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Disefio y desarrollo de una plataforma web para el estudio de
cardiomiopatias familiares

Resumen

Hoy en dia la informatica esta presente practicamente en todos los campos.
En los ultimos tiempos ha tomado una gran importancia en el ambito de la
salud, donde gracias a ella se han conseguido grandes avances ademas de
haber mejorado notablemente la fiabilidad de los diagnosticos gracias a la
recoleccion y estudio de la gran cantidad de datos clinicos recogidos y filtrados.

En este contexto de trabajo se ha disefiado y desarrollado un médulo web
donde los profesionales de la salud podran visualizar, afiadir y editar los datos
de sus pacientes afectados por cardiomiopatias y sus familiares, ademas de las
relaciones entre ellos. Todo ello se visualizara en forma de arbol genealdgico
incluyendo la informacidn mas relevante para el posterior diagnéstico del
paciente. Este modulo web permitira a los médicos analizar la informacién de
manera mas clara y concisa ademas de ayudar en el correcto diagnostico
gracias al estudio familiar. Este médulo forma parte de una aplicacion web
donde se recogen todos los datos necesarios para los profesionales de la
salud.

Para su desarrollo se ha seguido una metodologia Design Science realizando
un estudio del contexto y de los objetivos para la correcta creacion del artefacto
a implementar. Ademas, su disefio esta basado en un modelo conceptual
cubriendo todos los requisitos a cumplir.

Palabras clave: Modelado Conceptual, Informatica médica, Sistema de
Gestion de Cardiopatias, Ingenieria de Sistemas de Informacion



Resum

Hui dia la informatica és present practicament en tots els camps. En els
ultims temps ha pres una gran importancia en I'ambit de la salut, on gracies a
ella s'han aconseguit grans avangos a més d'haver millorat notablement la
fiabilitat dels diagnostics gracies a la recol-leccio i estudi de la gran quantitat de
dades cliniques recollides i filtrats.

En aquest context de treball s'ha dissenyat i desenvolupat un moédul web on
els professionals de la salut podran visualitzar, afegir i editar les dades dels
seus pacients afectats per cardiomiopaties i els seus familiars, a més de les
relacions entre ells. Tot aixd es visualitzara en forma d'arbre genealogic
incloent la informacié més rellevant per al posterior diagnostic del pacient.
Aquest modul web permetra als metges analitzar la informacié de manera més
clara i concisa a més d'ajudar en el correcte diagnostic gracies a I'estudi
familiar. Aquest modul forma part d'una aplicacié web on es recullen totes les
dades necessaries per als professionals de la salut.

Per al seu desenvolupament s'ha seguit una metodologia Design Science
realitzant un estudi del context i dels objectius per a la correcta creacio de
I'artefacte a implementar. A més, el seu disseny esta basat en un model
conceptual cobrint tots els requisits a complir.

Paraules clau: Modelatge Conceptual, Informatica medica, Sistema de
Gestioé de Cardiopaties, Enginyeria de Sistemes d'Informacié
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Disefio y desarrollo de una plataforma web para el estudio de
cardiomiopatias familiares

Abstract

Nowadays computer science is present in practically all fields. In recent times
it has taken on great importance in the field of health, where great advances
have been achieved in addition to having significantly improved the reliability of
diagnoses thanks to the collection and study of the large amount of clinical data
collected and filtered.

In this context of work, a web module has been designed and developed
where health professionals can visualize, add and edit the data of their patients
affected by cardiomyopathies and their families, as well as the relationships
between them. All this will be displayed in the form of a family tree including the
most relevant information for the subsequent diagnosis of the patient. This web
module will allow doctors to analyze the information more clearly and concisely
as well as help in the correct diagnosis thanks to the family study. This module
is part of a web application where all the necessary data for health
professionals is collected.

For its development, a Design Science methodology has been followed,
carrying out a study of the context and objectives for the correct creation of the
artifact to be implemented. In addition, its design is based on a conceptual
model covering all the requirements to be met.

Keywords: Conceptual Modeling, Medical Informatics, Cardiopathies
Management System, Information Systems Engineering
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CAPITULO 1:

Introduccion

1.1 Motivacion

Comprender el genoma humano en su totalidad ha sido una tarea imposible
desde su descubrimiento hasta que finalmente se ha conseguido publicar su
secuenciacion al 100% este 31 de marzo de 2022 [1]. El entendimiento del
genoma es clave para responder una pregunta para la que no se ha podido
encontrar respuesta todavia: ;Por qué somos como somos? Aunque se ha
teorizado una posible respuesta desde diversas areas tan dispares como la
filosofia o la biologia, la gendmica constituye uno de los campos mas
prometedores para poder responder a esta pregunta.

Nos encontramos en un contexto cientifico donde, por primera vez en la
historia, el reto de comprender el genoma humano se ha convertido en una
meta alcanzable gracias a los avances en las técnicas de secuenciacion
Uno de los muchos beneficios de estos avances es el hecho de que el
diagndstico genético haya dado lugar al éxito de nuevos y prometedores
modelos como la medicina de precision, un enfoque que intenta prevenir las
enfermedades y tratarlas considerando las caracteristicas de cada individuo.
Todo el dominio generado a partir de estos avances ha dado como resultado
un mayor conocimiento de qué es lo que nos hace ser como somos.

Ademas, se ha llegado al punto en el que el paradigma tradicional de la
medicina no es capaz de dar respuesta al hecho de que la variedad genética
de cada individuo influye de manera drastica en la evolucion de las
enfermedades y la respuesta a los tratamientos y medicamentos existentes.
Por ello, no debemos basarnos unicamente en la sintomatologia de los
pacientes, sino que se requiere tener una estrategia mucho mas dirigida, en la
cual la seleccion de los tratamientos sea individualizada. Estas necesidades
constituyen el caldo de cultivo que ha dado lugar al nacimiento de la medicina
de precision . Aunque existen muchas definiciones de medicina de
precision, algunas de ellas con una intencion mas comercial que cientifica,
podemos definirla como la estratificacion (en base a caracteristicas genéticas)
de pacientes para proporcionar mejores resultados en el area de la salud. Por
ejemplo, discriminando medicamentos o ajustando la dosis de estos.

o *VY
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En nuestro largo viaje para explorar el cédigo humano, estamos en su
comienzo, y cuando alcancemos nuestra meta, lograremos uno de los avances
mas importantes en la historia de la humanidad, la comprension completa del
genoma. Con ello accederemos a un conocimiento absoluto ademas de
permitirnos manipular nuestro codigo genético a nuestra propia voluntad. Con
este descubrimiento, vemos las dos caras de una misma moneda, ya que su
uso en el tratamiento de enfermedades y la mejora de las dificultades de la vida
humana siempre ha sido y sera un objetivo aceptado y deseable de los
aspectos éticos, mientras que, si se aplica para la manipulacién de rasgos
genéticos como, por ejemplo, el color de ojos, la inteligencia o la fuerza pueden
provocar un debate en el que percibimos objeciones a la invasion de la
moralidad.

Por otro lado, en referencia al contexto tecnolégico actual podemos destacar
la importancia de la bioinformatica, la informatica aplicada a la salud y el auge
del Big Data, donde los médicos se encuentran en una situacién de auge de las
nuevas tecnologias en el que las aplicaciones para uso meédico estan a la
orden del dia. Ademas, nos encontramos en un momento de la historia en el
que se tratan inmensas dimensiones de datos con gran heterogeneidad, lo que
esta desbordando a las capacidades intuitivas de los profesionales de la salud.

Con respecto a la bioinformatica podemos decir que se trata de una disciplina
cientifica de investigacion, desarrollo y aplicacion de soluciones de calculo para
tratar los datos biolodgicos. Esta es la ciencia que apoya las pruebas biologicas
a través del uso reciente de progreso en técnicas y calculos estadisticos.

En cuanto a la informatica de la salud se puede definir como el uso de la
tecnologia de la informacién en el sector sanitario para almacenar, compartir,
transferir y analizar conocimientos y datos clinicos. Uno de los usos mas
reconocibles de la informatica médica es la visualizacion del historial médico de
un paciente en linea. La informatica en salud incluye la tecnologia electrénica y
de la informacién utilizada en la atencion al paciente, practica también conocida
como computacion clinica, que se define como la implementacion y evaluacién
de sistemas de informacion y comunicacion destinados a mejorar la salud y el
cuidado del paciente y la relacion entre él y su médico.

Por ultimo, el Big Data aplicado a la salud nos permite digerir y procesar
datos estructurados y no estructurados, permitiéendonos avanzar en la
investigacion meédica y de atenciéon primaria, que pueden determinar la
efectividad de nuestros datos, afectar la causa de algunas enfermedades y
brindar nuevas y mejores soluciones. El Big data permite a los profesionales de
la salud realizar diagndsticos mas precisos y seguros, comparando miles de
datos en minutos, junto con los sintomas del paciente y las posibles afecciones
relacionadas. A través de su uso en la toma de decisiones clinicas, fomenta el
desarrollo de la medicina predictiva para identificar enfermedades que los
pacientes pueden experimentar en el futuro.
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En ambos contextos surge la necesidad de desarrollar una plataforma
inteligente para facilitar y promover el acceso a los datos clinicos y genémicos
a los investigadores y expertos de la salud.

