados los genes que estan infra o sobre
expresados cuando existe dafo causado por inmunosupresores?

e (Qué genes relacionados con enfermedades mendelianas aparecen
infra o sobre expresados en pacientes tratados con inmunosupresores?
Esto permitird observar los genes relacionados con enfermedades
mendelianas relacionadas con el rifidn que tienen sobre o infra

expresion en pacientes con rechazo.

Con el objetivo de probar la efectividad del marco metodoldégico expuesto en
esta tesis, se desarrollé un sistema de informacidén que permita integrar las diversas
fuentes de datos necesarias para estudiar las respuestas farmacogenéticas a fadrmacos

inmunosupresores para evitar el rechazo a un rifidn trasplantado.
7.3.2 Analisis

7.3.2.1 Anadlisis de requisitos
A partir de un conjunto de bases de datos genéticas y clinicas, un usuario puede
recuperar un conjunto de informacién interrelacionada a través de consultas

complejas por medio de un sistema sencillo.

El usuario podra crear las consultas a partir de las fuentes de datos disponibles

y almacenarlas, de manera que pueda replicarlas o modificarlas de manera sencilla.

Los resultados deben de presentarse de manera que sea sencillo realizar una
rapida observacién de ellos via web y, ademds, que sea facil trabajar con ellos

posteriormente, es decir, recuperarlos en XML o en un formato de base de datos.

Basandose en los requisitos del sistema de integracion, se ha evaluado la

importancia de los factores de decision ordenados por decisiones clave.

En lo que concierne a la arquitectura (Tabla 31), la inversion inicial tiene una

importancia relativa, ya que si bien no es fundamental, tiene importancia en la
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implementacion de la soluciéon. La actualizacion de los resultados tiene una
importancia alta debido a que el sistema debe tener los datos actualizados. Por otro
lado, la disponibilidad también es importante, ya que, debido a la complejidad del
escenario, la falta de una de las bases de datos podria hacer que no funcionase
correctamente el sistema. El escalado y el rendimiento, siendo importantes, no son
determinantes para el escenario descrito, por lo que se les asigna una importancia
media. El control de datos tiene una importancia baja debido a que son, en su
totalidad, datos publicos. Finalmente, una vez mas, la capacidad de evolucion del

modelo es determinante, por lo que tiene una importancia alta.

En lo que respecta a la inclusidn de nuevas fuentes, debido a la complejidad del
sistema y a la posibilidad de ampliacién que se espera, el coste por fuente en
desarrollo serd de una importancia media y la importancia del coste de afiadir fuente

posteriormente sera alta.

Tabla 31: Importancia de los factores de decisién en arquitectura escenario 3

Arquitectura

Importancia
Inversion inicial Media
Actualizacion Alta
Escalado datos Media
Rendimiento Media
Disponibilidad Alta
Control datos Baja
Evolucion modelo Alta
Coste por fuente Media
Coste por fuente Alta

anadida

En lo que respecta a la importancia de los factores de decision relativos al
modelo de integracion (Tabla 32), los requisitos del escenario indican que el manejo
por parte de un usuario no experto es de una importancia alta. Sin embargo el acceso

directo a las fuentes originales no es necesario.
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Tabla 32: Importancia de los factores de decision en modelo de integracion en escenario 3

Integracion

Importancia
Usuario no experto Alta
Acceso fuentes Baja

En lo que respecta a la estrategia de integraciéon (Tabla 33), como se vio
anteriormente, la evolucion del modelo tiene una importancia alta, de la misma
manera que el acceso a numerosas bases de datos. Sin embargo, el acceso de escritura

a las bases de datos no es necesario, por lo que tiene una importancia baja.

Tabla 33: Importancia de los factores de decisidn en estrategia de integracion en escenario 3

Estrategia

Importancia
N2 Bases datos Alta
Acceso escritura Baja
Evolucion Modelo Alta

En lo que respecta a los requisitos de integracion semdntica (Tabla 34), el
sistema debe poder hacer frente a registros repetidos, tener en cuenta la granularidad
de los datos y debe ser capaz de afrontar integracion horizontal, por lo que la

importancia de estos factores es alta.

Tabla 34: Importancia de los factores de decisién en tipo de integracién semantica en escenario 3

Integracion
semantica

Importancia
Registros Alta
repetidos
Granularidad Alta
Integracion Alta
horizontal

Finalmente, de los factores de decisidn para la gestién de consultas (Tabla 35),
como se vio anteriormente, la evolucién del modelo tiene una importancia alta,
mientras que dada la complejidad del sistema entero, la facilidad de implementacién

tiene una importancia menor.
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Tabla 35: Importancia de los factores de decisidn en gestion de consultas en escenario 3

Consultas

Importancia
Evolucion modelo Alta
Facilidad Baja

implementacion

7.3.2.2 Andlisis de casos de uso

En el sistema existen dos actores principales, por un lado el usuario, que es el
encargado de realizar las consultas, construirlas a partir de los atributos disponibles en
la base de datos y gestionarlas. Por otro lado esta el administrador, que es el

encargado de gestionar y adaptar los origenes de datos al sistema.
Los casos de uso son los siguientes:

Gestionar consultas: El usuario puede gestionar sus propias consultas a través
de la interfaz del sistema de informacién. Esta gestién permite crear de una manera
sencilla nuevas consultas o eliminar y visualizar las ya creadas y almacenadas,

pudiendo variar los parametros de valor de las mismas para guardarlas o ejecutarlas.

Busqueda de consultas: El sistema permite al usuario llevar a cabo busquedas
de consultas que se han almacenado previamente, en base a distintos parametros

(nombre, contenido, anotaciones, creador, etc.).

Ejecucion de consultas: El usuario puede ejecutar las consultas creadas

previamente en el sistema.

Gestion de fuentes de datos: El administrador puede gestionar las fuentes de
datos que el sistema debe integrar. Permitird agregar o eliminar fuentes de datos y

extraer metadatos para poder interactuar con ellas.

Gestidn de integracion: El administrador podra gestionar las interconexiones

entre las diferentes fuentes de datos para realizar el proceso de integracion.
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7.3.2.3 Andlisis de datos a integrar

La primera fuente de datos que se utilizara serdn datos genéticos obtenidos de
los pacientes de Cleveland Clinic Fundation sobre un microarray HG_U95Av2
(Affymetrix Human Genome U95 version 2) de Affymetrix GeneChip (Santa Clara, CA),
estos datos estan publicados en la base de datos GEO (Gen Expression Omnibus)
(GEO, 2004), dataset GDS724. Los datos se refieren a donantes y a diversos tipos de
pacientes, que incluyen pacientes con rechazo agudo confirmado por biopsia,
pacientes sin rechazo después de un afo del trasplante y pacientes con disfuncién
renal pero sin rechazo. Los datos se obtuvieron, o por medio de biopsia o por medio de

analisis de linfocitos periféricos o por ambos.

Por otro lado, serdan necesarios también los datos clinicos referidos a la
situacién y tratamiento de cada paciente de donde proceden los datos genéticos.
Dichos datos pueden encontrarse también en el dataset del GEO. Consisten en edad,
sexo, tratamiento anti-rechazo (ciclosporina, micofenolato mofetilo, predinsona,
tacrolimus y sirolimus), estado del paciente (cadaver o dotante vivo), nivel de
creatinina en suero en mg/dL, dias desde el trasplante e histopatologia segun el
rechazo (estadio A segun la escala de Banffl (Racusen et al., 1996), limite de rechazo o
normal) o segun la disfunciéon renal (inhibicién de calcineurina, necrosis tubular aguda

o glomeruloesclerosis focal y segmentaria).

La informacién sobre enfermedades asociadas con la sobre o infra-expresién de
algin gen fue obtenida de la base de datos OMIM (OMIM, 2011), que alberga

informacién genética sobre enfermedades mendelianas.

Finalmente, es necesaria una base de datos con la que obtener las funciones
con las que se relacionan los genes. Estos datos se obtendrdn de la base de dato Gene

Ontology (GO) (GO, 2011).

7.3.2.3.1 Contenido de los datos
Las bases de datos escogidas, de donde se obtendran los datos, son altamente
conocidas y fiables, soportadas por entidades como el GO Consortium o el NCBI, por lo

gue no suponen un problema la calidad y disponibilidad.
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7.3.2.3.2 Interfaz

El NCBI y el EBI ponen a disposicion las bases de datos GO y OMIM a través de
servicios web, por lo que este sera el interfaz que se utilizard para acceder a este tipo
de bases de datos. Por otro lado, la base de datos con los datos de expresion estd
disponible sélo por FTP, por lo que es necesario bajarla a local. Esto datos estan
almacenados en forma de texto plano, por lo que sera necesario un paso previo de

almacenamiento de los datos de GEO en una base de datos relacional.

7.3.2.3.3 Actualizaciones

Cualquiera de estas fuentes de datos es suficientemente conocida como para
asegurar su mantenimiento. Los datos recuperados de GO y OMIM son recuperados
directamente de las fuentes, con lo que estdn actualizados. Los datos de GEO se

refieren a estudios ya realizados por lo que se espera que no se modifiquen.

7.3.2.3.4 Modelo de datos y anotacién semantica

Tanto los datos de GO como de OMIM presentan un modelo de datos bien
definido y completamente anotado. De hecho, Gene Ontology es una ontologia en si,
por lo que su modelo de datos estd bien definido y bien anotado. El modelo de datos
de los datos genéticos y de los datos clinicos de GEO es simple y puede ser
estructurado facilmente. Unicamente presenta cierta dificulta el hecho de que los
datos genéticos se referencian en funcién del spot del microarray, con lo cual es

necesario acceder a otra tabla de referencia del microarray para conocer el gen exacto.

7.3.2.3.5 Clasificacién Busse

Segun el modelo de Busse, el analisis de las fuentes de datos sera el siguiente:

- Autonomia: Cada una de las bases de datos utilizadas pertenece a
organismos internacionales, con lo cual tienen una total autonomia de disefio,
de comunicaciones y de ejecucion, salvo en el caso de la base de datos de GEO
que, una vez instalada en local, pierde su autonomia a favor del usuario.
- Heterogeneidad
O Sintactica tecnoldgica y de interfaz: Las bases de datos de GO y de
OMIM permiten el acceso a través de servicios web mientras que la

base de datos de GEO esta en un fichero plano y es accesible sélo

170



mediante FTP, pero al instalarla en local puede ser utilizada con la
tecnologia que se requiera.

O Sintactica de consulta: Las bases de datos GO y OMIM no permiten
acceder a la totalidad del modelo a través de los servicios web, sin
embargo el acceso ofrecido es suficiente para las necesidades del
sistema a desarrollar. La base de datos GEO estd en local por lo que
ofrece la totalidad del modelo

0 De modelo y légica: El modelo de datos de GO es un modelo basado en
una ontologia y su modelo es un grafo dirigido aciclico
(GeneOntologyConsortium, 2001). El modelo de OMIM es originalmente
un modelo que contiene dos entidades, una donde se representan los
genes/variaciones y otra donde se representan las enfermedades.
Finalmente el modelo GEO consiste en una entidad de
muestra/paciente y otra de gen. Como se ha expresado anteriormente,
en los dos primeros casos no es util conocer el modelo ya que se oculta
a través de la consulta.

- Distribucion: Las bases de datos estan localizadas en el NCBI (OMIM y GEQ) y
EBI (GO).

En definitiva, los datos que serd necesario integrar para responder a las
preguntas que se plantearon en el apartado anterior sobre este sistema son datos
complejos, implican la integracion de informacion clinica proveniente de una base de
datos de pacientes con informacion genética (genes y sobre o infraexpresion) de esos
mismos pacientes, que debe ser asociada por un lado a la funcidén que realizan esos

genes y a las enfermedades a las que estan asociados.

Es por lo tanto necesario para realizar el proceso de integracion, tener en
cuenta asociaciones complejas como, por ejemplo, asociar el concepto de infra o sobre
expresion de un gen a un tipo concreto de funcion y, esa funcidon o gen, con una

patologia.
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7.3.2.4 Seleccion de arquitectura

En primer lugar se descarta para el desarrollo de este sistema un sistema de
navegacion por links como arquitectura de integracion, debido a que la finalidad es
obtener un gran niumero de resultados de manera automatica y la navegacion por links
es mas adecuada para consultas puntuales. Por otro lado, debido a la variabilidad de
las fuentes y, dado que estas pertenecen a distintos organismos, tampoco es

aconsejable este tipo de integracién.

Tabla 36: Valoracién arquitectura escenario 3

Arquitectura Federado = Warehouse

Importancia Valor Valor
Inversion inicial Media Medio Alto
Actualizacion Alta Alto Bajo
Escalado datos Media Bajo Alto
Rendimiento Media Bajo Alto
Disponibilidad Alto Bajo Alto
Control datos Baja Alto Alto
Evolucion modelo Alta Alto Bajo
Coste por fuente Media Alto Bajo
Coste por fuente Alta Bajo Alto
afnadida

Para la eleccion de un modelo de datos federado o un modelo de datos basado
en warehouse, ademas de los factores de la Tabla 36 es necesario tener en cuenta la

complejidad de integracion y las fuentes de datos disponibles.

Después de realizar el analisis de los datos, se decide que la base de datos
proveniente de GEO, que contiene la informacion clinica de los pacientes y de los
genes sobre o infra expresados de estos, se despliegue de manera local, creando un
esquema de base de datos y un modelo lo mds acorde con los requisitos del sistema,
mientras que las otras dos bases de datos, GO y OMIM, permaneceran en sus

esquemas originales.

Al igual que en los escenarios anteriores, las valoraciones altas para el

warehouse vienen dadas por el escalado de los datos, el rendimiento, la disponibilidad
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y el control de datos, ademds de un coste moderado de inclusién de fuentes en disefio,
mientras que las altas para el federado son la actualizacién, el control de datos, un
coste moderado de inversiéon inicial y sobre todo la posibilidad de evolucién del
modelo y un coste moderado de inclusidon de fuentes nuevas en etapas posteriores al

desarrollo.

7.3.2.5 Tipo de modelo de integracion
La Tabla 37 resume la importancia de los factores para cada una de las opciones

de modelo de integracién.