Con el desarrollo de esta tesis se planea hacer aportaciones en estos
ambitos y asi ayudar en el camino de comprension del genoma humano. Para
ello, se ha trabajado en el marco de un proyecto cientifico (cuyos detalles se
explican mas adelante) que pretende hacer llegar a los hospitales valencianos
un modelo de medicina de precision en el campo de la cardiologia y la
oncologia pediatrica, concretamente en el desarrollo de este trabajo nos
centraremos en el ambito cardioldgico.

Este trabajo de final de grado es un proyecto de investigacion, el cual forma
parte del proyecto OGMIOS dirigido por el Instituto Valenciano de Investigacion
en Inteligencia Artificial (VRAIN) de la Universitat Politecnica de Valencia. En
dicho proyecto, Vrain realiza su aportacion desde dos puntos: i) Mejorando la
gestion de datos de pacientes vy ii) interpretando el genoma de los pacientes
ademas de generar informes que soporten la toma de decisiones de los
meédicos. Este TFG participa en la primera aportacién mencionada.

En esta tesis se ha disenado y desarrollado un moédulo web para la creacion
y visualizacion de genogramas, que se pueden describir como
representaciones graficas (en forma de arbol) de las relaciones familiares en
los cuales , ademas, se recoge el historial médico de cada miembro, entre otras
caracteristicas de interés [G]. En nuestro caso sirven como ayuda al estudio de
la predisposicion genética a enfermedades cardiovasculares que pueden dar
lugar a muerte subita gracias a la introduccion de datos relevantes de los
familiares de los pacientes. Este modulo forma parte de un sistema de
informacion inteligente, llamado CRD, desarrollado por el grupo de
investigacion PROS de Vrain, que permite asistir al experto clinico en el
proceso diagnostico.

Concretamente, la creacion de este modulo web surge de la necesidad
meédica de los doctores que forman parte del proyecto OGMIOS de obtener
estudios familiares de sus pacientes mediante la creacion y visualizacion de
genogramas a través de la aplicacion web. Es por ello por lo que, como
resultado del desarrollo de este proyecto, se ha obtenido una parte esencial de
la aplicacion web que contribuye a la realizacion de un correcto diagnostico
clinico basado en el cddigo genético de cada paciente. Todo ello les permitira
identificar procesos biologicos, emocionales y sociales de las familias de sus
pacientes a lo largo de diversas generaciones.
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1.2 Metodologia

Para el desarrollo de esta tesis se ha seguido la metodologia de
investigacion Design Science propuesta por Roel J. Wieringa

Esta metodologia se basa en el disefio y la investigacién de artefactos en un
contexto dado y el estudio de la interaccion entre ellos. Con esta definicidn
diferenciamos los componentes fundamentales de Design Science: el objeto de
estudio y las dos actividades principales. Por un lado, el artefacto en el
contexto dado se corresponde al objeto de estudio mientras que la funcion de
disefiar e investigar la interaccion entre ellos serian las dos actividades
principales.

Cabe destacar que un artefacto por si mismo no resuelve ningun problema_y
que, dependiendo del contexto en el cual se encuentre, ayudara de una
manera u otra. Por ello, se necesita una comprension previa del contexto
donde se va a desarrollar dicho artefacto. Tras la correcta identificacion del
problema, Design Science hace uso de diferentes métodos para su resolucion.
En primer lugar, los problemas de disefio (su objetivo es crear o mejorar un
artefacto que resuelva un problema), tratados por el ciclo de disefio; en
segundo lugar, las preguntas de conocimiento (su objetivo es obtener
respuestas de conocimiento sin crear ningun artefacto), respondidas mediante
el ciclo empirico.

Este TFG va a seguir un ciclo de disefio. Dicho ciclo comienza evaluando los
objetivos de las partes interesadas para conseguir, gracias a la creacion de un
artefacto, mejorar un problema identificado en un contexto, todo ello
satisfaciendo los requerimientos establecidos. El ciclo de disefio consiste en
una iteracion de tres fases: Investigacion del problema, Disefio de la solucion y
Validacién de la solucion.

Para este trabajo, en primer lugar, se estudiara el contexto social y el de
conocimiento. Ademas, se investigara acerca del contexto en el que nos
encontramos para el desarrollo del artefacto. Este contexto seria la aplicacion
web principal desarrollada como cuaderno de datos para la introduccién de
datos clinicos (CRD), de donde surge la necesidad de poder realizar estudios
familiares a partir de arboles genealdgicos. Por ello, el artefacto que se va a
desarrollar es el médulo para la creacion y visualizacion de genogramas. Todo
ello constituye el marco de trabajo con el que se va a trabajar, mostrado de
forma esquematica en la Figura

El objetivo principal de esta tesis es:

Desarrollar un médulo web para la creacién y visualizaciéon de
genogramas
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Tras la correcta comprensidn del contexto y el objetivo principal surgen cinco
preguntas de investigacion que se resolveran a lo largo del desarrollo del TFG:

1. ¢Qué tecnologias se pueden utilizar para el desarrollo del artefacto?

2. ;El modelo actual del proyecto OGMIOS da soporte al moédulo a
desarrollar?

3. ¢Cuales son los requisitos del modulo a desarrollar?
4. ;Cbomo implementar un genograma?
5. ¢Resulta de utilidad para los profesionales de la salud?
Una vez finalizada la tesis, tras su desarrollo y habiendo obtenido las
respuestas a todas las preguntas de investigacion, se conseguiran dos

contribuciones:

1. La ampliacion del modelo conceptual de OGMIOS.
2. La ampliacion de la plataforma web de uso clinico.

Contexto Social:
Proyecto Ogmios, Vrain, Grupo Pros, Médicos

' 7
Objetivos,
presupuestos

v |

Design Science:

Disefios

Disefio:
Desarrollo de un médulo para la creacién y
visualizacién de genogramas para cubrir una
necesidad en la aplicacién de Cuaderno de Datos

' %
Nuevos conocimientos o N
par resolver problemas Conocimiento existente
. para resolver problemas,

Nuevos disefios N ¥
Disefios existentes
¥ L
Contexto de Conocimiento:
Herramienta CRD, modelos, gendmica, genogramas, tecnologias,

Figura 1: framework Design Science
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1.3 Estructura

Implementacioén de la Solucion

Los contenidos de la tesis estan estructurados basandose en la metodologia
elegida, ya que las tres fases de desarrollo del ciclo de disefio van a ser
quiénes guien el indice de este trabajo. Por ello, en cada una de las secciones
centrales de este TFG (seccidn 2, 3 y 4), se resolveran las preguntas asociadas
a cada fase del ciclo de disefio mostradas en la Figura 2. Ademas, el desarrollo
de cada una de las partes nos permitira responder a las preguntas de
investigacion originadas en el punto anterior.

Ciclo de Ingenieria

Investigacion del Problema

- ¢ Partes interesadas? ¢ Objetivos?
- ¢ Marco conceptual del problema?
- ¢ Fenémenos? ;Causas? ¢ Efectos?

-------------- A\l - ¢Los efectos contribuyen a las metas?

Validacion de la
Solucién

-Especificacion de requisitos

- ¢Contribuyen a los objetivos?
- ¢ Satisfacen los requerimientos? I - ;Soluciones disponibles?

- ¢Tiene compensaciones para 1 - Disefio de nuevas soluciones
| diferentes artefactos? I |

1 - ¢El contexto y artefacto tienes los
I efectos esperados?

Figura 2: ciclo de Disefio Design Science

Por tanto, tras la introduccion, nos encontraremos con el que
equivale a la Investigacidon del Problema, dénde se realizara un estudio
descriptivo para la correcta comprensiéon del domino. Se definiran los
conceptos mas importantes que facilitaran el seguimiento de este TFG. Se
comenzara hablando del proyecto OGMIOS, seguido de la gendmica y las
enfermedades que se tratan en dicho proyecto, después se expondra el modelo
conceptual de OGMIOS, tras ello se explicara qué es y como se ha
implementado la aplicacion del proyecto llamada CRD en la cual se incluira
nuestro médulo web, también se definiran los genogramas y su nomenclatura y
por ultimo se hara un analisis de las tecnologias empleadas para el desarrollo
de esta plataforma web. Ademas, en el desarrollo de esta parte
responderemos a la primera pregunta de investigacion.

En el de esta tesis se llevara a cabo el disefio de la solucién,
donde partiendo del modelo conceptual del proyecto OGMIOS se ampliara

14



dicho modelo y se realizaran la especificacion de requisitos y a partir de ello se
realizara el disefio, la implementacion y posterior integracién de la solucién
propuesta, también se expondra el workflow de este trabajo. Asimismo, se dara
lugar a la resolucion de las preguntas de investigacion 2, 3 y 4.

En la se realizara la validacion de la solucibn mediante las
opiniones y sensaciones de los usuarios que van a hacer uso del modulo web
desde el punto de vista tanto de la facilidad de uso como de la usabilidad y
accesibilidad. Todo ello nos permitira resolver la ultima pregunta de
investigacion propuesta.

Para finalizar, en la ultima parte de este trabajo, , ademas de
responder de forma explicita a cada una de las preguntas de investigacion, se
recogeran las conclusiones donde se expondra todo lo aprendido en base a
tres ejes: el eje tecnoldgico, el eje metodologico y el eje cientifico.
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CAPITULO 2:

Investigacion del Problema

2.1 OGMIOS

Tras los ultimos avances en las tecnologias de secuenciacion surge la
necesidad de integrar la informacion gendmica de cada paciente junto con sus
datos clinicos. En este marco de trabajo nace el proyecto OGMIOS.