Tabla 37: Valoracion del modelo de integracion en escenario 3

Integracion Abierta Cerrada

Importancia Valor Valor
Usuario no experto  Alta Alto Bajo
Acceso fuentes Baja Alto Bajo
Coste por fuente Media Bajo Alto
Coste por fuente Alta Medio Alto
anadida

La aplicacion que se desea desarrollar estd bastante bien definida, es un
sistema de informacién que debe recuperar datos e integrarlos para mostrarlos al
investigador. Desde el punto de vista de este usuario investigador, el valor de usuario
no experto en el sistema cerrado deberia de ser alto, ya que el usuario investigador no

tiene responsabilidades de integracién pero es quien hace uso del sistema.

Sin embargo, existe un usuario administrador, que es el que se tomard en
consideracion para este andlisis, es el que crea las consultas y que podria
eventualmente afiadir otros tipos de datos al sistema, e incluso nuevas bases de datos.
Debido a esto el valor de usuario no experto en el sistema abierto es alto y el acceso a

las fuentes originales es alto.

7.3.2.6 Estrategia de integracion
En este caso, el sistema puede requerir un nimero importante de bases de

datos y la evolucién del modelo pueden ser condicionante, como se deduce de la Tabla
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38, en la que el valor de la estrategia top-down tiene un valor alto en nimero de bases

de datos y en evolucién del modelo.

Tabla 38: Valoracion de estrategia de integracion en el escenario 3

Estrategia Top-down Bottom-up

Importancia Valor Valor
N2 Bases datos Alta Alto Bajo
Acceso escritura Baja Bajo Alto
Evolucion Modelo Alta Alto Bajo
Coste por fuente Media Medio Alto
Coste por fuente Alto Bajo Alto
anadida

Llegados a este punto, se definira el modelo final del proceso de integracién y

se buscara como obtener estos datos de las bases de datos originales.
Los datos necesarios en el punto final de integracion son los siguientes:

- Genes: Nombre del gen, sobre o infra expresion, funcién.
- Tratamiento: Tratamiento que se aplicd al paciente.
- Estado clinico del paciente: Estado del paciente, si es trasplantado, dias desde

el trasplante.

Fenotipo: Enfermedad mendeliana relacionada con el rindn.

7.3.2.7 Tipos de integracion

Utilizando los requisitos, se deduce que el tipo de integracion que se debe
realizar en este piloto es un ejemplo claro de integracion horizontal, que tiene un valor
alto en suplementacion. En la Tabla 39 se muestra un resumen de la valoracién de los

factores.

Los niveles de datos que se esta tratando presentan, o pueden presentar, cierta
diferencia en la granularidad, por lo que se podrian modelar con una abstraccién, sin
embargo, el hecho de que sea necesario completar los datos de los spots del
microarray, con los datos de los genes provenientes del tipo de microarray, y estos a su
vez, con las funciones de los genes provenientes de GO, implica que seria mas
aconsejable modelarlo con una suplementacion.
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Tabla 39: Valoracion de tipos de integracion semantica en el escenario 3

Integracion Agregacion Fusién Abstraccion  Suplementacién
semantica
Importancia Valor Valor Valor Valor

Registros Alta Bajo Alto Alto Alto
repetidos

Granularidad Alta Bajo Bajo Alto Alto
Integracion Alta Bajo Bajo Bajo Alto
horizontal

Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Alto
Coste por fuente Alta Bajo Medio Alto Alto

afadida

Al utilizar la suplementacién es necesario dotar al sistema de algun tipo de

mecanismo de anotacién semantica de los datos, por lo que serd necesario incorporar

ontologias al desarrollo.

7.3.2.8 Procesado, planificacion y ejecucion de consultas

En la Tabla 40 se muestran las valoraciones de los modelos de acceso a datos.

La evolucién del LaV tiene un valor alto, mientras que la facilidad de implementacidn

un valor bajo, tal y como se vio en los otros escenarios.

El coste de implementacion de fuentes en el LaV es relativamente alto con

respecto al de GaV, pero una vez desarrollado el sistema, el coste de anadir nuevas

fuentes en GaV es mucho mayor que el LaV.

Tabla 40: Valoracion de la gestion de consultas en el escenario 3

Consultas LaV GaV
Importancia Valor Valor

Evoluciéon modelo Alta Alto Bajo

Facilidad Baja Bajo Alto

implementacion

Coste por fuente Media Alto Bajo

Coste por fuente Alta Bajo Alto

anadida
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7.3.2.9 Métrica y costes
En este paso se evalla el impacto de las decisiones tomadas teniendo en

cuenta los factores de decisidn clave y la valoracion de estos para cada opcidn.

Tabla 41: Impacto arquitectura escenario 3

Arquitectura Federado Warehouse

Importancia Valor Valor
Inversion inicial Media Medio Medio Alto Medio
Actualizacion Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Escalado datos Media Bajo Medio Alto Medio
Rendimiento Media Bajo Medio Alto Medio
Disponibilidad Alta Bajo Negativo Alto Positivo
Control datos Baja Alto Medio Alto Medio
Evolucion modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Coste por fuente Media Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Alta Bajo Positivo Alto Negativo
anadida

Las necesidades de integracidn expuestas en los requisitos podrian sugerir el
uso de un esquema de integracién por warehouse, debido a que las consultas son
complejas, a los valores de impacto positivo en escalado, rendimiento y disponibilidad
(Tabla 41), y podria ser util generar un modelo comun local, sin embargo, a pesar de
qgue la base de datos que se utiliza para este sistema tiene unas caracteristicas en
cuanto a numero de pacientes y aspectos clinicos reducidos, estos podrian ampliarse
para realizar estudios semejantes con mayor niumero de pacientes y mayor cantidad

de datos. Esto obligaria a cambiar significativamente el modelo.

En una arquitectura warehouse, el modelo es muy rigido, es escogido ad-hoc y
la totalidad de los datos se transforman al modelo, con lo cual una vez escogido este,
cualquier cambio, como afiadir nuevas variables clinicas, implica el cambio del modelo.
Por otro lado, la inclusion de nuevos pacientes implicaria la transformacién de estos
datos al modelo para su almacenamiento y posterior andlisis dentro del warehouse,

gue se refleja en los valores de impacto negativo en evolucion de modelo.
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En la etapa de seleccion de arquitectura, una vez mas la actualizacién de las
fuentes, la disponibilidad de estas y la evolucion del modelo, tanto actualizandolo
como anadiendo nuevas fuentes son los factores clave de cara a la eleccién correcta,
tal y como muestran los valores positivos y negativos de la Tabla 41. Teniendo en
cuenta esto, especialmente los puntos que tienen que ver con la evolucion del modelo,
se ha optado por la opcién del modelo federado, asumiendo la penalizacién por la
disponibilidad de los datos. Este posible lastre intenta minimizarse con una cuidada

seleccion de las fuentes y el acceso en local de algunas de bases de datos.

Tabla 42: Impacto modelo de integracion escenario 3

Integracion Abierta Cerrada

Importancia Valor Valor
Usuario no experto  Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Acceso fuentes Baja Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Media Bajo Medio Alto Medio
Coste por fuente Alta Medio Medio Alto Negativo
anadida

En el caso de la eleccidon del modelo de integracion, la opcién de que el usuario
experto pueda afiadir nuevas fuentes de datos, incrementar el modelo y realizar
consultas complejas, teniendo en cuenta todos estos factores, prima en la seleccién
del modelo abierto (Tabla 42). Del mismo modo que en caso de estudio nimero 2, se
considerard una aproximacion semi-abierta, porque se proporcionara un interfaz web
para que el usuario final pueda simplemente ejecutar las consultas. Desde el punto de

vista de ese usuario final el sistema seria cerrado.

Tabla 43 Impacto estrategia de integracion escenario 3

Estrategia Top-down Bottom-up

Importancia Valor Valor
N2 Bases datos Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Acceso escritura Baja Bajo Medio Alto Medio
Evolucion Modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Coste por fuente Media Medio Medio Alto Medio
Coste por fuente Alto Bajo Positivo Alto Negativo
afadida
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Como se ha visto, los requisitos del sistema definen un modelo global por
medio de entidades bioldgicas genéricas que definen perfectamente los tipos de datos
necesarios y no es necesario incluir todos los datos presentes en todas las bases de
datos que se estan integrando. Los requisitos (Tabla 43) fijan también la importancia
de que el modelo pueda evolucionar y los aumentos de coste si este modelo es

bottom-up. Por ese motivo en este caso no hay duda de que la estrategia debe ser Top-

down.
Tabla 44: Impacto integracion semantica escenario 3

Integracion Agregacion Fusion
semantica

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Registros Alta Bajo Negativo Alto Positivo
repetidos
Granularidad Alta Bajo Negativo Bajo Negativo
Integracion Alta Bajo Negativo Bajo Negativo
horizontal
Coste por fuente Media Bajo Medio Medio Medio
Coste por fuente Alta Bajo Positivo Medio Medio
anadida
Integracion Abstraccion Suplementacion
semantica

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Registros Alta Alto Positivo Alto Positivo
repetidos
Granularidad Alta Alto Positivo Alto Positivo
Integracion Alta Bajo Negativo Alto Positivo
horizontal
Coste por fuente Media Alto Medio Alto Medio
Coste por fuente Alta Alto Negativo Alto Negativo
afadida

En cuanto a la seleccidon del modelo de integracion semdantica, la tabla muestra
claramente que es necesaria como minimo una integracién horizontal
(suplementacién) que contemple la integracion de elementos repetidos y el control de
la granularidad. Si bien en escenarios anteriores se podian simultanear modelos de

integracion horizontal y vertical, en este caso el modelo horizontal sera suficiente.
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Tabla 45: Impacto gestion de consultas escenario 3

Consultas LaVv GaVv

Importancia Valor Impacto Valor Impacto
Evolucion modelo Alta Alto Positivo Bajo Negativo
Facilidad Baja Bajo Medio Alto Medio
implementacion
Coste por fuente Media Alto Medio Bajo Medio
Coste por fuente Alta Bajo Positivo Alto Negativo
anadida

Tal y como se decidid al escoger una aproximacidén top-down, las relaciones
entre las fuentes de datos y el esquema global se realizan desde el punto de vista del
usuario, es decir, del esquema global y no desde el punto de vista de las fuentes. Por
otro lado, es necesaria la capacidad de incluir nuevas fuentes de datos sin que se vea
afectado el disefio del esquema global, tal y como muestra la Tabla 45. Por lo tanto, las
consultas se realizaran contra vistas de las fuentes de datos. Es decir, se utilizara un

esquema de planificacion de consultas Local-As-View (LaV).

La planificacidon de las consultas utilizando este esquema requiere, en primer
lugar, la definicién de una consulta sobre el esquema global. Posteriormente, esta
consulta debe descomponerse en consultas a las vistas de las fuentes de datos
originales o de los mediadores intermedios en el caso de que los haya. Estas
descomposiciones implican, tal y como se indicé anteriormente, la traduccion de los
términos generales a los términos especificos, de cada fuente de datos utilizando algin
tipo de ontologia o regla de transformacion que puede implicar recuperar varios

términos a partir de traducciones o relaciones dentro de la ontologia.
7.3.2.10Aspectos tecnoldégicos

7.3.2.10.1Seguridad y privacidad de los datos

A pesar de que las bases de datos a las que se accede no proporcionan
identificadores como el nombre o el nimero de paciente, si que se muestran datos
genéticos que eventualmente podrian identificar a algun paciente o donante. Es

necesario tener en cuenta que, a pesar de que la base de datos de donde provienen
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estos datos es publica (GEO), el sistema podria ampliarse con usuarios clinicos reales,

por lo que tiene que presentar medidas de seguridad.

Es por ello que, teniendo en cuenta la normativa de protecciéon de datos
aplicable, serd necesario securizar el sistema de informacion con las medidas

necesarias para que sélo las personas autorizadas puedan acceder a estos registros.

Afortunadamente, la Unica base de datos que podria requerir securizaciéon es la
proveniente del GEO, con lo cual no habria que hacer una gestion segura de dos

fuentes distintas, ya que las otras bases de datos son publicas.

7.3.2.10.2 Framework de integraciéon

Los requisitos en cuanto a la implementacién del sistema de integracién
descrito comprenden una gran cantidad de caracteristicas complejas que provocan
que el desarrollo desde cero sea terriblemente costoso, es por eso que se ha buscado
un framework que permita realizar la integracién de datos con las caracteristicas

expuestas anteriormente.

El framework escogido fue el sistema OntoMediator-QIS-OntoServer
desarrollado por el Dr. Luis Marenco del Yale Center for Medical Informatics de la
Universidad de Yale (Marenco et al.,, 2004, Marenco et al., 2009) (Figura 38). Las
caracteristicas principales de este sistema es que permite que el modelo esté basado
en mapping y que describa transformaciones de una base de datos en conceptos
equivalentes, que son definidos mediante reglas. Por otro lado, suporta un modelo de
consultas federado en tiempo de ejecucién, que permite la ejecucion de las consultas
sobre un sub-esquema de cada una de las fuentes de datos, asi como sobre otros sub-
esquemas que representan un vocabulario controlado que representa conceptos,
términos y relaciones entre conceptos. Finalmente, el modelo requiere que los
conceptos sean asociados a categorias de conceptos o clases que almacenan

descripciones de los atributos o propiedades de cada clase.

El Ontomediator se puede dividir en los mdédulos Ontology Server (OS) y Data

source Server (DSS).
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El DSS puede considerarse un wrapper de alto nivel que contiene los metadatos
de las fuentes de informacién, que incluyen anotaciones textuales y relaciones con

vocabularios estandar.

Finalmente el OS mantiene el contenido de una o mas ontologias y sus
mapeados a los metadatos de las bases de datos del DSS, con el objetivo de que estas
sean usadas en la federacién. Estas ontologias pueden ser tanto generales, como
puede ser UMLS, como especificas de cada fuente de datos y pueden contener
también informacién de mapeado relacionada con las fuentes de datos. Siguiendo este
esquema, ciertos conceptos se mapean a clases en ciertas bases de datos mientras que
otros conceptos se mapean a atributos o a instancias de clases, que son andlogos a las

filas en las tablas de las bases de datos.
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Figura 38: Ejemplo de aplicacion del Ontology Server y del Data Source Server a un problema de
neurociencia. Marenco et al. JAMIA 2009

7.3.3 Desarrollo
Utilizando por tanto el Ontomediator, se implementé un sistema para dar

respuesta a las cuestiones planteadas anteriormente.

Con el objetivo de facilitar la recuperacién de los datos y el rendimiento del

sistema, se implementaron todas las bases en local.
La base de datos de GEO se implementé como estas tres entidades:

e Clinic_data: Contiene los datos clinicos de los pacientes.
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e Genetic_data: Contiene los datos genéticos de cada uno de los
pacientes.
e Microarray: Contiene los genes a los que se corresponde cada spot del

microarray.

En primer lugar, fue necesario realizar la configuracion de las fuentes de datos
en el DSS (Figura 39). Este proceso consiste en afiadir al repositorio del DSS la fuente

de datos. EI DSS admite diversos tipos de fuentes de datos: SQL, WebService, XML, etc.

@ Data Source Server | probl e e e

Hme > Diata Sources >

| Cformaton] erowse T search [ updat- I

e
{{x]
Data Source |

Web Site

Descnpiagn

Host Location

Typ= M5 ACCESS
D8 Proveder

08 Logn Name

D8 Password

D8 Connecton Info

MNoLes

Stahus Artie
Matadata Status

Metadata Update Job

Matadata Update Timae

Last Matadata Update Dat=

Last Metadata Update
Razgadl

Last Matadats Usdate
Magsags
Verson

Figura 39: Configuracion de fuentes de datos en el DSS

Una vez escogida la fuente de datos, el DSS automaticamente extrae los
metadatos de la base de datos (Figura 40), que consisten en el nombre de las tablas y
los atributos. Es posible seleccionar una serie de campos (tablas, atributos), que el DSS
entendera como términos preferidos, y que seran los que posteriormente se utilizaran
en el proceso de integracion. De esta manera se descartan los términos de las bases de

datos origen que no son utiles en el proceso de integracion.
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@ Data Source Server (prolit.tic.udc.es)
Home > Data Sources > Pacientgbmm——.,
Information | Browse | Search fUpdate

Current Metadata

Version 3
Updated Date 18 T AaiT i
Elements 1 elements (1 DB(s), 7 grid(s), 40 set(s), 23 atom(s)

Update Status

Finished. Update Metadata

Metadata Update History
No. Updated Date  Job ID Running Time (5) Databases Grids Classes Values Version

1 17/01/2011 21:04:48 403 1 1 8 43 0 1
2 |18/01/2011 17:15:29 407 3 1 6 37 20 2
3 18/01/2011 17:20:00 408 1 1 7 40 8 3
4  18/01/2011 17:23:22 409 1 1 7 40 23 3
5 18/01/2011 19:34:34 422 1 1 7 40 23 3

Figura 40: Extraccidon automatica de los metadatos en el DSS
Una vez obtenidos los metadatos de las fuentes de datos, se desarrolla una
ontologia para cada una de las bases de datos involucradas en el sistema (Figura 41).
Este paso es necesario para que el OS pueda establecer posteriormente relaciones

semanticas entre los distintos tipos de datos.

Ontological Sources

List Info
Editing Update Cancel
Domain Clinica -
Id 50
MName OMIM
Description Ontologia referente a enfermedades mendelianas
Source type Dss :
Source DB Id 11
Source URL http://prolit.tic.udc.es: 5091/
WebURL http://prolit.tic.udc.es: 9091/
Term URL?

LinkOut to Web

AF | Ar

Remote data
Top_source_element gg793
Scheduled update

Version 5
Change date 18/01/2011 21:13:13

Figura 41: Configuraciéon de la ontologia de OMIM

Los campos generales con los que se configura la ontologia son:
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e Domain: Dominio (puede crearse uno ad-hoc) al que pertenezca la ontologia.

e Name: Nombre de la ontologia.

e Description: Breve descripcién de la ontologia.

e Source type: Este campo indica si la ontologia obtiene informaciéon de los
elementos del DSS o pertenece al grupo de las ontologias que se emplean para
relacionar las distintas fuentes (tipo DSS) entre ellas.

e Source DB Id: Hace referencia al identificador de la base de datos del DSS sobre
la cual se mapeara la ontologia. Este identificador permite saber al OS cual es la
fuente de datos sobre la que procesar las consultas y sobre la cual obtener los
metadatos.

e Source URL: Servidor donde se encuentra el DSS.

e Remote data: Se marca YES si la base de datos de referencia de dicha ontologia

va a ser consultada. Se marca NO si la ontologia no es tipo DSS.

A partir de los términos preferidos seleccionados en el DSS, se importan para

construir la ontologia propia.

Una vez realizado el import de los metadatos, los elementos marcados como

términos preferidos apareceran ahora como term en el dominio de la ontologia.

Finalmente, cuando se han importado todos los términos de la ontologia, se

establecen las relaciones entre ellos en el OntoEditor.

Como se puede ver en la Figura 42, se pueden afiadir subclases en cada
término, de forma que las subclases se relacionaran con la superclase a través de la
relacion IS_A. Ademads, también permite establecer relaciones semanticas con otros
términos contenidos en la ontologia. En el caso de que no exista una relacion

especifica, puede crearse.
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Figura 42: Edicion de la ontologia OMIM con el OntoEditor

Para que el OS pueda relacionar los términos de las ontologias, se definen

elementos denominados concept. Todo término contenido en una ontologia ha de ser

mapeado a un Unico concepto. Estos conceptos son Unicos para todas las ontologias.

Siguiendo este esquema se han creado las ontologias de las bases de datos

OMIM (Figura 43).
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Figura 43: Esquema de la ontologia OMIM
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Al analizar el contenido de GEO y de GO, se decidié que, en lugar de
implementar una fuente de datos para la base de datos de GEO y otra para la base de
datos de GO, integrar estas dos fuentes de datos en un paso anterior. Esto es debido a
gue la relacion de integracién entre los genes que aparecen en GEO y sus términos
dentro de GO era una integracién simple que puede implementarse con una
abstraccion en lugar de con una suplementacion. De esa manera se relacionaron todos
los genes que aparecen en el estudio de GEO con su anotaciéon GO antes de crear el
dataset dentro del DSS. Posteriormente se desarrollé la ontologia RTO que modela

estas dos bases de datos GEO y GO que se puede ver en la Figura 44.
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Figura 44: Esquema de la ontologia RTO que modela GO y GEO
Este tipo de integracidn jerarquica en dos niveles simplifica el proceso, ya que
el uso de anotaciones semdnticas puede ser mas costoso computacionalmente. De
esta manera se simplifica el proceso de integracion donde sea posible para reducir la

complejidad computacional.

Posteriormente se desarrollé una ontologia general siguiendo el modelo de
datos desarrollado durante la definicion del marco metodoldgico. Esta ontologia,

denominada RTO_general (Figura 45), es la empleada para integrar todas las fuentes

186



de datos. Los elementos que contiene esta ontologia deben mapearse en los términos

de las ontologias propias de cada fuente de datos.
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Figura 45: Ontologia general (RTO)

El Ontology Server permite crear y gestionar las ontologias que el sistema

emplea para definir las consultas semanticas y llevar a cabo los procesos de

integracion de los resultados.

El Ontology Server es el encargado de llevar a cabo la ejecucién de las

consultas. A continuacion se describen los pasos que suceden al ejecutar las consultas

e integrar los resultados (Figura 46):

1. Generar la consulta a través de los términos preferidos que aparecen en la

2.

3.

ontologia general como términos.

A partir de la consulta generada en el paso 1, y utilizando las reglas de

asociacion definidas anteriormente, se divide la consulta generando las

subconsultas especificas para cada una de las ontologias propias de cada fuente

de datos.

Adaptar la consulta a los términos especificos de cada fuente de datos. Este

paso convierte los conceptos generales, definidos para la ontologia que se

emplea para llevar a cabo la consulta, en los términos especificos de cada sub-
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ontologia. Este paso permite que el OS convierta los términos de las sub-
ontologias en sus respectivos campos dentro de la fuente de datos.

Convertir las consultas semanticas al formato DSS: El OS convierte las consultas
semanticas en el formato que sea comprensible por el DSS.

Enviar las consultas para que sean ejecutadas por el DSS: Este paso envia las
consultas a sus correspondientes fuentes de datos originales para que sean
ejecutadas por el wrapper apropiado del DSS.

Recuperar y convertir los resultados al formato de consultas del OS: Este paso
recupera los resultados de la consultas ejecutadas previamente y los convierte
al formato de resultados del OS.

Traducir los resultados: Convierte los resultados empleando los conceptos de la
ontologia general que se usé para la consulta original.

Integraciéon de los resultados: Este paso integra los resultados que se
obtuvieron de las distintas fuentes de datos en funcién de la estructura de la

consulta planteada.
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Figura 46: Diagrama de secuencia de funcionamiento del ontology server

Con el sistema de integracién como modelo, se desarrollé6 también el sistema

de informacién para desarrollar y ejecutar las consultas.
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Figura 47: Arquitectura del sistema completo

El sistema de informacion permite, por un lado, la creacidon por medio de un
administrador, de las consultas al sistema de integracion, utilizando para ello
cualquiera de los términos denominados “preferidos” que forman parte de las fuentes

de datos.

Por otro lado, un usuario podrd ejecutar las consultas, modificando los

pardmetros o valores de las consultas desarrolladas por el usuario administrador.

El sistema de integracion recibe una serie de peticiones en forma de consulta, y
este, en base a los datos de los que dispone tanto a nivel de metadatos de las bases de
datos, como la informacidn proporcionada por las ontologias que gestiona, es capaz de

integrar los datos y devolver una respuesta al usuario (Figura 47).

El sistema de informacién se desarrolld utilizando el patrén Model-View-
Controller (MVC) (Reenskaug, 1978), utilizando tecnologia .NET de Microsoft. La
elecciéon de esta tecnologia se debe a una mejor integracién con el sistema
OntoMediator, aunque este ultimo podria funcionar con cualquier tipo de tecnologia,

ya que utiliza servicios web como interfaz.

Como se ha dicho anteriormente, aunque los datos utilizados para este caso de

estudio son publicos obtenidos de GEO, contiene datos clinicos que eventualmente
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podrian ser privados. Por lo tanto, es necesario implementar medidas de acceso y
autenticacion que implican que la aplicacién web tenga que implementar medidas de

seguridad y gestidén de usuarios.

7.3.4 Pruebas
Para comprobar el correcto funcionamiento del médulo de visualizacion y que
los resultados devueltos por éste en los distintos formatos que proporciona son

correctos, se ejecutaron un conjunto de consultas y se analizaron sus resultados.

Tanto aquellas consultas simples, en las que no existe integracion de datos,
como en consultas mas complejas, con distintos tamafios de resultados se comprobd

gue la obtencion de los resultados era correcta.

Para validar los resultados de integracién obtenidos se empled OntoMediator y
se ejecutaron una serie de consultas complejas sobre el sistema desarrollado. En
paralelo se incluyeron todos los datos en una base de datos relacional y se
desarrollaron consultas SQL equivalentes a las consultas semdnticas de OntoMediator,
en las que la parte de integracién de OntoMediator es sustituida por el experto que

conoce todas las bases de datos y realiza las consultas a mano.

Los resultados se describen en una serie de tablas en el Anexo I, donde se
muestra la consulta que se desea recuperar en lenguaje natural, la consulta XML
generada por el sistema (Figura 48), su equivalente en SQL y se visualizan parte de los

resultados.

Para cada una de las pruebas se han comprobado que los resultados obtenidos
tanto en la salida XML, como en la salida MDB, eran equivalentes a los resultados de la
consulta realizada a mano, con un rendimiento algo inferior, pero pudiendo manejar

automaticamente problemas semdnticos y de granularidad.
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Figura 48: Visualizacion de la consulta almacenada

El sistema permite integrar informacion compleja que, posteriormente, puede

ser utilizada para un andlisis, desde fuentes distribuidas y heterogéneas.

El sistema desarrollado se esta probando actualmente en el Yale Center for
Medical Informatics por el equipo del Dr. Luis Marenco que desarrollé el framework

Ontomediator para obtener una validacién externa.

7.3.5 Discusion

El objetivo de este caso de estudio era demostrar que una herramienta de
integracién permitiria a los investigadores facilitar la obtencién de hipdtesis en
farmacogenética, a partir de relacionar e integrar informacion sobre datos clinicos y

genéticos sobre pacientes trasplantados y su reaccion a los inmunosupresores.

En el articulo de Flechner (Flechner et al., 2004) a partir de los genotipos de los
pacientes y de su histopatologia y utilizando técnicas de machine learning, detectan
que existen diferentes patrones gendmicos para el rechazo/no rechazo de los
trasplantes, identificando también una serie de genes sobre-expresados, que
posteriormente relacionan con funciones de respuesta inflamatoria e inmune, e infra-

expresados en metabolismo celular, que relacionan con el dafio provocado por cierto
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tipo de medicacion anti-rechazo. Por otro lado, manualmente relacionan genes del
estudio con genes encontrados en la literatura para comparar los resultados con

respecto a sus funciones.
Todos los analisis que realizan en este articulo siguen el siguiente patrén:

e Andlisis de datos gendmicos/clinicos mediante aprendizaje maquina
e Relacion manual de los resultados con respecto a farmacos empleados,

funciones celulares o enfermedades.

Este método de trabajo es tedioso y puede provocar que se pasen por alto

patrones de andlisis debido a no tener todos los datos integrados.

La herramienta desarrollada, permite tener todos los datos necesarios para
realizar el andlisis, no sdlo los datos gendmicos y clinicos, sino también los
relacionados con farmacos, funciones celulares o enfermedades mendelianas
relacionadas, disponibles para poder seleccionar aquellos que sea interesante someter

a analisis.