El objetivo principal de este proyecto, liderado por el Instituto Valenciano de
Investigacion en Inteligencia Artificial (VRAIN) de la Universitat Politécnica de
Valéncia, concretamente por el grupo PROS, es la creacion de una plataforma
comercial de interpretacion de datos gendmicos de pacientes para ayudar al
personal clinico en la prevencion, diagnostico y tratamiento de la enfermedad.
Para materializar ese objetivo dos dimensiones esenciales deben de ser
correctamente sincronizadas: experiencia clinica y tecnologias de ultima
generacion. Por ello, el equipo que desarrolla el proyecto incluye cientificos
lideres en el campo de la inteligencia artificial de la Universidad Politécnica de
Valencia (UPV), servicios médicos de los hospitales mas importantes de la
Comunidad Valenciana como el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, el
Hospital Clinico Universitario de Valencia y el Hospital Alicante, ademas de una
empresa lider en su sector (Bionos Biotecnologia).

Tras el logro del objetivo principal de esta plataforma de referencia se
conseguira dar respuesta a dos preguntas fundamentales en la practica clinica:

1. ¢Puede un contexto genomico determinado definir la predisposicion a
padecer enfermedad?

2. ¢Son las variantes identificadas en un contexto especifico susceptibles
de producir otras enfermedades?

La correcta respuesta a estas preguntas es esencial para asegurar la
viabilidad de una medicina de precision.

OGMIOS se desarrolla basandose en un modelo conceptual comun que

facilita la estandarizacion y la interoperabilidad de los datos ademas de utilizar
tecnologias de ultima generacion para la gestion avanzada de datos que
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integran técnicas de tres tipos: modelado conceptual, de soporte ontoldgico
fundacional como modelo basico de conocimiento, y de inteligencia artificial
explicable.

El sistema de informacion inteligente desarrollado por OGMIOS genera una
tecnologia que se nutre de:

e Una plataforma de secuenciacion que permite obtener la informacion
gendmica asegurando que se cumplen los mas exigentes estandares de
calidad.

e Un soporte ontologico solido que permite definir claramente los actores,
los conceptos y las entidades implicadas en el proceso de diagnostico
clinico y genético, resolviendo asi los problemas de ambigledad e
interoperabilidad que suelen afectar a este dominio tan complejo.

¢ Un conocimiento clinico especializado tanto en oncologia infantil como en
predisposicién genética al desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

e Una arquitectura moderna integrativa de informacion gendmica que
permite obtener todo el conocimiento asociado a cada variante a partir de
las distintas fuentes de datos existentes, solventando los problemas de
heterogeneidad y dispersion que éstas presentan.

e Un soporte metodologico riguroso que permite evaluar la calidad vy
relevancia de la evidencia recogida, asegurando de esta forma que las
decisiones se tomen en base a los datos mas fiables, actuales y precisos.

e Un sistema de actualizacion continua que permite monitorizar la aparicidon
de nueva evidencia que pueda afectar de forma significativa a las
decisiones tomadas sobre un diagndstico ya realizado, manteniendo
actualizado el sistema de informacién, asi como los procesos analiticos y
de toma de decision.

Y que proporciona:

e Un proceso automatizado de interpretacion y clasificacion de variantes
basado en los estandares mas actuales utilizados por la comunidad.

e Un soporte analitico inteligente que, utilizando tecnologias de ciencia de
datos e inteligencia artificial, permite cruzar la evidencia cientifica con los
datos clinicos del paciente para identificar con precision aquellas
variantes directamente implicadas en el desarrollo de los sintomas
presentados.

e Mecanismos de interaccion con el usuario que guian en todo el proceso
diagnostico y facilitan la toma de decisiones.
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cardiomiopatias familiares

Inicialmente el sistema de informacidn se utilizara para el estudio de la
predisposicidn genética al cancer pediatrico y a las cardiopatias familiares con
riesgo de muerte subita. Una vez validada y puesta en funcionamiento en el
mercado, la plataforma podra ser adaptada a otras areas clinicas.

2.2 Genomica y enfermedades

Los dos ambitos clinicos seleccionados para tratar en el proyecto OGMIOS
han sido los de oncologia pediatrica y cardiologia. Ya que, ademas de constituir
dos campos de interés clinico evidente, se consideran especialmente atractivos
debido a la importancia y necesidad de una respuesta precisa en el campo de
la predisposicion genética al cancer y a las cardiopatias familiares con riesgo
de muerte subita.

Comenzando por las Cardiomiopatia familiares, que es el ambito clinico en el
que mi proyecto va a aportar conocimiento, se conoce como una enfermedad
del musculo cardiaco. Esta enfermedad aumenta el tamafio del corazén o lo
hace mas grueso y rigido de lo normal. Hay casos en los que los pacientes que
sufren esta enfermedad no se dan cuenta de estar afectados, sin embargo, en
otros casos suele desarrollar sintomas como insuficiencia cardiaca, ritmos
cardiacos anormales o incluso paro cardiaco.

Enfermedades como los infartos, la hipertension arterial y algunas
infecciones entre otras, también pueden causar cardiomiopatia. Aunque en
muchos pacientes se desconoce la causa de la enfermedad en algunos tipos
de cardiomiopatia son hereditarias. El tratamiento para estas puede incluir
medicinas, cirugia, otros procedimientos médicos, ademas de cambios en el
estilo de vida

Existen diferentes tipos de miocardiopatia, para este proyecto nos hemos
centrado en la Miocardiopatia Dilatada, Miocardiopatia Hipertréfica y el
Sindrome de QT largo.

En primer lugar, la miocardiopatia dilatada (MCD) se caracteriza por la
dilatacion y dafio en la contraccion del ventriculo izquierdo o ambos ventriculos,
se observa una alteracién en la geometria normal de estos, con tendencia a la
esfericidad y aumento de los diametros diastolicos y sistolicos, asi como sus
volumenes, con un deterioro en la funcion ventricular sistolica, y un volumen del
latido marcadamente disminuido, todos estos conceptos y movimientos
cardiacos se puede observar en la Figura 3 . Ademas de ser la tercera causa
mas frecuente de fallo cardiaco después de la enfermedad coronaria y la
hipertension, es la causa mas frecuente de dafno miocardico primario, asi como

' Figura 3, imagen extraida de:
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de muerte subita y trasplante cardiaco. La miocardiopatia dilatada puede ser
familiar, de origen genético, secundarias a inflamacion e infeccion, debido a
sustancias téxicas, desordenes metabdlicos, anomalias inmunoldgicas o de
origen idiopatico, entre otras muchas causas

Hasta un 35% de los casos de cardiomiopatia dilatada estan determinados
genéticamente (cardiomiopatia dilatada familiar), y suele ser hereditaria de
transmision autosomica dominante, donde autosdmico significa que el gen en
cuestion esta localizado en uno de los cromosomas no sexuales (es decir, del
cromosoma numero 1 al 22) y dominante que con que se herede el gen
anormal de solo uno de los padres, se puede presentar la enfermedad Por
ello, la evolucion de la enfermedad puede verse influenciada positivamente por
la identificacidén precoz de los portadores.

De esta forma es importante realizar un estudio genético de los pacientes
obteniendo asi

e Un diagnodstico genético-molecular preciso que proporcione informacién
esencial, especialmente para formas de MCD con penetrancia o
expresividad variable.

e Mejor estimacion del riesgo y pronostico del paciente en particular.

¢ Identificacion de casos de alto riesgo de muerte subita cardiaca.

e Ajuste e inicio oportuno de la terapia médica.

¢ Identificacion de otros familiares en riesgo de desarrollar la enfermedad.

El latido cardiaco consta de tres fases:

Movimiento de
contraccion.

Diastole
Movimiento de r
relajacion.

|
Sistole auricular l

A9 . Arteria
= .T B . pulmonar

Valvula
mitral

A

Valvula
tricuspide

2" 4

Figura 3: fases del ciclo cardiaco
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En cuanto a la Miocardiopatia Hipertrofica (MCH) la OMS la designa como
una enfermedad genética, caracterizada por un proceso unico de hipertrofia
muscular primaria en la cual el miocardio resulta engrosado, ademas, personas
con MCH también sufren de un arreglo anormal de las células musculares del
corazdn, como se muestra en la Figura 4°. Todo ello dificulta la salida de la
sangre del corazon . El diagnostico de esta enfermedad se apoya en los
resultados de un examen fisico y un electrocardiograma (ECG), ademas de un
examen principal basado en una ecocardiografia.

Este tipo de miocardiopatia generalmente se transmite de padres a hijos, hay
un 50% de probabilidades de que los hijos de padres con esta condicidon
hereden una mutacién genética por la enfermedad, por ello es la enfermedad
cardiovascular hereditaria mas comun con una prevalencia del 0,1% a 0,2% en
la poblacion general, es decir, 1 de cada 500 habitantes [9]. Afecta a mujeres y
hombres por igual y ademas es causa de muerte en todas las edades.

Con frecuencia, la MCH no se consigue diagnosticar debido a que algunas
veces, esta ocurre sin un bloqueo significativo de la sangre y muchas personas
con la enfermedad no presentan sintomas y esto les permite llevar vidas
normales sin problemas significativos. Aun asi algunos de los sintomas mas
comunes de la miocardiopatia son

Dificultad para respirar.

Dolor de pecho.

Desvanecimiento.

Sensacion de un ritmo cardiaco rapido.

Murmullo del corazéon, que un doctor puede detectar al escuchar tu
corazon.

Normal Hypertrophic cardiomyopathy

Small left
ventricle

| atriumy 1
Left ventricle

valve

Right ventricle

Ventricular Thickened
septum ventricular septum

Figura 4: anatomia del corazén

2 Figura 4, imagen extraida de:



Por ultimo, referido a cardiomiopatias, el Sindrome de QT largo (SQTL) es
una afeccion que puede hacer que el corazon lata rapido y de manera cadtica,
se caracteriza por la prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma,
una mayor propension a desmayos repentinos, convulsiones y arritmias
ventriculares, que en ocasiones puede culminar en fibrilacion ventricular y en el
peor de los casos en muerte subita. La prevalencia de la enfermedad es de 1
cada 2000 habitantes. El diagndstico de la SQTL se basa en los sintomas, la
duracion del intervalo QT, el electrocardiograma, la historia clinica y familiar y
las pruebas genéticas

El sindrome de QT largo es un trastorno del ritmo cardiaco causado por
anomalias en el sistema de recarga eléctrica del corazon, sin embargo, por el
contrario, a los otros dos tipos de cardiomiopatias mencionados anteriormente,
en este tipo de enfermedad la estructura del corazén es normal.

Cuando el corazén funciona correctamente, bombea sangre al cuerpo con
cada latido. Para bombear esta sangre, las cavidades del corazon se contraen
y relajan, una accidon coordinada controlada por el sistema eléctrico de este.
Las sefiales eléctricas (llamadas impulsos) viajan desde la parte superior hasta
la parte inferior del corazén y hacen que este se contraiga y lata. Después de
cada latido, el sistema se recarga para prepararse para el siguiente latido.

En el sindrome de QT largo lo que ocurre es que el sistema eléctrico del
corazon tarda mas de lo normal en recargarse entre laditos. Este retraso, que
suele observarse en un electrocardiograma, se llama intervalo QT largo, se
considera asi cuando el QT es mayor a 470ms en hombres y mayor a 480ms
en mujeres, como se muestra en la Figura 5 3.

R <+——intervalo RR— R

QTc = 440 ms.

Normal

intervalo QT

QTc = 630 ms.

Figura 5: comparacion de intervalos QT en electrocardiograma

3 Figura 5, imagen extraida de:
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Dependiendo de la causa, el sindrome de QT largo se puede agrupar en dos
categorias principales:

e Sindrome de QT largo congénito, es decir, si naces con la enfermedad.
Algunas formas de SQTL son el resultado de una mutacion genética que
se transmite de padres a hijos.

e Sindrome de QT largo adquirido, se da debido a una afeccion médica de
fondo o un medicamento. Este tipo suele ser reversible cuando se
identifica la causa que lo origino.

A partir de los 40 afos de edad las personas que sufren el SQTL tienen una
mayor probabilidad de sufrir los sintomas de esta afeccion . Sin embargo,
los signos del sindrome de QT largo congénito pueden aparecer en los bebés
durante las primeras semanas o meses de vida, en la infancia o mas tarde.
También existen los casos en los que nunca se presentan sintomas.

Finalmente, en cuanto al cancer infantil, se define como aquel que se
presenta entre el nacimiento y los 14 afios de edad. Estos canceres son muy
raros y difieren de como se forman y propagan los canceres de adultos,
ademas de su tratamiento y la respuesta a estos. Los tipos mas comunes de
cancer infantil son: la leucemia, los tumores cerebrales y de la médula espinal,
el linfoma, el neuroblastoma, el tumor de Wilms (un tipo de cancer de rindn), el
retinoblastoma (cancer en la retina) y los canceres de huesos y tejidos blandos

Alrededor de 1.100 nifos enferman de cancer cada afno en Espaia
Aunque no es muy frecuente, el cancer infantil tiene un gran impacto en la
sociedad ya que se trata de un problema de salud importante. Aunque los
datos y resultados han mejorado en el largo camino recorrido, el cancer es la
principal causa de muerte por enfermedades infantiles en los paises
desarrollados.

Por desgracia, el cancer infantil no puede ser prevenido, por ello es de suma
importancia la prontitud del diagndstico y el tratamiento. Para impulsar la
mejora continua en la calidad de la atencidén, del diagndstico y posterior
tratamiento los sistemas de datos sobre el cancer infantil son fundamentales.

La probabilidad de supervivencia de este tipo de cancer supera el 80 % en
los paises desarrollados y esta por debajo del 30 % en los paises de ingresos
bajos y medios. Estas tasas de supervivencia mas bajas en los paises de
ingresos bajos y medianos se deben al diagnostico tardio, la incapacidad para
hacer un diagnostico preciso, la falta de acceso al tratamiento, el abandono de
los regimenes de tratamiento y la muerte por toxicidad (efectos secundarios
toxicos) . Por ello, se puede enfatizar la importancia y mejora que supone el
acceso a tecnologias y farmacos esenciales.
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A diferencia de los canceres en adultos, se desconoce la causa de la gran
mayoria de los canceres infantiles. Se han realizado numerosos estudios para
tratar de identificar las causas, pero muy pocos canceres en estos grupos de
edad son causados por factores ambientales o relacionados con el estilo de
vida. Aun asi, segun datos actuales, cerca del 10% de los nifios con cancer
tienen una predisposicion genética

2.3 Modelo Conceptual

Como se ha mencionado anteriormente OGMIOS es un proyecto basado en
el modelado conceptual. EI modelo realizado por el grupo PROS, mostrado en
la Figura 8, ha servido como entorno de trabajo para numerosas publicaciones
del equipo, en las cuales el modelado ha propiciado la mejora en la gestién de
datos del genoma , la comprensién del genoma humano desde un enfoque
del modelado holistico y para la identificacion de datos gendmicos
relevantes apoyando a la medicina de precision . Asimismo, ha marcado las
pautas para el desarrollo e implementacion de la aplicacion del cuaderno de
datos.

Tras la comprension del modelo, se observa que el eje principal es el
paciente, del que se recogen los datos mas relevantes. El paciente,
dependiendo de su enfermedad, puede pertenecer a la especialidad de
cardiologia o de oncologia. Segun su clasificacion se tienen en cuenta los
datos especificos a la afeccion. En caso de tratarse de un paciente de
cardiologia, se les realiza una prueba de sangre y un estudio genético.
Mientras que si se trata de un paciente de oncologia se debe incluir los
resultados del test de Ripperger, de Mippog y de CMMRD, todos ellos basados
en los criterios correspondientes. Cada paciente, independientemente del
ambito al que pertenezca, cuenta con su propio diagnostico. En el caso de
tratarse de un enfermo de oncologia se tiene un diagnostico mas amplio donde
se describe el tipo de cancer y si se trata de un paciente con recaida.

A partir de cada enfermo y de sus caracteristicas se pueden realizar estudios
en los que se incluyan reportes describiendo la evolucion del paciente en la
enfermedad. En el estudio realizado es importante el analisis de las muestras
recogidas a cada enfermo, ya que a partir de la secuenciacién de dichas
muestras se obtiene un fichero VCF, el cual almacena las variaciones de la
secuencia de genes y su informacién y tiene un formato como el mostrado en la
Figura

Las variantes VCF que forman el fichero ademas de especificar a que
cromosoma pertenecen (chrom), en qué posicion se encuentran (pos), cuales
son las secuencias bases del genoma de referencia (ref) y los alelos
alternativos (alt) cuentan también con el campo Filter, el campo Info y el Contig,
explicados en los siguientes parrafos.
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FORMATO  #i#ffileformat=VCFv4.1

{ ##fileDate=20090805
RECOMEN-

DABLES ##source=mylmputationProgramV3.1

#ireference=file:///seq/references/1000GenomesPilot-NCBI36.fasta
#itcontig=<ID=20,length=62435964,assembly=B36,md5=f126cdf8a6e0c7f379d618ff66beb2da,species="Ho

OTROS mo sapiens",taxonomy=x>
#itphasing=partial

™ ##INFO=<ID=NS,Number=1,Type=Integer,Description="Number of Samples With Data">
##INFO=<ID=DP,Number=1,Type=Integer,Description="Total Depth">
##INFO=<ID=AF,Number=A,Type=Float,Description="Allele Frequency">
##INFO=<ID=AA,Number=1,Type=String,Description="Ancestral Allele">
##INFO=<ID=DB,Number=0, Type=Flag,Description="dbSNP membership, build 129">

| ##INFO=<ID=H2,Number=0,Type=Flag,Description="HapMap2 membership">
##FILTER=<ID=q10,Description="Quality below 10">
##FILTER=<ID=s50,Description="Less than 50% of samples have data">

™ ##FORMAT=<ID=GT,Number=1,Type=String,Description="Genotype">
##FORMAT=<ID=GQ,Number=1,Type=Integer,Description="Genotype Quality">

FORMAT =% ##FORMAT=<ID=DP,Number=1,Type=Integer,Description="Read Depth">
##FORMAT=<ID=HQ,Number=2, Type=Integer,Description="Haplotype Quality">

CABECERA - #CHROM POS ID REF ALT QUAL  FILTER INFO FORMAT  NAO0001

™ 2014370 rs6054257 G A 29 PASS NS=3;DP=14;AF=0.5;DB;H2 GT:GQ:DP:HQ 0]0:48:1:51,51

DATOS =y 2017330 .TA3ql0NS=3;DP=11;AF=0.017 GT:GQ:DP:HQ 0|0:49:3:58,50

L. 201110696 rs6040355 A G,T 67 PASS NS=2;DP=10;AF=0.333,0.667;AA=T;DB GT:GQ:DP:HQ 1|2:21:6:23,27

INFO %

FILTER

Figura 6: estructura fichero VCF

Por un lado, en el campo Filter se especifican los filtros que han conseguido
pasar las variaciones pudiendo tomar como valor: PASS, si la variacién ha
superado todos los filtros impuestos, el nombre del filtro que no ha superado o
un punto (.) en caso de no habérsele aplicado ningun filtro.