De esta manera, el investigador podria proponer sus hipétesis basandose en un
gran conjunto de datos, seleccionar aquellos que le interesa analizar v,
posteriormente, realizar un andlisis utilizando estadistica o aprendizaje maquina para

relacionar los datos que quiera analizar automaticamente.

El desarrollo de una herramienta de integracién tan compleja como esta debe
cumplir una serie de requisitos y tener en cuenta una serie de factores. Estos factores
han sido analizados en el marco metodoldgico que se presenta en esta tesis y han sido
utilizados para la eleccién del framework de integracion y para el desarrollo de esta

herramienta.

El uso de este marco metodolégico ha permitido el desarrollo de una
herramienta de integracion que cumple con los requisitos que se plantearon para este
caso de estudio y que permite responder consultas complejas sobre datos de diversos

niveles de informacion en salud.
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7.4 Discusion del sistema de integracion

La hipdtesis presentada en esta tesis planteaba que el desarrollo de un marco
metodoldgico para el desarrollo de un modelo de integracion que favorezca el
intercambio de datos biomédicos entre los distintos niveles de informacién en salud
permite extraer nuevo conocimiento que favorezca tanto a la investigacion biomédica

como a la practica clinica.

El desarrollo de un sistema de integracion, como todo sistema software,
requiere un proceso de analisis que permita evitar errores en el desarrollo y reducir

costes al permitir tomar las decisiones correctas.

El marco metodoldgico desarrollado se basa en la aplicacién de una serie de
pasos para analizar los datos y las fuentes que se pretende integrar, asi como el
contexto definido por los requisitos, teniendo en cuenta una serie de pardmetros o

decisiones clave.

Para probar el funcionamiento de este marco metodoldgico, se escogid dentro
del universo de sistemas de integracidén posibles tres tipos de problemas relacionados
con la medicina personalizada, con la intencidn de abarcar un rango importante de las
posibles aplicaciones de integracién de informacién biomédica: aplicaciones de
integracion de informacién para el punto de atencién al paciente, aplicaciones para
gestion y andlisis de datos en estudios de asociacion que relacionen genotipo y

fenotipo y finalmente aplicaciones de integracién de datos para farmacogenética.

Para cada uno de estos tres tipos de problemas se selecciond un escenario de
aplicacion para desarrollar un sistema de anotacién automadtica de historia clinica, una
herramienta de ayuda para realizar estudios de asociacién y un sistema de informacién

para el analisis de la reaccién de pacientes trasplantados a farmacos anti-rechazo.

El primero de los ejemplos permite comprobar la aplicacion del marco
metodoldgico en una aplicacion de ayuda a toma de decisiones en el dmbito clinico,
incluyendo informacién de pacientes y su anotacidn con datos externos. Este tipo de
sistema permite evaluar la interaccidon con usuarios no expertos, asi como el acceso e

integraciéon de datos de pacientes. El segundo permite la integracion de datos
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relacionados con estudios de asociacién, que incluye datos epidemiolégicos, de
enfermedades, etc. En este caso se avanza en un tipo de integracién mas complejo,
que incluye integracién horizontal. Finalmente, el tercer caso de estudio es el mas
complejo e incluye la integracién de diversos tipos de datos genéticos, que incluyen
datos de expresion. Estos datos se representan con distinta granularidad y requieren

de la aplicacion de tecnologias semanticas.

Al analizar los tipos de sistemas de integracion obtenidos después de aplicar el
marco metodoldgico a los tres escenarios, una de las caracteristicas mas llamativas es
que los tres sistemas de integracion presentan una arquitectura federada con una
estrategia de modelado top-down y una gestién de consultas LaV. Si bien las ultimas
dos caracteristicas estan relacionadas entre ellas, el factor en comun de las tres es la
capacidad de evolucion del sistema. Esto es debido a que un requisito imprescindible
de los tres escenarios es la posibilidad de que los sistemas puedan evolucionar a lo
largo del tiempo, afadiendo nuevas fuentes o modificando su esquema sin unos
grandes costes de desarrollo. La importancia de la evoluciéon en la seleccién de la
arquitectura al analizar los sistemas desarrollados ya se apunté al analizar los sistemas

de integracion existentes en la bibliografia en el capitulo Ill.

Los resultados en cada uno de los casos fueron buenos y se demostré que el
marco metodoldgico facilitaba el desarrollo de este tipo de sistemas de integracidn, al

ofrecer al desarrollador una serie de pasos y recomendaciones.

En primer lugar proporciona una guia que permite seleccionar adecuadamente
las fuentes de informacién, basandose en una serie de caracteristicas que deben tener
las fuentes de datos para facilitar el desarrollo, la integracién, el mantenimiento y el

funcionamiento general del sistema.

Por otro lado ofrece una serie de pasos que el desarrollador debe de seguir en
su etapa de andlisis para formalizar el problema de integracion. Dichos pasos no deben
tomarse como una metodologia estricta, sino que complementan el proceso de
analisis permitiendo que el desarrollar tenga en cuenta una serie de factores que son

cruciales no solo para el correcto proceso de desarrollo del sistema de integracion,
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sino también para su correcta evolucion con respecto a afiadir nuevas fuentes de

datos, modificar las actuales o reflejar cambios en el modelo.

Finalmente se proporciona también una métrica que permite evaluar los
factores mencionados en el apartado anterior de una manera cualitativa para poder
escoger las opciones que mejor se adecuen en cada caso, para cada uno de los pasos

mencionados anteriormente.

De esta manera, cuando el desarrollador se enfrenta a un problema de
integracion de datos, el marco metodoldgico presentado permite tener en cuenta una
serie de factores que ayudan a solventar los problemas, como el de tratar con un gran
nimero de bases de datos, la complejidad y variabilidad de los datos, los requisitos de
actualizacion, la heterogeneidad y distribucion las fuentes y la disparidad de formato y

semantica de los datos.

Si bien este marco metodoldgico no pretende convertirse en una solucion
universal para los problemas de integracidon de datos, debido a la variabilidad y a la
complejidad que representan, proporciona unos métodos, que explicita o
implicitamente, obligan al desarrollador a analizar profundamente, tanto el escenario,
como los tipos de datos que se desean integrar, seleccionando correctamente las

fuentes mas adecuadas.

Otra ventaja de este planteamiento es que permite evitar errores de disefio y
planificar los costes de futuras modificaciones en el modelo o ampliacién de las

fuentes de datos.

Asi, por ejemplo en el primer escenario de prueba, del punto de atencién al
paciente, se ha demostrado que no es necesario, para este problema en concreto, un
sistema de integracion complejo como el utilizado para el escenario tres, que es
mucho mas costoso de desarrollar y de mantener, mientras que el escenario tres no
podria utilizar el sistema de integraciéon planteado en el escenario 2, debido a la

complejidad de los requisitos y de las relaciones que se desean integrar.

En el trabajo de Goble (Goble and Stevens, 2008), para defender la idea de la

integracién ligera que realizan los mashups, Goble defiende que para bien o para mal,
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en bioinformdtica el desarrollo de aplicaciones se basa en el mantra “just in time, just
enough” (solo lo suficiente, a tiempo) y es la biologia la que importa, no la ingenieria,
ya que la ingenieria presenta soluciones demasiado genéricas, complejas, de gran
tiempo de desarrollo y que no se adecuan a las necesidades del usuario. El trabajo
desarrollado en esta tesis demuestra que esto no es correcto, ya que una
aproximacion metodoldgica en el desarrollo de sistemas de integracion puede ofrecer

soluciones dimensionadas, correctas y adaptadas a las necesidades del problema.
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8 Conclusiones

La tarea de integracién de datos biomédicos es un proceso complejo que
combina las complicaciones de integrar datos procedentes de fuentes de datos
distribuidas y heterogéneas, con la complejidad de los datos bioldgicos, en cuanto a la

representacién y modelado de estos datos en entidades.

Las soluciones de integracion de datos biomédicos se han enfocado
tradicionalmente en problemas concretos. No existe ningin modelo genérico de
integracién de datos que pueda aplicarse a cualquier problema, debido a los distintos
problemas de integracion que pueden aparecer. Es por eso que se hace necesaria la
creaciéon de un marco metodoldgico que permita encontrar el modelo de integraciéon

mas adecuado para cada problema.

En esta tesis se ha desarrollado un marco metodolégico que permite identificar
soluciones de integracion adaptadas al problema a solucionar. Este marco
metodolégico se basa en tres pilares. En primer lugar, a partir del andlisis del
problema, identificar y categorizar correctamente los tipos de datos a integrar. En
segundo lugar, a partir de una serie de pasos, se deben analizar una serie de
cuestiones relacionadas con técnicas, métodos o arquitecturas de integracion de datos
a partir de una métrica creada a tal efecto. Finalmente, apoyandose en los valores
obtenidos de la métrica y del analisis del problema, permite tomar las decisiones
adecuadas para obtener un sistema de integracién adecuado con el minimo coste de

disefio y mantenimiento.

Para comprobar el funcionamiento del marco metodolégico desarrollado se
escogieron tres escenarios de integracion de datos relacionados con medicina
translacional, que permitian integrar varios tipos de datos en diversos niveles de

informacion en salud.

El primero de estos escenarios consistia en convertir un visor de historia clinica
electréonica en un punto de atencidn al paciente donde, una vez que la historia se
cargase, se identificasen automdaticamente los conceptos de la historia clinica que
estuviesen presentes en la ontologia UMLS y se buscase informacidn relacionada con

esos conceptos en diversas fuentes de datos heterogéneas. Estas busquedas se
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realizaron expandiendo las busquedas, utilizando traducciones, sinénimos y conceptos
definidos en la ontologia y utilizando un sistema de integracidon federado basado en
wrapper/mediator, en el que el proceso de integracion se realiza en dos fases, una fase
de expansién semantica y una segunda de expansion por las distintas fuentes de datos

heterogéneas.

El segundo caso de estudio consiste en una herramienta que permita disefar
estudios que asocien un determinado genotipo con un determinado fenotipo. De esta
manera, partiendo del fenotipo que se desea estudiar, se buscan los genes o rutas
metabdlicas que estén relacionados con esta enfermedad y, posteriormente, las
variaciones, SNPs en este caso, que estén relacionados con estos genes y rutas. Para
desarrollar este sistema se optd por un sistema federado basado en workflows
implementado sobre Biomoby, lo que permitid contar con la infraestructura de
servicios y con el modelo de datos propio de Biomoby. Esta aproximacién de
integracion permite la reutilizaciéon de cada uno de los servicios desarrollados
individualmente; asi como la inclusién, dentro del proceso de integracidn o andlisis

posterior, de otros servicios Biomoby externos sin problemas de interoperabilidad.

Finalmente, el tercero de los escenarios consiste en un sistema de informacion
en farmacogenética que permite la recuperacién de datos de diversas fuentes como
datos gendmicos, clinicos, farmacos o enfermedades mendelianas, realizando de
manera sencilla, complejas consultas sobre rechazo de rifidn trasplantado y reacciones
con respecto a farmacos inmunosupresivos. Este sistema de integracion es el mas
complejo de los tres, ya que requiere integracién semantica compleja y tratamiento de
la granularidad. Se ha implementado utilizando un sistema federado, desarrollando
una ontologia que funciona como modelo global y, posteriormente, mapeando cada
fuente de datos a integrar en una ontologia y relacionando esta con la del modelo
global. Para realizar este complejo proceso se ha utilizado el framework de integracion

QIS (Query Integrator System).

El uso del marco metodolégico desarrollado en esta tesis ha permitido agilizar
el desarrollo de estos tres sistemas de integracidon de datos biomédicos, minimizando

los errores de disefio y los tiempos de desarrollo y evolucién del sistema de
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integracion, ofreciendo soluciones dimensionadas y adaptadas al usuario y al problema

de integracion al que se enfrente.
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9 Conclusions

The task of biomedical data integration is a complex process which combines
the complications of integrating data from distributed and heterogeneous data sources
with the complexity of biological data, based on the representation and modeling of

these entities.

Existing solutions in biomedical data integration have traditionally focused on
specific problems. There is no generic model for data integration that can be applied to
any problem, due to the different integration problems that can be found. That is why
it is necessary to create a methodological framework that allows finding the most

appropriate integration model for each problem.

In this thesis a methodological framework for developing integration solutions
suited to the problem to solve has been presented. This methodological framework is
based on three pillars. First, by analyzing the problem, this framework identifies and
properly categorizes the kinds of data to integrate. Second, from a series of steps, the
framework aims to consider a range of technical issues, methods or data integration
architectures from a measure created for this purpose. Finally, based on the values
obtained from the metric and the analysis of the problem, the methodological
framework supports decisions in order to obtain the proper integration with the

minimum cost design and maintenance.

In order to validate the methodological framework, three scenarios were
chosen to integrate data related to translational medicine, which allowed integrating

multiple data types at different levels of information in health.

The first scenario consisted in converting an electronic health record client in a
point of care where, once the story was loaded, the concepts of the record that were
present in the UMLS ontology were automatically identified and information related to
these concepts were found in several distributed heterogeneous datasources. These
searches were carried out to expand the queries, using translations, synonyms and
concepts defined in the ontology and using a federated integration system based on

the wrapper/mediator pattern. In this case, the integration process is performed in
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two phases, a semantic expansion phase and a query expansion phase through the

heterogeneous datasources.

The second scenario is a tool for supporting the design of association studies
that associate a particular genotype with a particular phenotype. Thus, based on the
phenotype to be studied, genes and pathways related with this phenotype are
searched. Thereafter, the variations (SNPs in this study) related with these genes or
pathways are searched. To develop this system, a workflow federated integration
architecture based on Biomoby was chosen. This Biomoby architecture allows having
the service infrastructure and the Biomoby data model. This integration approach
allows reusing each of the services developed individually, and the inclusion, in the
integration or subsequent analysis processes, of other external Biomoby services

without interoperability problems.

Finally, the third scenario consists in a pharmacogenetics information system
that allows data retrieval and integration from several genomic, clinical,
pharmaceutical or genetic disease datasources, developing easily complex queries
about kidney transplant rejection and negative reactions to immunosuppressive drugs.
This integration system is the most complex of the three, since it requires complex
semantic integration and treatment of data granularity. It has been implemented using
a federated system, developing an ontology that operates as a global model and then
mapping each datasource to be integrated into an ontology and relating this one with
the global model. In order to perform this complex integration process the QIS

framework (Query Integrator System) has been used.