Por otro lado, el campo Info del fichero VCF, permite definir informacion
adicional referente a una posicién del cromosoma en la que se han encontrado
variaciones, pueden referirse a caracteristicas como por ejemplo calidades de
las lecturas, del alineamiento, numero de alelos alternativos, etc.

Por ultimo el Contig donde se definen una serie de secuencias
superpuestas de ADN utilizadas para hacer un mapa fisico que reconstruye la
secuencia original de ADN de un cromosoma o una region de este, como se
muestra en la Figura

Contig 1 Contig 2

BAC clones ‘ ‘ ‘
leen la secuencia e _— — — — — —

Mapa Fisico
Secuencia ensamblada

Figura 7: estructura de un Contig

Toda esta informacion rige el disefio de la aplicacion web CRD, en ella se
almacena toda la informacion descrita, necesaria para que los profesionales
clinicos puedan realizar un correcto diagndstico con la aplicacion del
tratamiento adecuado. Esta aplicacion y este modelo han sido el punto de
partida para el desarrollo de nuestro modulo web, y posterior incorporaciéon en
la aplicacion principal.

4 Figura 7, imagen extraida de:
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Report
. -uid : {id} String .
-report_date : {1..1} Date | _ inA - Study
-is_review : {1..1} Boolean -uid : {id} String
fora ~clinician_name : {1..1} String * - Sample
. 1 -sample_id : {id} Integer FormatField
-hospital : {1..1] String I [ Geoanl .
-reason : {1..1} String lect ~reception._cate | L 1 1..* [-ID < {L..1} String = identifies
5 Collects -extraction_date : {1..1} Date S description: =
-reception_date_UPV : {1..1} Date lularity (1.1} 1 characterizes escription : {1..1} String -
1 -sent_date : {1..1} Date AR o BT —value : {1..1} Integer variantFormats
- -volume : {1..1} Double
l; Patient - ~concentration : {1..1} Double
-uid : {id} String ~fixation : {1..1} String
-name : {1..1}String 1 . -biobank_id : {1..1} Integer
—gender : {1..1)String studies '
-age : {1..1}integer IL.* 1.* variantinfos VariantFilters
-inclusion_date : {1..1}Date
>
1 patientDiagnosis sequencedFrom
? J]l L} 1 variantContig
Diagnosis VCFFile
-diagnosis_date : {1..1} Date ~fileformat : {1..1} String

bloodTest -general_diagnosis : {1..1} String ~fileDate : {1..1} Date

-observations : {1..1} String ~fileUTCtime : {1..1} DateTime
-source : {1..1} String
-parametersName : {1..1} String
-parametersDetails : {1..1} String
-basecallerVersion : {1..1} String 1
~tmapVersion : {1..1} String
-reference : {1..1} String
-phasing : {1..1} String
-~deaminationMetric : {1..1} String

diagnosticHistory

1

CMMRDTest
h
7
4 14

Figura 8: modelo conceptual de OGMIOS

MippogTest

RippergerTest
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2.4 CRD

El CRD (Cuaderno de datos), es una aplicacion web que tiene como obijetivo
cubrir las necesidades tecnologicas de los profesionales de la salud, dando
soporte para la introduccion de datos y visualizacion de los estudios realizados
a los pacientes. Esta aplicacion permite afiadir a cada enfermo y visualizar su
diagnostico, las muestras que se les ha realizado, el estudio genético previo y
el informe final.

En la implementacion de esta aplicacion nos encontramos con una estructura
dividida entre el backend y el frontend. Centrandonos en el desarrollo del
frontend, tenemos la carpeta src que contiene todo el codigo. Dentro de ella
nos encontramos con las carpetas: components, layouts, lib, pages, router y
theme. Esta estructura la podemos observar en la Figura © y se va a explicar a
continuacion:

¢ Dentro de la carpeta Components, se almacenan todos los componentes
que son compartidos por paginas o por otros componentes.

e La carpeta Layouts contiene el codigo de la estructura que se comparte
entre las diferentes paginas de la aplicacion.

e Lib es donde se encapsula toda la l6gica, codigo e implementacion de las
distintas librerias, en la implementacion del CRD se han usado: aggrid
para las tablas, auth0 para la autenticacién y graphql para la conexion.

e En Pages encontramos la implementacion tanto de la pagina principal
como de los componentes que la forman, se pueden diferenciar tres
componentes: ListPatients donde nos permite visualizar y gestionar
todos los pacientes registrados, NewPatient donde se crean los pacientes
y PatientDetails que es la vista donde se muestran todos los detalles del
paciente.

e En Router se usa para la redireccion de una pagina a otra y ademas
implementa lazy loading.

e La carpeta Theme donde se generan todos los codigos de colores y de
paletas usados en la aplicacion.
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frontend
src
Components
Layouts
Lib
aggrid
authO

graphql
Pages

ListPatients
NewPatient
PatientDetails
Router
Theme

Figura 10: estructura CRD

En la Figura 10 podemos observar la interfaz de la aplicacién principal con
los componentes definidos e implementados en Pages. En la que encontramos
la pestafa de crear Nuevo Paciente, la de Listar Pacientes y la ventana de los
Detalles del Paciente en la cual se diferencian tres pestafias llamadas tabs:
Diagnéstico, Muestras y Estudio Genético Previo.

- &

Ana Pérez Gémez Diagnéstico
. . e o
Universitat Politecnica , Diagnéstico )
de Valéncia Diagnostico Observaciones
; Muestras
L H . . .
* Nuevo Paciente Caracteristicas del paciente

Estudio

+2, Listar Pacientes a Genético Hipertension Arterial (HTA) C’ Diabetes Mellitus (DM) . Dislipimedia(DLP) C’

Previo
Enfermedad Renal Crénica (ERC) () Clinica Neuromuscular C’

Insuficencia cardiaca segun NYHA

Grado Il v

Analitica reciente (Ultimos 12 meses)

Creatina Cinasa Troponina T Filtrado Globomolecular CDK-EPI

Figura 9: vista de la aplicacion CRD inicial
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Para la implementacion de esta aplicacion se ha usado como lenguaje de
programacion JavaScript (JS), ya que es un lenguaje de alto nivel, dinamico e
interpretado, esta orientado a objetos, basado en prototipos, es imperativo y
débilmente tipado, se le conoce como el lenguaje de programacién frontend por
excelencia. Ademas, presenta un modelo de ejecucion asincrono, esto quiere
decir que solo consta de un subproceso o hilo posibilitando que se ejecute una
sola cosa a la vez, por ello se pueden realizar largas solicitudes de red sin
bloquear el hilo principal y que no haya que preocuparse por los problemas de
concurrencia. Aun asi, gracias a no ser bloqueante y presentar un bucle de
eventos para operaciones de entrada y salida, JavaScript es altamente
concurrente Junto alHTMLy a CSS, es una de las tres tecnologias
esenciales en la implementacion de paginas webs, su papel en ello es afadir
interactividad a estos sitios. Gracias a todas las caracteristicas que presenta JS
y a su modelo de ejecucion este lenguaje de programacion es la mejor opcion
para el desarrollo de esta aplicacién web.

El entorno de ejecucion utilizado es Node.js, se trata de un entorno de
JavaScript, es de cdodigo abierto, multiplataforma y se ejecuta del lado del
servidor.

Para el desarrollo del frontend se ha utilizado React como libreria de JS para
la creacion de forma sencilla de la interfaz de usuario interactiva . React
permite actualizar y renderizar de manera eficiente los componentes cuando
los datos cambian en funcion del disefio realizado. Cuenta con vistas
declarativas que permiten que el codigo sea mas predecible, y por ello, facil de
depurar. Ademas, crea componentes encapsulados que manejan su propio
estado, y los convierte en interfaces de usuario complejas. A diferencia del
DOM Real, definido como un modelo del documento de la aplicacion web
creado por el navegador, sobre el cual este aplica los cambios necesarios en
cada actualizacion de estado, React cuenta con DOM virtual, una
representacion del DOM guardada en memoria, que actua de intermediario
entre los estados de la aplicacion y los estados del DOM visualizados por los
usuarios Cuando ocurre un cambio en la aplicacién web, el DOM virtual
interpreta estos cambios y calcula la manera mas eficiente de actualizar el
DOM para que renderice la menor cantidad de cambios posibles. Ademas,
React ha afadido los hooks a su API, estos permiten usar el estado y otras
caracteristicas de interés en los componentes creados con una funcién sin
necesidad de escribir una clase. En React podemos usar dos tipos de
componentes: los componentes de clase, los cuales tienen estado (Statefull
Component) y cuentan siempre con un método render() ademas de tener ciclos
de vida y los componentes funcionales que no tienen estado (Stateless
Components) sino que se tratan de funciones puras sin meétodos render()

1/7/22 20:12:00

Por otro lado, en el frontend también se ha usado GraphQL para escribir
consultar y recuperar datos especificos de la base de datos. Es un lenguaje de
consulta para APIs que, en lugar de enviar multiples peticiones independientes,
permite a los clientes hacer una sola peticion, y obtener la respuesta con todos
los campos que necesitan Con ello se disminuye la cantidad de datos que
deben transferirse a través de la red y esto mejora las aplicaciones.
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Para el backend, se ha usado MySQL como sistema de administracion de
bases de datos SQL el software es de codigo abierto y las bases de datos
son relacionales, es decir, los datos estan distribuidos en tablas. Ademas, el
servidor de datos es muy rapido, confiable, escalable y facil de usar.

En cuanto a la conexién entre el frontend y el backend se ha usado Knex.js
como query builder. Knex es una libreria de node js que procesa las consultas
que se hacen a mysql y las preprocesa para que sean mas seguras, evitando
las inyecciones de sql. Con ello nos da la garantia de que es un codigo mas
profesional, seguro y escalable.

Por ultimo, como sistema de control de versiones se ha hecho uso de la
herramienta Gitlab, debido a que es un entorno colaborativo de trabajo que
ofrece el control de versiones basado en GIT, esto permite gestionar el trabajo
colaborativo y el cédigo fuente de cualquier proyecto.

La arquitectura de esta aplicacion, representada en la Figura 11, cuenta con
un servidor gestionado por VMware que es un software de gestion de
maquinas virtuales. En nuestro caso contamos con tres maquinas. La primera
(VM 1) es la que gestiona el trafico de entrada y salida, donde esta Vyos, un
sistema operativo de red de codigo abierto que permite democratizar la forma
de acceso a las redes. Ademas, se crea una regla NAT de destino (DNAT) para
enrutar traduciendo la direccién IP de destino de los paquetes que recibe
Las otras dos maquinas virtuales se destinan una para el frontend (VM Il) y otra
para el backend (VM lll). En la destinada al frontend se aloja React que se
comunica con Node mediante GraphQL, esta maquina hace consultas seguras
mediante Knex a la maquina virtual del backend que es donde se encuentra la
base de datos. Se ha diferenciado en dos maquinas virtuales el frontend y el
backend para aumentar la seguridad, puesto que, en caso de verse
comprometida la maquina virtual destinada al frontend, a la cual tienen acceso
los usuarios, la maquina del backend esté protegida.

VM (1) Server (VMware)

VM (Il)

MySQL

e S

VM (1)

VYOS

Figura 11: arquitectura de aplicacion CRD
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2.5 Genogramas

El genograma se define como una representacion grafica de las principales
caracteristicas de un grupo familiar, de al menos tres generaciones, a lo largo
del tiempo. Es considerado un instrumento multifuncional y de gran utilidad
clinica. Con el genograma se representa informacion a manera de diagrama de
flujo que permite identificar procesos bioldgicos, emocionales y sociales de una
familia a través de diversas generaciones. Es usado en diferentes ambitos por
profesionales como historiadores, antropdlogos, bidgrafos, médicos familiares,
terapeutas familiares, enfermeras, psicologos, trabajadores sociales,
genetistas, etc., quienes lo han adaptado a sus necesidades y objetivos.
También se le conoce como arbol genealdgico, familiograma, arbol familiar o
pedigree humano

Muchos estudios revelan la importancia que tiene la familia y el estudio
genético de esta en el proceso de la salud y la enfermedad, ya que gracias a
ello se pueden detectar enfermedades hereditarias o causadas por una
tendencia en la genética. Ademas, cuenta con un gran numero de ventajas:

Presentacion de un registro médico sistematico.

Formato grafico que facilita la lectura.

Identifica patrones intergeneracionales, biomédicos y psicosociales.

Permite la evaluacion de las relaciones entre el entorno familiar y la

enfermedad.

Reestructura los problemas presentes en los pacientes.

Contribuye en el campo de la gestion médica y la medicina preventiva.

Permite hacer evidentes los obstaculos para la cooperacion.

Identifica eventos de la vida que podrian afectar el diagnostico y

tratamiento.

Revela patrones de enfermedad.

Promover la educacion del paciente.

Detecta la etapa del ciclo de vida que atraviesa la familia.

Facilita la formulacion de hipotesis terapéuticas.

Su proceso de elaboracion permite establecer una armoniosa relacion

medico-paciente.

e Es una via no amenazante para obtener informacién emocionalmente
importante.

e Su elaboracion demuestra interés por el paciente y otros familiares.

¢ Representa la estructura funcional de la familia

La elaboracion del genograma consta de tres fases: el trazado de la
estructura familiar, el registro de la informacion sobre la familia y por ultimo, la
descripcion de la relaciones intrafamiliares

En nuestro caso, el uso de genograma tiene como finalidad determinar el tipo
de herencia de una enfermedad dentro de un grupo familiar representando las
relaciones entre ellos, sefalando los miembros de la familia que tienen
determinadas variantes genéticas patdgenas, rasgos y enfermedades, como si
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se tratase de una radiografia completa de la familia y utilizarlo para la
resolucion de problemas y prevencion en salud individual y conjunta. Al ser un
instrumento dinamico debe de actualizarse periédicamente por los cambios que
suceden en el trascurso del tiempo.

Dentro de OGMIOS los genogramas se van a aplicar inicialmente para los
pacientes con cardiomiopatias, aunque posteriormente se incluira también para
oncologia. La interaccion con el genograma permitira a los especialistas de la
salud detectar de manera sencilla y basado en el esquema grafico si el tipo de
cardiomiopatia que sufre el paciente es hereditario, que probabilidad hay de
que los familiares sufran la enfermedad en un futuro o incluso diagnosticar la
enfermedad a individuos que la desconocian permitiendo asi una prevencion.

La nomenclatura estandar utilizada para representar los elementos de un
arbol genealodgico se puede ver en la siguiente figura.

Nomenclatura estandar de un arbol genealégico

l—Linea de relacién de pareja

Linea fraterna (hermanos 0=} |+—Linea de descendencia
hermanas)

D Masculino, femenino,
sexo no especificado
E] O Probando (consultando)

z] @ Fallecido Reproduccion
. . Afectado con rasgo . . Embarazo

hereditario

o
B @ Portador (herencia recesiva o @ @

autosdmica o ligada al
cromosoma X)

Aborto
Portador asintomatico o A espontaneo
presintomatico (herencia

autosémica dominante) : Aborto

provocado
JZ@ Mortinato
D:O Consanguinidad MooM

| Esterilidad
ﬁb Gemelos dicigoticos
Sin
| descendientes
por decision
Gemelos monocigéticos propsa

Figura 12: simbologia de genograma

Ademas de la simbologia anteriormente explicada en la Figura 12 °, cada
individuo presenta informacion especifica que facilita el contexto del estudio. En
nuestro caso la informacion adicional que nos ha parecido interesante incluir
es:

5 Figura 12, imagen extraida de:
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e Datos personales (nombre, género, edad...)
e Situacidn con respecto a la enfermedad (probando, portador, afectado,
asintomatico o sano)

En caso de ser un paciente de oncologia:

Edad de aparicion del tumor
Tipo de tumor y 6rgano asociado
En caso de éxitos, especificar la edad

El grado de parentesco, la situacion con respecto a la enfermedad, si ha
fallecido, si es adoptado y el género se representan segun los simbolos
especificados en la Figura

2.6 Tecnologias

En la creacion del modulo web correspondiente al genograma que se
desarrolla en este TFG, ha habido que adaptarse a las tecnologias usadas para
la implementacion de la aplicacion principal de la que este médulo va a formar
parte (CRD), las cuales han sido mencionadas anteriormente en el punto
Por ello, se ha programado en el lenguaje JavaScript, ademas de hacer uso de
la biblioteca React.

Para el desarrollo del genograma inicialmente hemos tenido que investigar
sobre las librerias disponibles que cumplieran con nuestras necesidades y
fueran interoperables con React, entre ellas destacan: GoJS y Balkan
FamilyTreedS

GoJS es una biblioteca de JavaScript con la que se puede crear facilmente
graficos interactivos en navegadores web modernos. Admite plantillas graficas
y vincula datos de propiedades de objetos de graficos a datos de
modelos. Todo lo que necesita hacer es guardar y recrear un modelo el cual
consta de objetos JavaScript simples que contienen las propiedades
necesarias para su aplicacion. Muchas herramientas y comandos predefinidos
implementan el comportamiento estandar requerido por la mayoria de los
diagramas La personalizacion de la apariencia y el comportamiento
depende de la configuracion de dichas propiedades.

En referencia a la implementacion para genogramas que proporciona GoJsS,
se generan nodos con colores predefinidos siguiendo la estructura segun el
parentesco familiar. Proporciona funciones que convierten un valor de atributo
en un color de pincel o geometria de forma, para asi ser agregado al nodo que
representa a la persona dependiendo de las caracteristicas. Las propiedades
del nodo que representan a las personas en esta libreria se definen segun los
siguientes atributos: el nombre de la persona, el sexo, la clave de la madre, la
clave del padre, la esposa o el marido de la persona y una matriz de los
atributos o marcadores que tiene la persona.

32



En cuanto a Balkan FamilyTreeJS permite crear una aplicacion de arbol
genealdgico con un cuadro que representa las relaciones familiares en una
estructura de arbol convencional. Ademas de tener un disefio llamativo Family
Tree JS se ejecuta en cualquier servidor que admita HTML, incluso se puede
ejecutar localmente desde un sistema de archivos, no depende de ninguna
biblioteca de JavaScript de terceros y funciona en todos los navegadores
modernos utilizando SVG para la representacion de graficos [32].