Using the methodological framework proposed in this thesis has allowed to
speeding up the development of these three systems of biomedical data integration,
minimizing design errors and the development and evolution times of the integration

system, offering solutions suited to the user and to the integration problem to solve.
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10 Futuros Desarrollos
Después de desarrollar el contenido de esta tesis, se han identificado una serie
de nuevas lineas de trabajo en las que se podria profundizar para ofrecer sistemas de

integracién mas complejos, con mayor capacidad y mas simples para el usuario.

- En este trabajo, especialmente al utilizar el framework de integracién
QlS, se ha visto la gran utilizad de sistemas que automaticamente creen
ontologias a partir de las fuentes de datos, ya sean como el Datasource
Server del QIS o soluciones similares que pasan del modelo relacional a
ontologias como el R20 y ODEMapster (Barrasa and Gdémez-Pérez,
2006), asi como la “semantizacion” de recursos, como el Bio2RDF
(Belleau et al., 2008) o el NOR20 (Villazén-Terrazas et al., 2009). Es
necesario profundizar en la inclusidon de sistemas como los comentados
en el marco metodolégico, de manera que se permita el acceso
semantico a fuentes que no han sido disefiadas para ser anotadas
semanticamente.

- Una vez todas las fuentes de datos estén en un lenguaje de
representacion de ontologias como RDF o OWL, un sistema de
integracion podria aplicar sistemas de razonamiento utilizando en
ontologias, ya sea basados en ldgica de primer orden, légica descriptiva
0 razonamiento basado en reglas. Existen frameworks de razonamiento
basado en ontologias como JENA (McBride, 2002), que permitirian
potenciar el proceso de integracion.

- Una de las fuentes de datos que mas informacion aportan en el practica
clinica son las imagenes biomédicas, no sdélo las imagenes de
modalidades radioldgicas clasicas, sino también otros tipos de imagenes
como las moleculares o histoldgicas. En este marco metodoldgico, la
integracion de las imagenes contemplada dentro del sistema se realiza
por anotaciones realizadas en las imagenes, pero no basandose en el
contenido de las imdagenes. Existen diversos sistemas (Miller et al.,
2004, Depeursinge et al.,, 2011) que permiten la recuperacién de

imagenes basada en contenido, que pueden servir para recuperar cierto
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tipo de imagenes de una base de datos, la anotaciéon automadtica de
imagenes o la anotacion manual utilizando un esquema estandar
(Channin et al., 2009), para una posterior recuperacion e integracion.
Otra importante mejora en lo referente a la relacién con el usuario es el
interfaz de consultas. En un futuro seria deseable que el usuario pudiese
formular las consultas en lenguaje natural y el sistema permitiese
procesar esta consulta por medio de técnicas de mineria de textos
biomédicos (Cohen and Hersh, 2005) (Krallinger et al., 2008) o
procesado de lenguaje natural. En relacidn con esto también seria muy
util afiadir anotacion de historia clinica no sélo basada en los términos
de alguna ontologia, sino también basada en contexto (Bada and
Hunter, 2011) (Kreuzthaler et al., 2011).

Finalmente, en cuanto a las arquitecturas analizadas de integracién de
datos, existen interesantes aproximaciones con sistemas multi-agente,
qgue distribuyen las responsabilidades de integracién entre diversos
agentes. En esta linea de distribucion no solo del proceso de
integracién, sino también de las posibilidades de almacenamiento,
existen arquitecturas P2P para integracién de datos, como el Piazza
(Halevy et al., 2003), o el GridVine (Cudre-Mauroux et al., 2007) pero no
se ha encontrado ninguna arquitectura P2P para integracién de datos
biomédicos, por lo que seria util el desarrollo de un prototipo de
integracion de datos biomédicos distribuyendo toda la informacién a

integrar en diversos peers con responsabilidades similares.
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ANEXO 1

Este anexo describe los resultados obtenidos en la comparacion de las

consultas del sistema de integraciéon de pacientes con trasplante de rifidn (escenario

numero 3) con su equivalente en el caso de esas mismas consultas ejecutadas contra

una base de datos relacional con todos los datos disponibles. El objetivo de estas

pruebas es mostrar la complejidad que puede tener el tipo de consulta realizada

contra una base de datos relacional, comparada con la facilidad de uso del sistema de

integracidon, asi como comprobar la correcta recuperacion de datos por parte del

sistema de integracion.

En las siguientes tablas se describen las distintas consultas de prueba, su

tamafio, asi como su equivalente en SQL y la visualizacion de parte de los resultados.

~5et
“5et
<%0t

Prueba 1: Obtener los genes infra-expresados en la muestra de los
pacientes tratados con el farmaco Tacrolimus y cuyo estado patoldgico sea
rechazo agudo del trasplante, en los que la muestra se haya tomado de
rifdn.

0 Consulta QlS:

0 Consulta SQL

SELECT

patient,tissue,individual, inmunosupression,id_ref,abs_call,ENTREZ_GENE_
ID,gene_status,disorder,type FROM (SELECT
patient,tissue,individual,id_ref,abs_call,ENTREZ_GENE_ID,inmunosupressi
on FROM (SELECT
pac_data_inm.patient,tissue,individual,id_ref,value,abs_call,inmunosupr
ession FROM (SELECT pac_data.patient,tissue,individual, inmunosupression
FROM (SELECT * FROM "Pacientes . clinic_data” WHERE individual = 'Acute
Rejection' AND tissue = 'kidney') pac_data LEFT OUTER JOIN
“Pacientes’ . Inmunosupression’ inmuno ON pac_data.patient =
inmuno.patient WHERE inmunosupression = 'Tacrolimus') pac_data_inm LEFT
OUTER JOIN (SELECT * FROM "Pacientes’ . Genetic_Data” WHERE abs_call =
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"Present') gen_data ON pac_data_inm.patient = gen_data.patient)
patient_gene_data LEFT OUTER JOIN "Pacientes’ . microarray’ microarray
ON patient_gene_data.id_ref = microarray.id) pacientes LEFT OUTER JOIN
(SELECT gene_status,gene_dis.genelD,disorder,type FROM (SELECT
location, gene_status,gene_symbol,genemap.mim_id, comments,geneID,disorde
r FROM "OMIM® . genemap  genemap INNER JOIN “OMIM . morbid_map"
morbidmap ON genemap.mim_id = morbidmap.mim_id) gene_dis INNER JOIN
"OMIM™ . mim2gene’ mim2gene ON gene_dis.mim_id = mim2gene.mim_id) omim
ON pacientes.ENTREZ_GENE_ID = omim.genelD
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Figura 49: Consulta generada prueba 1
O Resultado: En la Figura 50 se muestra una captura de pantalla de
una parte del conjunto de genes asociado a esas caracteristicas. En
el conjunto de datos recuperados aparecen Unicamente dos de los

pacientes del conjunto del estudio cumplen estos requisitos.
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<raw> 61F <rour
<col "GSMZEBLE" /> 62 <ol
<col "hicute Rejection® /> 63 <col
<col ="Tacrolimus" /> 64 <col

" walue="GINZEB46" />
" walue="icute Rejection” />
" walue="Tacrolimus" />

<col &5 <ol
<col L1 <ol
<col &7 <col valus="Present” />
<col "e22IN [/ 63 <col walue="2217" /3
</row> 63 </row:
<rows 20 <rous
<col ="GSNZEB46" /> 71 <ol
<col hcute Rejection” /> kH <col ks
<col Tacrolimus” /> 73 <zal
<col kidney" /> 74 <col
<col "31333_act /> 25 <col
<cal ="Present" /> 76 <col " walue="Present" /x>
<col RELEELENES 77 <col 7" walue="9332" />
</rows 73 </rows
<rows 7sE <rou>
<col MGEMZESLET /> 20 <col
<col "icure Rejection® /> a1 <zol />
<col "Tagrolimus” /> sz <ol
<zol "kidney" /> 83 <zal " walue="kidney" />
<col "31347_at” /> 24 <zal " walue="31444_s_at’ />
<col "Present” /» 85 <col " walue="Present” />
<ecol "ZBTIN /> 86 <col walue="r3oz" S
</ rows a7 </rowx
<row> s8] <rat>

<col idref="cl"
<col idref=re2n
<col idref=re3n

"GEMZEE46" /> EE] <col
Mhcute Rejection" /> 20 <cal
"Tacrolimus® /> 31 <col

" owalue="GSNZEE46" />
" walue="icute Rejection” />
" walue="Tacrolimus"” />

<col kidney" /> 92 <eol " walue="kidney" />

<col 31385_at” /> 33 <ol

<zol Present” /> 94 <eol

<col "6158" /3 35 <zal value="303" />
</row> 36 </rowr

Figura 50: Resultados prueba 1

Prueba 2: Obtener el nombre del gen y la funcién molecular, de los genes
sobre-expresados, de los pacientes cuyo estado patolégico sea normal
después de recibir un trasplante y su nivel de creatinina no supere el valor
de 1,2.

0 Consulta QIS

0 Consulta SQL

SELECT * FROM (SELECT
patient,tissue,individual,id_ref,abs_call,ENTREZ_GENE_ID,GO_BIOLOGICAL_
PROCESS,GO_MOLECULAR_FUNCTION,GO_CELLULAR_COMPONENT FROM (SELECT
pac_data_inm.patient,tissue,individual,id_ref,value,abs_call FROM
(SELECT pac_data.patient,tissue,individual FROM (SELECT * FROM
“Pacientes” . clinic_data’ WHERE individual = 'Well-Functioning' AND
tissue = 'kidney' AND serum_creatinine<1.2) pac_data LEFT OUTER JOIN
“Pacientes’ . Inmunosupression’ inmuno ON pac_data.patient =
inmuno.patient) pac_data_inm LEFT OUTER JOIN (SELECT * FROM
“Pacientes” . Genetic_Data’ WHERE abs_call = 'Marginal') gen_data ON
pac_data_inm.patient = gen_data.patient) patient_gene_data LEFT OUTER
JOIN "Pacientes . microarray’ microarray ON patient_gene_data.id_ref =
microarray.id) pacientes LEFT OUTER JOIN (SELECT
gene_status,gene_dis.genelD,disorder,type FROM (SELECT

location, gene_status,gene_symbol,genemap.mim_id, comments,geneID,disorde
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r FROM "OMIM® . genemap  genemap INNER JOIN “OMIM . morbid_map"
morbidmap ON genemap.mim_id = morbidmap.mim_id) gene_dis INNER JOIN
TOMIM™ . mim2gene’ mim2gene ON gene_dis.mim_id = mim2gene.mim_id) omim
ON pacientes.ENTREZ_GENE_ID = omim.genelD

O Resultado: En la Figura 51se muestran una parte de los resultados,
gue consisten en los genes de los pacientes con trasplante exitoso
con el nivel de creatinina alto. Unicamente tres de los pacientes

cumplen estas caracteristicas.

13[] <rows
20 <ol idref="cl" value="GSMZEB56" />
21 <col i " ovalue="i,im />

2z <col i ell-Functioning” />
23 <zl idney” /x>

24 <zal 1497 _at" />

43 <col

26 <col

27 <col i

28 <col i

za <col

30 </rows

310 <rows

3z <zol i

3z <col i PELRVES

34 <zl ell-Functioning” />
35 <ol idney" />

36 <col 1437_at" />

37 <zol arginal" /%

38 <zol i 545" />

39 <zol i 006968 // eellular defense response // traceakle author statement™ />
40 <col />

41 <col 0005515 // protein binding // inferred from physical interaction” />
4z </rows

43f] <row>

a2 <col i mein "GEM2EB5E" />

48 <col i e

48 <col ell-Functioning” />

47 <col idney” />

a8 <col i 1487_ac" />

as <col i meE" value="Narginal® />

50 <zol i 574" S

&L <zol 006268 // cellular defense response // traceable author statement” />
sz <col i

3 <col ="c10" value="0005515 // protein binding ¢/ inferred from physical interaction” />
5a </rows

Figura 51: Resultados prueba 2

e Prueba 3: Obtener los genes infra-expresados de los pacientes tratados con
prednisona y que hayan mostrado rechazo agudo.

0 Consulta QIS

0 ConsultaSQL:

SELECT
patient,tissue,individual, inmunosupression,id_ref,abs_call,ENTREZ_G
ENE_ID,gene_status,disorder,type FROM (SELECT

patient,tissue,individual, inmunosupression,id_ref,abs_call,ENTREZ_G
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ENE_ID FROM (SELECT
pac_data_inm.patient,tissue,individual,inmunosupression,id_ref,valu
e,abs_call FROM (SELECT
pac_data.patient,tissue,individual, inmunosupression FROM (SELECT *
FROM “Pacientes’ . clinic_data” WHERE individual = 'Acute
Rejection') pac_data LEFT OUTER JOIN "Pacientes’ . Inmunosupression’
inmuno ON pac_data.patient = inmuno.patient WHERE
inmuno.inmunosupression = ‘'Prednisone') pac_data_inm LEFT OUTER

JOIN (SELECT * FROM “Pacientes” . Genetic_Data” WHERE

abs_call="Present') gen_data ON pac_data_inm.patient =
gen_data.patient) patient_gene_data LEFT OUTER JOIN
“Pacientes’ . microarray’ microarray ON patient_gene_data.id_ref =
microarray.id) pacientes LEFT OUTER JOIN (SELECT
gene_status,gene_dis.genelD,disorder,type FROM (SELECT

location,gene_status,gene_symbol, genemap.mim_id, comments,genelD,dis
order FROM “OMIM®. genemap  genemap INNER JOIN “OMIM . morbid_map’
morbidmap ON genemap.mim_id = morbidmap.mim_id) gene_dis INNER JOIN
TOMIM™ . mim2gene” mim2gene ON gene_dis.mim_id = mim2gene.mim_id)

omim ON pacientes.ENTREZ_GENE_ID = omim.geneID

O Resultados: En la Figura 52 se muestra una parte de los resultados
gue consisten en un conjunto de genes infra-expresados. Dichos

datos afectan a 13 pacientes que presentan rechazo agudo.