Algunas de las caracteristicas mas importantes de esta libreria son: admite
datos locales y datos remotos (JSON), proporciona efectos de
expandir/contraer, permite alinear el grafico hasta en 8 orientaciones, presenta
soporte panoramico y zoom, contiene edicién para formulario, posibilita la
personalizacién de los nodos, proporciona barras de desplazamiento y contiene
exportador del genograma.

Tras habernos documentado a cerca de las dos librerias en cuestion
realizamos un analisis Fit and Gap para decidir cual de las dos librerias se
amolda mejor a nuestras necesidades:

Balkan

Eels FamilyTreeJS

CR KRR R R
UANIE N NP R NANEN

Tabla 1: comparativa de librerias para implementacion genograma
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Como se puede observar la libreria que cumple con la mayoria de nuestros
requisitos es Balkan FamilyTreedS y por tanto la que hemos usado para el
desarrollo de este mddulo web.

A continuacion, se expone un diagrama que ofrece una vista completa de las
diferentes tecnologias que se han ido explicando y por tanto componen el stack
resultante de este proyecto.

([ Interfaz de Usuario

N
HTML
EJE @ React
o BALKAN FamilyTreeJS

8 J
/[ Comunicacion J )

@ GraphQL

o J

Légica de Negocio % KN EXJ S n ‘@d e

Persistencia R

MySaol

[Control de Versiones } Arquitectura

) GitLab vmware

Figura 13: stack de tecnologias
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CAPITULO 3:

Diseno de la Solucion

3.1 Ampliacion Modelo
Conceptual

Viendo que el modelo inicial de OGMIOS, presentado en el apartado de
esta tesis, concretamente en la Figura &, se puede observar que no cubre la
implementacion de nuestra plataforma web. Por tanto, se han creado tres
opciones para la ampliacion de dicho modelo conceptual que contemple el
desarrollo de nuestro modulo web. Los tres modelos disponibles realizados se
basan en el estandar de Pedigree GA4GH, ya que este permite la
representacion de familias mas grandes y complejas, asi como el intercambio
computable del historial de salud familiar.

El estandar de Pedigree GA4GH surge de la necesidad para escalar el
analisis genomico a familias grandes y complejas a partir del estudio de
informacion genealdgica y familiar de alta calidad, inequivoca vy
computable. Los datos genealdgicos se representan actualmente en formatos
heterogéneos que con frecuencia dan como resultado el uso de formatos de
minimo comun denominador (PED) o formatos JSON personalizados para la
transferencia de datos. Los modelos de datos basicos, como el estandar de
HL7 FHIR, no son compatibles con los arboles genealdgicos, pero existe un
borrador de extensiéon para admitirlos que el estandar GA4GH tiene como
objetivo evaluar y ampliar La estandarizaciéon de la forma en que los
sistemas representan la estructura familiar permitira a los pacientes compartir
esta informacion mas facilmente entre los sistemas de atencion médica y
ayudar a las herramientas de software a utilizar dicha informacion para mejorar
el analisis y el diagndstico del genoma.

El formato PED, anteriormente nombrado, es un archivo de texto simple con
seis columnas: ID, un campo de sexo binario, el fenotipo (singular) y los
genotipos SNP. Puede representar un trio padre-hijo basico, y eso puede cubrir
muchos casos de uso. Sin embargo, no puede representar gemelos, cosas
como adopcion o donantes, embarazo, estado vital, fenotipos multiples vy
procedencia de datos. Todo este tipo de datos es importante para el
asesoramiento genético y las evaluaciones de riesgo, donde son valiosas las
representaciones mas ricas de las relaciones.
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Pedigri GA4GH incorpora de forma nativa PED para permitir la
interoperabilidad con herramientas heredadas y a la vez amplia los atributos
para el estudio genético. En la Figura podemos observar el modelo de
GA4GH, el cual ha servido como base para el disefio de nuestra ampliacién del
modelo de OGMIOS.

Pedigree

+ identifiers: Identifier
+ date: Date

+ proband: ID

+reason: Concept
+ individuals: Individual

+ relationships: Relationship

Relationship

+individual: ID
+ relation: Concept

+ relative: ID

Individual

+id: 1D

+ name: string

+ identifiers: Identifier
+ sex: Concept

+ gender: Concept

+ lifeStatus: Concept

+ affected: boolean

A

—~

Identifier Concept

+1d: string +1id: string

+ label: string + label: string

Figura 14: modelo conceptual Pedigree GA4GH

Observamos que el estandar GA4GH cuenta con cinco clases: Pedigree,
Relationship, Individual, Identifier y Concept.

related_to Relatiorship
Por otro lado, nuestro borrador inicial, sin el T e
estudio previo del estandar GA4GH, buscaba Reiative
representar a cada familiar mediante la clase -sex
Relative y el grado de parentesco entre dos [t
familiares como wuna clase de asociacion -affected
Relat/onsh/p_ que surge dg la relacion recursiva o-asymptomatic_carier
sobra las distintas instancias de cada familiar. La -addopted
informacion que se debe incluir para cada familiar
es diferente en funcibn de que se trate de un Additional Ifo
paciente de oncologia o un paciente de cardiologia,
por lo que cada instancia de la clase Relative tiene fﬁ
la posibilidad de tener asociada informacién
adicional, representada por la clase AdditionalData, | SrdicData OncoData
que puede ser especifica de oncologia (OncoData) [t
o de cardiologia (CardioData). -organ

Figura 15: fragmento inicial modelo conceptual

8 Figura 14, imagen extraida de:
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Ya teniendo en cuenta tanto el estandar de Pedigree como nuestro boceto
inicial, decidimos diferenciar la clase Individual del GA4GH en dos clases:
paciente (Patient) y familiar (Relative), donde dependiendo de la clase a la que
pertenezca el individuo contara con unos atributos u otros. Por otro lado, tanto
la clase Identifier como Concept del estandar se van a incluir directamente
como atributos de las clases relacionadas. Por ultimo, la clase Relationship y
la clase Pedigree se conservan, aunque en el caso de Relationship pasa a ser
una clase de asociacion.

Partiendo de este punto llegamos a la creacidn de los tres modelos
candidatos a ampliacion del modelo original de OGMIOS. El primer modelo
propuesto fue el representado en la Figura 16, se observa que la clase Patient
hereda de la clase Relative, ya que se puede decir que el paciente es un
familiar, ademas de compartir los atributos que define a un familiar. En este
modelo se encontraron inconvenientes ya que todos los atributos que
pertenecen a Relative no los debe de tener el paciente, como, por ejemplo:

e el estado de vida y fecha de defuncién, ya que el paciente debe de
estar vivo,

e el estado de la enfermedad, debido a que el paciente no hay duda de
que sufre la enfermedad,

e si es adoptado, ya que para hacer un estudio genético el paciente no
debe de ser adoptado.

Por ello se llegd a la creacion del segundo modelo, mostrado en la Figura

, donde se ha suprimido la herencia de Patient a Relative y se creado una
relacion de asociacion entre ellos indicando que un paciente puede tener
muchos familiares. Aun asi este modelo también cuenta con inconvenientes
que pueden mejorarse, ya que se repiten muchos de los atributos en ambas
clases, atributos que podrian reutilizarse como: el nombre, la edad, el sexo y la
fecha de nacimiento.

Tras esto se disefi6 el tercer y ultimo modelo conceptual para la ampliacidon
de la aplicacion web del proyecto OGMIOS, representado en la Figura 18, que
contempla la creacion de genogramas. En este modelo definitivo se ha decidido
crear una clase de asociacion mas genérica, Person, donde incluir los atributos
comunes tanto a Patient como a Relative, de esta forma tenemos contenidos
en la clase Person los atributos comunes: nombre, edad, sexo y fecha de
nacimiento; y en las clases Relative y Patient los atributos especificos en caso
de tratarse de paciente o de familiar.

Como se puede observar el modelo final, define un Pedigree formado por
personas. Estos individuos pueden ser tanto pacientes como familiares, entre
ellos estan relacionados por un parentesco, ademas, dependiendo del grupo al
que pertenezcan se tendran en cuenta unas caracteristicas u otras, aunque
como se mencionado anteriormente cuentan con atributos comunes. A partir de
este modelo actualizado de OGMIOS se va a proceder a la implementacién del
modulo web correspondiente al genograma familiar de cada paciente.
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fora

Report
-uid : {id} String
-report_date :{1..1} Date

inA

Study

-uid : {id} String

1

Patient
-uh : {id} String

-inclusion_date : {1..1}Date | 1

*  |-is_review : {1..1} Boolean

studies

[~clinician_name : {1..1} String
-hospital :{1..1} String
-reason : {1..1} String

-reception_date_UPV : {1..1} Date

-sent_date : {1..1} Date

VCFFile

~fileformat : {1..1} String
-fileDate : {1..1} Date
~fileUTCtime : {1..1} DateTime
-source : {1..1} String
-parametersName : {1..1} String
-parametersDetails : {1..1} String
-basecallerVersion : {1..1} String

-tmapVersion : {1..1} String
-reference : {1..1} String
-phasing : {1..1} String
-deaminationMetric : {1..1} String

1 collects

0.1!
sequencedFrom

1.*

Sample

*

ple_id : {id} Integer

* |-reception_date_BIONOS : {1..1} Date
-extraction_date : {1..1} Date
~celularity : {1..1} Integer

~volume : {1..1} Double
~concentration : {1..1} Double
~fixation : {1..1} String

|-biobank_id : {1..1} Integer

FormatField
-1D : {1..1} String

identifies

variantContig

1.*

patientDiagnosis

zrlx

bloodTest

1

Diagnosis

:{1..1} String
-value : {1..1} Integer

variantFormats

variantinfos

VariantFilters

-diagnosis_date : {1..1} Date
-general_diagnosis : {1..1} String
-observations : {1..1} String