156 <rowr 51 <col idref="cd" valus="31438_s_at" />

16 <zol SMZEB13" /> .14 <col idref="c5" value="Present" />

17 <col cute Rejection" /> 53 <col idref="e6" value="9332" /»

18 <eol rednisone” /> 52 </ rows

13 <zal 1330_ac” J> ssH <rows

0 <cal " value="Present” /> 3 <gol idref=rel” valus="GSHZEB13" />

21 <col " owalue=Ta223" S 57 <col ="Acute Rejection” />
22 </row: 111 <col rednisone" />

23] <row]| s <eal 1444 s at” />

24 <col idref=reif wvalue=rGEMzES13M /> 50 <eal resent” /»

25 <zol idref="ez" walus="Aoute Rejection” /» &1 <ol ozr />

26 <zol idref="c3" walue="Prednisone” /> 6z </rows

27 <col idref="cd” walue="31385_at” /> s <rows

28 <col idref="cS" walue="Present” /> 6 <eal MGENZ 13T 4

29 <zol idref="cE" wvalue=rE1SEM 65 <eal cute Rejectiom” />
30 </raw> 66 <eol rednisone” />

31H <row> €7 <col 1244 s at” />

32 <zal " value="GSN2E813" /> &8 <cal resent” />

3% <eol " walus="Acute Rejection” /> 1] <ol 3037 f>

34 <zal 70 </rows

35 <col 7LE <O

36 <ol 7z <col ="GSM2EE13" />

37 <zol " walue="g570" /> L] <col cute Rejection” />
38 </rous 74 <col rednisone" />

3zl <rouws 75 <col 1444 s at" />

40 <zal " value="GSNZEB13" /> 76 <eal resent? /»

4L <ol "l 77 <eol "I0ST S

4z <col 7% </raws

43 <zol _ 73 <row:-

a4 <ol " value="Present" /> s <col T TIELIN L

45 <ezal " owalue="2z17" fx a1 <eol cute Rejection” />
46 </rows 8z <ol rednisone" />

476 <rouws B <eol 1463_s_at" />

48 <col idref="ci” wvalue="GSMZ6813" /> I <col "Present” />

43 <col idref="c2" walue="Acute Rejection” /> as zeol "INN12E83 6" /3

50 <zol idref="c3" value="Prednisone® /> a6 </rows

Figura 52: Resultados prueba 3

e Prueba 4: Obtener todas las enfermedades en las que los genes de los

pacientes que presenten rechazo presenten infra-expresion.

0 Consulta QIS

223



using
wselecks
113
wset
wset
st
st
ssuet
5ot
5ot
5ot
wgel
wfSetn
wset
st
sset
sset
aiik
e5et
e5et
e5et
wgek
wgek
wgek
ek
s uets
< seks
c/arks

«fselects

="Marginal ="tBIMR3" shuw="True" /7

9 E BB 1 kB b

0 Consulta SQL:

SELECT * FROM (SELECT
patient,tissue,individual,age,sex,histopathology,serum_creatinine,inmun
osupression,days_post_transplant,id_ref,value,abs_call,gene_title,gene_
symbol,ENTREZ_GENE_ID,GO_BIOLOGICAL_PROCESS,GO_CELLULAR_COMPONENT,GO_MO
LECULAR_FUNCTION FROM (SELECT
clinic_data.patient,tissue,individual,age,sex,histopathology,serum_crea
tinine,days_post_transplant, inmunosupression,id_ref,value,abs_call FROM
(SELECT

clinic.patient,tissue,individual,age, sex,histopathology,serum_creatinin
e,days_post_transplant, inmunosupression FROM "Pacientes . clinic_data"
clinic LEFT OUTER JOIN "Pacientes” . inmunosupression” inmuno ON
clinic.patient = inmuno.patient WHERE individual = 'Acute Rejection')
clinic_data LEFT OUTER JOIN "“Pacientes’ . Genetic_data’ genetic_data ON
clinic_data.patient = genetic_data.patient WHERE
genetic_data.abs_call="Marginal') patient_genetic_data LEFT OUTER JOIN
“Pacientes” . microarray’ microarray ON patient_genetic_data.id_ref =
microarray.id) patient_data LEFT OUTER JOIN ( SELECT
location,title,method, comments, genemap.gene_symbol,geneID,disorder,type
FROM "OMIM" . genemap  genemap INNER JOIN “OMIM . morbid_map™ morbidmap
INNER JOIN "OMIM . mim2gene’ mim2gene ON genemap.mim_id =
morbidmap.mim_id AND genemap.mim_id = mim2gene.mim_id) omim ON
patient_data.ENTREZ_GENE_ID = omim.genelD

0 Resultado: Se obtuvieron todas las enfermedades relacionadas con
la infra-expresion de los genes relacionados con el estudio de los

pacientes con rechazo.
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2728 ] <row>

723 <col
8730 <col
5731 <col
5732 <col
5733 <col
&734 <col
8735 <col
5736 <col
5737 <col i
5738 <col
B735 <col
&740 <col
5741 <col
5742 <col
5743 <col
2744 <col
B745 <col
5746 </rows
5747 <rows
5748 <col
2743 <col
&750 <col
8751 <col
5752 <col
B753 <col
2754 <col
B755 <col
B756 <col
5757 <col
5758 <col
2759 <col
B760 <col
B761 <col
5762 <col
763 <col
using "54d
wselects
ssek

58k

=5ek

wgek

siek

58k

=5ek

wgek

siek
£588

8764 <col idref="cl?" value="SGCEM />
idref= walue="GSN2EB13" /> 8765
idref=roc2" value="2Er /> 8766 ]
idref="e3" value="1387" /> 8787 value="GSNZEE13" />
idref="e4" walue="Banff ITA" /> 3768 FELa
walue="5,9" /> 2763 1367" />
value="Hale" /> 8770 Banff IIA" />
walue="Peripheral Blood Lymphocytes" /> 8771 walue="s,an />
idref="c8" value="Acute Rejection” /> 8772 valus="Hale" />
walue="Prednisone" /> 8773 Peripheral Blood Lywphocytes™ />
walue="41437_at” /> 2774 ioute Rejection” />
value="Narginal” /> 3775 value="Prednisone’ />
idref="c1z” value="26175" /> 8776 value="41473_at’ />
idref=rol3® value="" /> 8777 value="Marginal® />
idref="cid4® value="0016020 // membrane // inferred from elect:gpg valus="z053" />
idref="cls” /> 2779 value="0002539 // prostaglandin production duri
idref=rcle” value="chromoscwe 14 open reading frawe 1037 /> g7sg walue="0005625 // soluble fraction // non-trace:
idref="cl17" value="Cl2orf109" /> 8781 value="0000287 // magnesiws ion binding // infe
8782 alue="epoxide hydrolase 2, cytoplasmic® />
8783 value="EPHEZ" />
idref="cl” walue="GSN26813" /> 2784
idref=rezr valus="zg" /> 2785
idref= walue="1467" /> 2786 value="GIMZ6813" />
idref="c4" value="Banff IIA" /> 8787 val 28" />
idref="ecS" value="5,9" /> a788 value="1487" />
idref="cé” walue="Nale" /> 8789 value="Banff IIA" />
idref="c?" walue="Peripheral Blood Lymphocytes” /> 2790 value="s, 8" />
idref="c8” walue="Acute Rejection” /> 3791 Hale” />
idref=m value="Prednisone” /> 8792 Peripheral Elood Lymphocytes" />
idref=rel0" value="41445 ac® /> 8793 value="icute Rejection” />
idref="cli” value="Narginal® /> 8794 value="Prednisone’” />
idref="clz” walue="esilo” /> 8795 value="41603_at"” />
idref="c13" value="0007160 // cell-watrix adhesion // tracesb s7sg value="Narginal” />

idref="c14" value="0005737 // cytoplasm // inferred from elec g7s7
idref="ciS" value="0005503 // caleium ion binding // inferred goog

value="10607" />
value="0006364 // rBNA processing // inferred £

idref="cl6" value="sarcoglycan, epsilon” /> 8799 <col idref="cl4" value="0005634 // nucleus // inferred from elec

Figura 53: Resultado prueba 4

Prueba 5: Obtener los genes de los pacientes que presenten rechazo agudo

Banf Il y un nivel de creatinina superiora 1

oy A e e

0 Consulta QIS

0 Consulta SQL:

SELECT * FROM (SELECT
patient,tissue,individual,id_ref,abs_call,ENTREZ_GENE_ID,GO_BIOLOGI
CAL_PROCESS,GO_MOLECULAR_FUNCTION,GO_CELLULAR_COMPONENT FROM
(SELECT

pac_data_inm.patient,tissue,individual,id_ref,value,abs_call FROM
(SELECT pac_data.patient,tissue,individual FROM (SELECT * FROM
"Pacientes’ . clinic_data® WHERE histopathology = 'Banff IIA' AND
serum_creatinine>1) pac_data LEFT OUTER JOIN
“Pacientes’ . Inmunosupression’ inmuno  ON pac_data.patient =

inmuno.patient) pac_data_inm LEFT OUTER JOIN (SELECT * FROM
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103
104
Los
106
107
108
IGE]
110
111
11z
113
114
11s
116
117
118
119 (]
120
121
122
123
124
125
126
127
128
123
130
131
13z
133
134
135 []
136
137
138

<rows
<col
<col
<col
<ool
<eol
<col
<col
<col
<col
<eol
<col
<col
<col
<col
</ rows-
<rows
<col
<ool
<eol
<cal
<col
<col
<ool
<eol
<col
<col
<col
<ool
<eol
<col
</ romws
<rows
<ool
<eol
<col

“Pacientes’ . Genetic_Data’) gen_data ON pac_data_inm.patient =
gen_data.patient) patient_gene_data LEFT OUTER JOIN
“Pacientes’ . microarray’ microarray ON patient_gene_data.id_ref =
microarray.id) pacientes LEFT OUTER JOIN (SELECT
gene_status,gene_dis.genelD,disorder,type,location FROM (SELECT
location,gene_status,gene_symbol, genemap.mim_id, comments,genelD,dis
order FROM “OMIM® . genemap™ genemap INNER JOIN “OMIM . morbid_map’
morbidmap ON genemap.mim_id = morbidmap.mim_id) gene_dis INNER JOIN
“OMIM™ . mim2gene” mim2gene ON gene_dis.mim_id = mim2gene.mim_id)

omim ON pacientes.ENTREZ_GENE_ID = omim.geneID

O Resultado: Se recupera la informacion de los genes de los 3
pacientes que presentan rechazo agudo Banff Il y nivel de creatinina

superior a 2

1339 <zol
idref="cl" value="GSH26813" /> 140 <col
idref=re2” valus="isT /> 141 <col 6" walue="Peripheral Blood Lymphocytes” />
idref="c3" wvalue="Banff ITA" /> 142 <col didref="c?" walue="Acute Rejection” />
value="g,9r /> 143 <ol ddref="eg" value="31314_at" />
value="Hale"” /> 1a4 <eol 4 et valus="ihsent” />

6" walue="Peripheral Blood Lywphocytes” /> 145 <zol " owalue=TES1T />

wvalue="Aoute Rejection” /> 146 <zol " walue="0001501 // skeletal system development // ¢
value="31312_at" /> 147 <col " walue="0005576 // extracellular region // inferred
value="thsent" /> 143 <col idref="cl3" walue="hone worphogenetic protein 3" />
" ovalue=ra3izr /> 145 <col idref="cla" walue=rO00S10Z // receptor binding // traceable au
" walue="0O0E510 // transport // inferred from elec 150 </row>
" yalus="0008076 // woltage—gated potassium channel 1510 <rous
£ " value="potassium voltage-gated channel, Shab-rela 152 <zol idref=rel” valuss"GSN2E813" />
idref=reid4" value="O005216 // ion channel activity // inferre 163 <col ddref="e2” valus="2E" />
184 <col idref="c3" value="Banff IIA" />
185 <ol ddref="c4" value="S5,9% />
value="GSN2EB13" /> 156 <col idref=reSt value="Hale® />
value="ag" /> 157 <ol ddref="cé" value="Peripheral Blood Lymphocytes” />

value="Eanff IT4" /> 158 <zzol ddref="e?" walus="leute Rejection” />
47 value=r5, ST /> 1539 <zol idref="e8" walus="31315 at" />
5" valus="Male" /> 160 <zol idref="c@” value="Abseat"” />
6" walue="Peripheral Blood Lymphocytes"” /> 161 <col idref="cl0” walue="3535" />
walue="houte Rejection” /3 162 <col didref="cli” walue="0008418 // tRMA aminoacylation protein
value="31313_ach /> 163 <col ddref="ci2” walue="0005576 // extracellular region // not reco
value="ihaent” /> 164 <eol didref="el3” walue="Immunoglobulin lembda light chain® />
T ovalue="T4249m /> 165 <eol ddref="elq” walus="O000166 // nucleotide hinding // inferred £
" walue="0O006487 // protein amino acid N-linked gly 166 </rowr
velue="0000139 // Golgi membrane // non-tracesble 167F] <raw>
value="mannosyl (alpha-1,6-)-glycoprotein beta—1, 168 <col idref="cl” walue="GSMZ6813" />
value="0005375 // acetylglucosaninyltransferase a 169 <col ddref="c2” walue="Is" />
170 <zol didref="e3" walue="Banff ITA" />
171 <eol ddref="e4” walue="5,97 />
value="GSN2EE13" /> 172 <zol i ale" />

walue="IE" /> 173 <zol eripheral Blood Lywmphocytes™ />
idref="c3" value="Banff IIi" /> 174 <col Acute Rejection” />
Figura 54: Resultados prueba 5
Prueba 6: Obtener las enfermedades asociadas y los procesos bioldgicos de

los

genes sobre-expresados para los pacientes que presenten

Glomuroesclerosis focal segmentada, cuya muestra haya sido obtenida del

rifidn, asi como el tratamiento que han recibido los pacientes en este caso.

0 Consulta QIS
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EEET 1

wfaelects

0 Consulta SQL:

SELECT * FROM (SELECT
patient,tissue,individual,histopathology,inmunosupression,id_ref,va
lue,abs_call,GO_BIOLOGICAL PROCESS,GO MOLECULAR_FUNCTION,GO_ CELLULA
R_COMPONENT, ENTREZ_GENE_ID FROM (SELECT
pac_data_inm.patient,tissue,individual,histopathology,inmunosupress
ion,id_ref,value,abs_call FROM (SELECT
pac_data.patient,tissue,individual,histopathology, inmunosupression

FROM (SELECT * FROM "Pacientes . clinic_data” WHERE histopathology
= 'Focal Segmental Glomerulosclerosis' AND tissue = ‘kidney')
pac_data LEFT OUTER IJOIN "Pacientes . Inmunosupression’ inmuno ON
pac_data.patient = inmuno.patient) pac_data_inm LEFT OUTER 3JOIN
(SELECT * FROM ~Pacientes . Genetic_Data” WHERE abs_call =
'"Present') gen_data ON pac_data_inm.patient = gen_data.patient)
patient_gene_data LEFT OUTER JOIN “Pacientes” . microarray’
microarray ON patient_gene_data.id_ref = microarray.id) pacientes
LEFT OUTER JOIN (SELECT
location, gene_status,gene_symbol,genemap.mim_id, comments,genelD,dis
order FROM "OMIM' . genemap™ genemap INNER JOIN “OMIM . morbid_map"
morbidmap ON  genemap.mim_id = morbidmap.mim_id) omim  ON

pacientes.ENTREZ_GENE_ID = omim.geneID

0 Resultado: Se han recuperado la informacidn asociada a los genes
sobre expresados y a las enfermedades asociadas con ese gen del

unico paciente que cumple con los requisitos de la consulta
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alez7 - <rows
31628 <ol
31629 <ol
31630 <zal
31631 <zal
algs2 <zal
31823 <zal
31834 <col
31835 <ol
31636 <ol
31637 <ol
31638 </rowx
31839 ] crows
31640 <zal
alg4l <zal
3184z <zal
31843 <col
31644 <ol
31645 <ol
31646 <zol
31647 <ol
EREPE <ol
31649 <zal
31650 </rows
3lssl[] <rous
31852 <col
31853 <col
31654 <ol
31655 <zol
31656 <ol
31657 <ol
31658 <zal
31888 <zal
31860 <zal
31861 <zal
[ ]
using
cuelock
set

“5et

whak

sset

=5et

<58t

i

s07a1 <rows
fdref="eif valus=MGSMIEESET [ 0792 <col idref="el" valus="GSHZG6E66" />
Sdref-rezn Focal Segmental Glomerulosclerozis® /> 0793 <cal Focal Segmental Glomerulosclerosis® />
idref="e3r idney" /> 0794 <eol kidney" />
idref=roar Tacrolimma® ¢ 10738 <col Hycophenolate Mofstil® />
1305 5 at" /> JIves <col 41215 s_at”™ />
Present” /> 0737 <col Present” />
F— 30798 <col 33987 />
idref="ca" 0006691 // leukotriene metsbolic process /00707 <sol 1 0000122 // negative regulation of transc
idref="e9" value="0005783 // endoplasmic reticulum // inferr 0900 <eol i velue="0005634 // nucleus // inferred by curato
ldref=reif” valne="ON04437 // monooxygensse activity // trac 0801 <col idref="el0" value="0005515 // protein binding // inferred
0802 </rows
03] <rawr
Lref=relr valus="GSMZEEEET /3 ina04 <col idref="cl® valus="GSHZ6E66" />
Focal Seowental Glomerulosclerosist /> 0208 <ool idre: Focal Segmental Glowerulosclerosis" />
— 10808 <col idre Kidney" />
idref="car Tacrolimus” /5 70807 <col idre Mycophenolate Mofetil® />
Sdref-rest 1307 at" /s 30808 <col idre 41215 _s_at" /=
idref="og" Present” /> 508039 <col idre: Present” />
Saref=reTr 2507 £ 50810 <col idre 240997 />
idref=tca" 0000718 /¢ nueleotide-excision repair, DA D8LL <col idre 0000122 /¢ negetive regulation of trensc
idref="eG" valu=="0005634 // nucleus // tracesble author sta’2°12 <col idre velue="0005634 // nucleus // inferred by curato
idrer=rel0” valus="0000165 // nuclectide kinding // inferrea ™2 <ol idvef=reilf walue="ODOSSLS // protein binding // inferred
J0EL4 </ raws
meLsF] <raw>
valus="GSHI GHEE" /5 ingLe <col idref="cl® valus="GSHZG6E66" />
idref="cz" Fooal Seguental Glomerulosclerosis® /> 10817 <col Focal Segmental Glomerulosclerosis” />
Sdref-resn Fidney" /b 30818 <col Kidney" /=
Sdref-rean Tacrolimms® ¢ 30819 <col Mycophenolate Mofetil® />
Sdref-rese 1308 acn f> 30820 <col 41221_at” />
idref=regn Present® /> s0az1 <col i Present’ />
idref=reTn Seoir i snazz <col i 52237 />
0006511 // wiquitin-dependent protein cat U923 <eol i 0008096 // glycolysis // inferred from e
valus="0000S0Z // proveasome complex // traceshle 224 <col i 0005828 // eyrosol [/ inferred from dire
0825 <ool idref="clO" walus="0003824 // catalytic activivy // inferr

idref="cl0" valus=="000425958 // threonine-tvpe endopeptidase =

Figura 55: Resultados prueba 6

Prueba 7: Obtener la informacidn relativa a los genes relacionados con los

pacientes trasplantados que han sido tratados con Sirolimus y cuyos datos

genéticos fueses obtenidos a partir de una biopsia.

(0

(0

Consulta QIS:

Consulta SQL:

SELECT *

FROM (SELECT

patient,tissue,individual,histopathology,serum_creatinine,inmunosup
ression,pac_gen.id_ref,abs_call,GO_BIOLOGICAL_PROCESS,GO_MOLECULAR_
FUNCTION, ENTREZ_GENE_ID FROM (SELECT
pac.patient,tissue,individual,histopathology,serum_creatinine,inmun
osupression,id_ref,abs call FROM(SELECT
cli.patient,tissue,individual,histopathology,serum_creatinine,inmun
osupression FROM “Pacientes’ . clinic_data” cli INNER JOIN
“Pacientes’ . Inmunosupression’ inmu ON cli.patient = inmu.patient
WHERE inmunosupression = 'Sirolimus' AND tissue = ‘kidney') pac

LEFT OUTER  JOIN  “Pacientes’ . genetic_data’ genetic_data ON
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<rows
<col
<col
<col
<col
<cal
<col
<col
<col
<col
<col
<col
<col
</rows
<rows
<cal
<col
<col
<col
<col
<col
<col
<col
<col
<col
<cal
<col
</raws
<rows
<col
<col
<col
<col
<col
<col
<cal

idref="cB"
idref="co”

idref=reln

idref="c5"
idref="cg"
idref="o7n

idref="cz"”

pac.patient = genetic_data.patient) pac_gen LEFT OUTER JOIN
“Pacientes’ . microarray” micro ON pac_gen.id_ref = micro.id)
pacientes LEFT OUTER JOIN (SELECT om.genelD,type,disorder,title
FROM (SELECT
location,gene_status,gene_symbol, genemap.mim_id, comments,genelD,dis
order,title FROM "OMIM™ . genemap” genemap INNER JOIN
“OMIM™ . morbid_map~ morbidmap ON genemap.mim_id = morbidmap.mim_id)
om INNER JOIN ~OMIM . mim2gene’ mim2gene ON om.mim_id =
mim2gene.mim_id) omim ON pacientes.ENTREZ_GENE_ID = omim.geneID

0 Resultados: Se obtuvo la informacién genética (genes y funciones
del GO) de los tres pacientes que cumplen con estas caracteristicas

en el estudio.

z11883[F] <rowr
idref="o1" value="GSMZEB50" /> z11884 <eal idref="el” value="GSMZEE51" />
idref="c2" value="Banff borderline® /> z11885 <eol cz" value="Banff TA" />
idref=roi" value="z,o" /> 711886 <ol ©3" value="2,0" />
idref="c4" value="kidney" /> 211887 <eol ©4" value="kidney" />
idref=reS" value="heute Rejection® /> z1les8 <ezal ©5" valus="icute Rejection” />
idref="ee" valus="Sirolimus" /> zllg83 <ol =13 irolinmus® /x|
idref=re?t value="AFFE-Murlle_at” /> z11g30 <cal e 0476_s_at" />
Mosent” /> 211831 <col cB" Absent” />
1s5188" > 211892 <ol ©9" value="3807" />
idref="c10" value="0006955 // immune response // inferred from 211853 <ol ©10" value="0006350 // transcription // inferred
idref="c11" value="0005125 // cytokine activity // inferred fr zlles4 <ol ©11" value="0000%87 // magnesium ion binding // ir
idref="c12" value="interleukin 47 /3 z11895 <eol idref="ei2® value="forkhead box E2" />
211896 </ row
211897 <rows
value="GSMZEE50" /> 211898 value="GINZE851" />
valus="Banff borderline" /> 2118938 " anff IL" />
value="z,a" /> 211900 L0 />

kidney" /> 211301

Acute Rejection” /> z11902 cute Rejection™ />
Sirolimus" /> z11903 irolimus" />
AFFE-MurFAS_at” /> z11904 value="40482_s_at" />
idref="c8" value="ibsent® [» z11905 value="ihsent" /»
idref=reo" value="141027 /> z11906 value="10485" />
idref="c10" value="0002377 // immunoglobulin production // inf 211907 <ol idre " ovalue="r />
idref=rell” valus="0004872 // receptor activity // inferred fr ziloos <eal idref="ell” />
idref=relz” value="Fas (TNF receptor Superfamily mewber 6) " /> 211903 <eol idref="el2” value="chrowmosome 1 open reading frame 617 /@
zll210 </ rows
211311 [] <rows
idref="cl” value="GSNZE850" /> 711812 <cal value="G3MZ6851" />
Banff horderline” /> 711513 <cal anff TA" />
Z,9" /> 211914 <ol PLaaS
value="kidney" /> 211915 <eol value="kidney" />
value="heute Rejection” /> z11316 <eol value="icute Rejection” />
value="Sirolimus" /> z11917 <eol value="Sirolimus" />
idref=re?" valus="31308_ac! /> 711918 <ol value="40487_at" />

Figura 56: Resultados prueba 7

Prueba 8: Obtener las enfermedades genéticas asociadas a los genes sobre-
expresados en biopsias de pacientes trasplantados que hayan sido tratados

con Ciclofosfarina.

0 Consultas QIS
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0 Consulta SQL:

SELECT * FROM (SELECT
patient,age,histopathology, serum_creatinine,days_post_transplant,in
munosupression,id_ref,abs_call,GO_BIOLOGICAL_PROCESS,GO_CELLULAR_CO
MPONENT, ENTREZ_GENE_ID FROM (SELECT
pacientes.patient,age,histopathology,serum_creatinine,days_post_tra
nsplant, inmunosupression,id _ref,abs_call FROM(SELECT
inmuno.patient,age,histopathology,serum_creatinine,days_post_transp
lant,inmunosupression FROM ~Pacientes . clinic_data” clinic_data
INNER JOIN “Pacientes” . inmunosupression’ inmuno ON
clinic_data.patient = inmuno.patient WHERE inmunosupression =
"Cyclosporine') pacientes INNER JOIN ~Pacientes’ . Genetic_data’
genetic_Data ON pacientes.patient = genetic_Data.patient WHERE
abs_call = "Absent ") gen_data LEFT OUTER JOIN
“Pacientes” . microarray’ microarray ON gen_data.id_ref =
microarray.id) pacientes LEFT OUTER JOIN (SELECT
gene_status,title,genemap.mim_id, comments,genelD,disorder FROM
"OMIM' . genemap”~ genemap INNER JOIN “OMIM . morbid_map™ morbidmap
ON genemap.mim_id = morbidmap.mim_id) omim ON

pacientes.ENTREZ_GENE_ID = omim.geneID

O Resultado: Se obtienen las enfermedades asociadas a los genes
sobre-expresados de los 4 pacientes que han sido tratados con

Ciclofosfatina.
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a7 ] <roux &30883 (1] <rou>

a8 <col ddref="elf valus="GEM2E845" /> 8308584 <col idref="cl” valus=="G3MZ6B56" />
83 <col ddref=rez” value="42" /> 630585 <zol LRI

s0 <zol valus="z85" /> 630586 <col B51" />

EX <col anff IIL" /> 630587 <col Normal® />

T4 <col z,0" /> 630588 <col 1,10 4

a3 <zol wvalue="Nale" /> 630589 <col Femals" />

94 <col ddref="e?" value="kidney" /> £20890 <col Kidney" />

B <col ddref="eg" value="Cyclosporine” /> 630531 <col valus="Cyclosporine” />

96 <col ddref="ed" valus="31310_at® /> 6308552 <col valus="36478_at" />

37 <col idref="clo" 'Ahse;r." &3 £30533 <col valus="Aihsent" />

23 <col ddref=rell” "Z741T > 630594 <zol value="7270" />

EE] <col ddref "0001508 // regulation of action potential 630595 <col wvalue="0006335 // chromatin remodeling // inf
100 <col idref "0005622 // intracellular // inferred from 630596 <col value="0005634 // nucleus // non-traceable au
101 <col idref=roi4n "ylycine receptor, alpha 1" /> 630597 <col value="transeription terminacion factor, RENA
102 </rowx 630598 </rowr

03[ <rows sz0599 [F] <rous

104 <col ddref="elf valus="GEM2E845" /> 530600 <col valus="GIMZ6B56" />

108 <col ddref=rez” value="42" /> 630801 <col valus="31" />

10e <zol mZE5T S £30602 <col BE1T J»

107 <cal anff LIL" /> 630503 <col Hormal® />

108 <col z,0" /> 630504 <col value="i, 1" />

108 <col "Hale" /3 630505 <col Fewale” />

110 <zol wvalue="kidney" /> E30606 “zol kidney™ />

11 <eol ddref=m value="Cyclosporine® /> 630607 <col Cyclosporine” />

1z <col ddref="ed" valus="31312 ac® /> 20508 <col 36479_at” />

13 <zol ddref=rclo” “apsent” /> 630803 <col value="ihsent" />

114 <col "9312" > 630810 <col valus="2622" />

115 <col "0006810 // transport // inferred from slec 630611 <eol idref="el2" value="000S285 // negative regulation of cell
116 <col "0008076 // voltage-gated potassium channel 630612 <col idref="el3” value="0005737 // cyvoplasm // inferred from
117 <col ddref=rc14" "potassium voltage-gated channel, Shab-rels 630513 <eol idref="el4" value="growth arrest-specific 8" />

118 </rowr 630514 </rous

115F <rows 530615 [F] <rous

120 <col ddref="elf valus="GEM2E845" /> 520616 <col idref="el” GSH2 6ESE" />

121 <col ddref=rez” value="42" /> £30617 <col idref="c2" ERLAPE

12z <col ddref=r"ed” valuss"zes" /n 630818 <col idref="c3"” valus="651" />

Figura 57: Resultados prueba 8

e Prueba 9: Obtener los genes sobre expresados de los pacientes que
presenten histopatologia grado Banff Borderline y cuyos datos hayan sido
obtenidos de biopsia.

0 Consulta QlS:

<ontology_query
<using id="s48"
<select>
<sek
<set
<set
<set
<set
<set
<set id
<set r?" bid="t89719"
</set>
<set id="rB" tid-"£89731"
<set ="£89701"
<set "t89696"
<set ="rll" c
<set id="r12"
<set id="r13"
<set id="rl14" tid="+89738"
</sets
</set>
</set>
</select
<from>
<source id="s549" name="RTD" type="D55" />
<source id="s58" mame="OMIM" type="D55" />
</ from=
</ontology_guery>

"Standa
"Paciente"
=

idney” vid="t89734
je="Banff borderli

"Treatment

"Inmunosupressor™ w="True" />

", "
="Patient gene
="Gene expression” condition="=" value="Present” vid="t89704" show="True" /=

tBavae"

0 Consulta SQL:

SELECT * FROM (SELECT
clinic_gen.patient,tissue,individual,age,sex,histopathology,inmunos

upression,id,abs_call,GO_BIOLOGICAL_PROCESS,ENTREZ_GENE_ID FROM
(SELECT

clinic.patient,tissue,individual,age, sex,histopathology,inmunosupre

ssion,id_ref,abs_call FROM (SELECT c.patient,
tissue,individual, age,sex,histopathology, inmunosupression FROM
“Pacientes” . clinic_data” C INNER JOIN
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148632 [0 <rows

145633 <zol
145634 <eol
145635 <col i
145636 <col
148637 <col
148638 <col
148633 <col
148640 <col
145641 <col i
14564z <col i
146643 <col i
148644 <col
148648 <col
148648 </rows
148647 <rows
145648 <zol
145643 <col i
145650 <col i
146651 <col
148652 <col
148653 <col
148654 <col
148658 <col
145656 <col i
145657 <eol
145658 <col
1486538 <col
148660 <col
148661  </rows
148662 [0 <rows
145663 <zol
145664 <eol
145665 <eol
146666 <col
148667 <col

“Pacientes’ . inmunosupression’

tissue
INNER
g.patient

JOIN

i ON c

'kidney' AND histopathology

“Pacientes” . genetic_data”

WHERE abs_call 'Present’)

.patient i.patient WHERE
'Banff borderline') clinic
g ON

clinic_gen LEFT OUTER 3JOIN

clinic.patient

“Pacientes’ . microarray’ mc ON clinic_gen.id_ref = mc.id) pacientes

LEFT OUTER JOIN ( SELECT location,gene_symbol,title,disorder,geneID

FROM "OMIM . genemap  gm LETF OUTER JOIN “OMIM . morbid_map”

gm.mim_id

mm.mim_id) omim ON

omim.geneID

mm ON

pacientes.ENTREZ_GENE_ID

0 Resultado: Se recuperan los genes y la informacién asociada a los

genes sobre expresados de los cuatro pacientes con la patologia de

rindn senalada en la consulta.

238837 [ <row>
idref="ci” value="GEN2E843" /> 238338 <gzol idref=rel”
walue="Z&" /> 238339 <gol idref="c2"
value="Female" /> 238840 <col idref="c3"
value="houte Rejectian” /> 238841 <eol idref=rcdn
valus="kidney" /> 2as8az <col idref=reSt
walue="Banff borderline” /> 238843 <ol idref=rcenr
walue="Prednisone” /> 23m848 <ol idref=re?n
value="36870_at" /> 238545 <ezol idref=rca"
walue="Present” /> 238346 <gzol idref=rean
value="23355" /> 238847 <gol idref="c10
=" i 2383848 <col idref="cill
vacuolar protein sorting 8 hemeloy (S, cerevi [238849 <m0l idref="ciz
idref="cl3” value="VPSE" /> 2ass50 <col idref=rci3

z38851  </roux

23852 [ <rows
idref="ci” value="GEN2E843" /> 238553 <ezol idref=rel”
walue="Z&" /> 238352 <gzol idref=rez"
value="Female" /> 238355 <gol idref="c3”
value="houte Rejectian” /> 238356 <col idref="c4"
valus="kidney" /> 238857 <ol idref=reSt
walue="Banff borderline” /> 2ass58 <ol idref=rcenr
walue="Prednisone” /> 238859 <eol idref=rein
value="36872_at" /> 238860 <ol idref=rest
value="Present” /> 238561 <ezol idref=rean
idref="ci0" value="10776" /> 238362 <ol idref=rclo
idref="ell” walus="0045722 // positive regulation of gluconeogen 235863 <eol idref="cll
value="eyelic ANP phosphoprotein, 19 kD" /> 238884 <col idref="ci2
idref="cl3” value="ARPP-12" /> 238865 <eol idref=rci1s

z3ss66  </rows

236857 [ <crom>
idref="ci” value="GEN2E843" /> 238868 <ol idref=reln
idref= walue="Z&" /> 238569 <eol idref=rcz"
idref= value="Female" /> 238370 <ol idref=rcan
idref= value="houte Rejectian” /> 238471 <gol idref="c4"
idref="cS" value="kidney" /> 238872 <col idref="c5"

value="GINZE850" />
value="55" />

value="Nale" />
value="houte Rejection” />
value="kidney" />
value="Banff horderline” />
value="Sirolimus" />
value="1326_at" />
value="Present” />

843" />

" // proteolysis // inferred from elect

10, apoptosis-related cysteine peptid
IE

" value="CASP10"

value="GSHZE850" />

valus="ss" [>

valus="Hale" />

wvalue="houte Rejection” />

value="kidney" />

value="Banff borderline" />

value="Sirolimus" />

value="1327_s_at" />

wvalus="Present” /»

4z17" />

0000165 // HAPKEE cascade // inferrsd from di
witogen-activated protein kinase kinase kinas
" value="MAPIKS" />

valus="GENZE850" />

value= Ias

value="Hale" />
valus="hcute Rejection” />
value="kidney" />

Figura 58: Resultados prueba 9

Prueba 10: Obtener los genes y la informacion asociada a ellos en el caso de

gue estén sobre-expresados en pacientes con un nivel de creatinina

superior a 6 y con una necrosis tubular aguda, asi como el tratamiento

asociado a estos pacientes.

0 Consulta QIS:

232



<ontology_query
<using
<selects

<get id="r@"

<set id="rl" tid="t8

<set id="r2"

<set id="r3" t
<set id="r4" t
<set id="r5" t
<set id="rg" tid="
<set id="r7" t

<set id="rg"

<set id="ro" ¢

</ sek

<set 1d="rl@" ti

=set

<set id="
<set ic
<set
<set ic
<set

<set id="rl?7

<set
<set

<set id="r2(

</sek>
</setx
</sets
</select>
<from
<source
<source 1
</ Frome=
</ontology_guerys

1="548" non

m" 549"
i="s5@"

"S0 Query™s

="RTO Stamdard” type="Standard" /=

d="tB9695" tna
True" />
A="=" value="Acute tubulor necrosis™ wid="tB897Q8" show="True” />
ehgt;" value="6" show="True" />
"inner" tnome="Tronsplante state” .f "True" /=
- r" tnome="Treatment” show="True"s
me="Inmunosupressor” show="True" />
1="£89731" in="inner" tname="Patient gene" we="True">
="£89791" -"Gene expression” vid="t89704" show="True" />
d="+29606" me="Gene" ="True
"£R9699"
.—"LEJ?aS"
"£89737" join="inner"
d="+897Q5" n="inner
d="+80738" in="1inner
ame="RT0" type="D5S5" />
me=" OMIM™ pe="D55" /=
0 Consulta SQL:
SELECT * FROM (SELECT

cli_gen.patient,tissue,individual, age,sex,histopathology,serum_crea
tinine, inmunosupression,id_ref,abs_call,ENTREZ_GENE_ID,GO_BIOLOGICA
L_PROCESS,GO_MOLECULAR_FUNCTION FROM (SELECT
cli.patient,tissue,individual,age,sex,histopathology,serum_creatini
ne,inmunosupression,id_ref,abs_call FROM (SELECT
c.patient,tissue,individual,age, sex,histopathology, serum_creatinine
,inmunosupression FROM “Pacientes . clinic_data” c LEFT OUTER JOIN

“Pacientes” . inmunosupression i ON c.patient = i.patient WHERE

serum_creatinine >6 AND histopathology = 'Acute tubular necrosis')
cli LEFT OUTER JOIN "Pacientes” . genetic_data”

gd.patient WHERE abs_call =

gd ON cli.patient =

'Present') cli_gen LEFT OUTER 3JOIN
mc ON cli_gen.id_ref =

JOIN

mc.id) pacientes
(SELECT

“Pacientes’ . microarray’
LEFT OUTER
location,gene_symbol,title,disorder,genelD,gene_status,comments
FROM gm INNER JOIN °“OMIM . morbid_map™ mm ON
ON pacientes.ENTREZ_GENE_ID =

“OMIM® . genemap”

gm.mim_id = mm.mim_id) omim

omim.geneID

O Resultado: Bajo estos pardmetros Unicamente hay cuatro pacientes,

se han recuperado los datos asociados a los genes sobre expresados.
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61 <rows

62 <eol
62 <eol
€4 <eol
13 <col
33 <eol
67 <eol
68 <eol
69 <ol
70 <eol
7L <eol
7z <eol
73 <col
74 <eol
78 <eol
76 <eol
77 <ol
78 </row
78E] <rows
80 <eol
81 <col
82 <eol
83 <eol
84 <eol
85 <ol
86 <eol
87 <eol
88 <eol
85 <col
20 <eol
a1 <eol
oz <eol
o3 <ol
94 <eol
B <eol
36 </row>

idref="cl"™ valus=
valus
valus=
valus=
idref="cS5" value=
idref="cé" value=

value

value=

value=
valus

value

valus
valus
value
value=
value=
value=
valus
valus
valus=
walus
value
value
value
value
valus
valus

idref="c10"
idref="cl17

idref="cle"

137774 <col
"GSH26832" /> 137775 <col
"35> 137775 <col
"1E" f 137777 <col
"Acute tubular necrosis” /> 157778 <col
"E, 3T Sy 157779 <col
"Hale’ /> 197780 <col
"Peripheral Elood Lymphocyres" /> 157781 <col
"Renal Dysfuncrion” /> 137752 <col
"Cyclosporine” /> 137753 <col
="31403_at" /> 137784 <col
'"Present” /> 127785 <col
65707 /> 157785 <col
'0006510 ¢/ transport // inferred from electronic [1s7787 <cal
'0005215 // transporter activity // inferred fron|1s77sg <cal
‘solute carrier family 15 (vesicular monoamine), [137782 <col
="SLCLSALT /> 137730 </raw-
1377315 <rows
197792 <col
"GIN2 68327 [ 137793 <col
"35" 157793 <col
nIEM [ 157795 <col
"icute tubular necrosis" /> 197796 <col
"6, 3" /> 197797 <col
"Hale’ /> 137798 <col
"Peripheral Blood Lymphocytes” /> 137793 <col
"Renal Dysfunction” /> 137800 <col
"Cyclosporine” /> 137801 <col
"31431_at” /> 157802 <col
"Present.” /> 197803 <ol
EER LAV 197504 <col
'0006955 ¢/ immune response // tracesble author = |137805 <cal
'0004872 /) receptor actiwiry // traceable author [137z08 <col
'Fo fragment of IgG, receptor, transporter, alphs (137507 <col
="FCGRT™ /> 197808 </rowr
197803 F] <rowsr

idref
idref
idref
idref

"GSNZ 6833 />

"Aoute tubular necrosis® />
L

Male® />

'"Peripheral Blood Lywphooytes™ />
"Renal Dysfunction” />
"Mycophenolate Mofetil” />

idref 31651 _at" />

idref value="Present" />

idref value="10206" />

idref value="0007045 // cell cycle // inferred from elect
idref wvalus="0004871 // signal transducer activiey // inf,
idref valus="tripartite motif-containing 137 />

idref= ¥alus="TRIMLZ" />

idref=rcl” valus="GSN2ZE833" />

idref=rocz "aar />

idref=re3nr "ann />

idref=re4r "Leute tubular necrosis” />
idref="cs” 6,37 f>

idref="ce” Hale" />

idref="c7" "Peripheral Blood Lymphocytes” />
idref="ca" "Renal Dysfunction” />

idref ‘Mycophenolate Nofetil” />

idref= value="31553_at" />

idref value="Present" />

idref valus="g726" />

idref value="0006350 // transcriptien // inferred from el
idref ¥alue="O005515 // protein binding // inferred from

idref
idref="c16"

walue="enbryonic ectoderm development” />
walue="EED" />

Figura 59: Resultados prueba 10

Para cada una de las pruebas se han comprobado que los resultados obtenidos

tanto en la salida XML como en la salida MDB eran equivalentes a los resultados de la

consulta realizada a mano.
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