1 1.
diagnosticHistory

MippogTest CMMRDTest

RippergerTest

Figura 16: opcion 1 ampliacion modelo conceptual OGMIOS
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VCFFile
-fileformat : {1..1} String
-fileDate : {1..1} Date
fileUTCtime : {1..1} DateTime
-source : {1..1} String
-parametersName : {1..1} String
-parametersDetails : {1..1} String
-basecallerVersion : {1..1} String
-tmapVersion : {1..1} String -
-reference : {1..1} String
-phasing : {1..1} String
-deaminationMetric : {1..1} String

identifies

variantContig
0.1l
sequencedFrom
Report 0.1
fora [uid : (d) tring " i TR L
PRI L ETD T>]-clinician mmg'(l 1) String ol Sample
|- 0 X (0 t
BT IR -hospital - {1..1) String S ple_id - id} Integer X A
|-reason : {1..1} String * |-reception_date_BIONOS : {1..1} Date [~ 1 1.+ |-1D: {1..1} String
|-reception_date_UPV : {1..1} Date -extraction_date : {1..1} Date characterizes|-description : {L..1} String |
1 |-sent_date : {1..1} Date ~celularity : {1..1} Integer -value : {1..1} Integer
" ~volume : {1..1} Double
nt ~concentration : {1..1} Double
q"i ~fixation : {1..1} String
|-ul i} String -
-name : {1..1)string N studies |-biobank_id : {1..1} Integer variintln'cls

-gender : {1..1)String .
-age : {1..1}integer L. VariantFilters
-birth_date : {1..1)Date
-proband : {1..1} boolean
-inclusion_date : {1..1}Date

patientDiagnosis

1

Diagnosis
I-diagnosis_date : {1..1} Date
I-general_diagnosis : {1..1} String
I~observations : {1..1} String

bloodTest

1 1.
diagnosticHistory

MippogTest CMMRDTest

RippergerTest

4 14

Figura 17: opcion 2 ampliacion modelo conceptual OGMIOS
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related to

L
fora -uid : {id} String *
-report_date : {1..1} Date

inA

VCFFile

-fileformat : {1..1} String
~fileDate : {1..1} Date
~fileUTCtime : {1..1} DateTime
-source : {1..1} String
-parametersName : {1..1} String
-parametersDetails : {1..1} String
-basecallerVersion : {1..1} String
-tmapVersion : {1..1} String
-reference : {1..1} String
-phasing : {1..1} String
-deaminationMetric : {1..1} String

* |-is_review : {1..1} Boolean

1

I Patient
|-uid : {id} String
-inclusion_date : {1..1}Date

-

studies

-hospital : {1..1} String
-reason : {1..1} String *|-reception_date_BIONOS : {1..1} Date
-reception_date_UPV : {1..1} Date
-sent_date : {1..1} Date

0.1l
sequencedFrom
St .
-uid : {id} String 1.
~clinician_name : {1..1} String 1 collects Sample

ple_id : {id} Integer

-extraction_date : {1..1} Date
~celularity : {1..1} Double

~volume : {1..1} Double
\-concentration : {1..1} Double
~fixation : {1..1} String
-biobank_id : {1..1} Integer

1 1.*

FormatField
-ID : {1..1} String

1.*

patientDiagnosis

=

bloodTest
11

previousGeneticStudy

MippogTest
RippergerTest

1 1.
diagnosticHistory

CMMRDTest

1

Diagnosis

|-diagnosis_date : {1..1} Date
|-general_diagnosis : {1..1} String
|-observations : {1..1} String

Figura 18: opcion 3 y modelo conceptual final ampliacion OGMIOS
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3.2 Requisitos

Para el desarrollo correcto de la solucion antes de comenzar con la
implementacion se ha llevado a cabo un estudio profundo de las necesidades
tecnoldégicas que presentan los profesionales de los hospitales que forman
parte del proyecto. Por ello se han tenido varias reuniones con los doctores:

Primera reunién para la comprension del contexto y el problema,
ademas de la presentacion del equipo clinico al frente: Detallamos con
los profesionales de la salud en que punto se encontraban
tecnolégicamente, de donde surgia el problema presentado, qué
necesidades tenian, como creian que se podian cubrir dichas
necesidades, que expectativas tenian del proyecto, qué alcance
pensaban que tendria el desarrollo de este proyecto y qué
aproximaciones de tiempos estimaban para las diferentes fases del
proyecto, ademas de concretar la cantidad de datos clinicos que querian
compartir para la aportacion de conocimiento al proyecto.

Segunda reunidn para realizar las propuestas de ampliacion del modelo
conceptual de OGMIOS: Una vez habiendo analizado y entendido el
contexto y el problema desarrollamos las tres propuestas de borradores
para la ampliacion del modelo conceptual, las cuales se mostraron a los
meédicos para su mejora y ampliacion gracias a la aportacion de una
vision mas clinica aclarando qué datos son necesarios recoger como
atributos de las clases del modelo, tanto para el paciente como para los
familiares.

Tercera reunién para la validacion del modelo definitivo de OGMIOS:
Tras la mejora y perfeccionamiento del borrador del modelo propuesto
en la anterior reunién, se eligié la propuesta final y se explicé a los
meédicos llegando a la aceptacion y validacion por parte de todos los
miembros. Tras esta reunidn se consiguié el modelo actual de OGMIOS,
mostrado y explicado en el apartado anterior en la Figura 18, el cual
contempla la creacion de la plataforma para la visualizacion de
genogramas.

Cuarta reunion para la presentacién de bocetos de la app por parte de
los doctores, mostrando la idea de lo que esperaban como resultado
final: Habiendo dado por finalizada la fase de modelado se comenzé con
el disefio de la plataforma web, para ello sugerimos a los médicos que
nos facilitaran unos bocetos a cerca de como les gustaria que se
mostrara el estudio familiar mediante genogramas en la aplicacion.
Estos bocetos nos sirvieron como idea sobre qué conceptos visuales les
serian mas utiles y faciles de utilizar, ademas de debatir a cerca de los
problemas y limitaciones tecnoldgicas que encontramos en sus
propuestas.
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¢ Quinta reunion: para definir la funcionalidad: Tras haber comprendido
qué esperaban los doctores de la aplicacion y mas concretamente de
nuestro modulo web, se comenzé con la definicion de las
funcionalidades y el andlisis de requisitos.

Para la realizacion de este analisis diferenciamos tres tipos de
requisitos:

- Requisitos de interfaz: formato con el que la aplicaciéon se
comunica con su entorno.

- Requisitos funcionales: Servicios que el sistema debe
proporcionar.

- Requisitos no funcionales: Restricciones que afectan al sistema.

Cada requisito se completa con los siguientes campos:

- Identificador: cada requisito esta identificado de manera
inequivoca. Como buen identificador es unico ademas de distinguir
la categoria a la que pertenece:

Para los requisitos de interfaz de usuario: RIU-x
Para los requisitos funcionales: RF-x
Para los requisitos no funcionales: RNF-x

- Nombre: indica la funcionalidad que presenta el requisito de manera
escueta. Es identificativo.

- Prioridad: especifica la importancia que tiene dicho requisito. Puede
ser: Alta, Media o Baja.

- Descripcion: se detalla de manera breve las especificaciones que
engloba el requisito.

- Solucioén: se propone de manera sencilla la manera de resolver el
requisito.

Prioridad Descripcion Solucion

Usar colores

Interfaz facil e intuitiva que predictivos para las

permita al usuario hacer uso = plantillas y acciones
de ella de forma comoda correctamente
especificadas

Usabilidad

El genograma debera
ajustarse automaticamente
para mostrarse completo en

pantalla

Ajuste en pantalla Media Scroll del genograma

i A



Se debe de poder desplazar
por el genograma tanto en
horizontal como en vertical

Navegacion en
pantalla

El sistema debe de informar

Informacion del al usuario en cada accion de

sistema izl si ha sido completada con
éxito o ha habido fallos
El sistema debe usar el
Uso del lenguaje Media lenguaje del usuario, de
del Usuario forma clara y con los
términos adecuados
La interfaz del modulo de
Color Media genograma seguira la gama
de colores de la aplicacion
. e s Se debe de poder acceder a
I\_/Ienu. edlglon Y : un menu para visualizar y
visualizacién de Media

datos editar Io_s d_a_tos de cada
individuo
Cada nodo debe de
presentar una ficha
asociada a los datos del
individuo

Obtencion de datos
individuo

Cada nodo debe presentar
una ficha en la que poder
editar los datos de cada
individuo

Edicion de datos
individuo

Cada accion tanto de
adicion de nodos como de
adiciéon de datos de cada
individuo se debe poder
cancelar

Libertad para
eliminar o cancelar
acciones

El sistema debe permitir al

usuario actualizar y guardar

los datos cambiados de las
fichas de los individuos

Actualizacion de
datos

El sistema mostrara la
customizacion de cada nodo
en funcion de las
caracteristicas
seleccionadas

Plantilla del nodo
en funcion a
caracteristicas

Barras laterales

Implementacion
snackbar para indicar
si se ha guardado
correctamente en la
base de datos

Espafiol como idioma
utilizado y uso de
tecnicismos conocidos
por los médicos

Aplicar a botones y
cabeceras el color
azul establecido como
principal en la carpeta
Theme del CRD

Menu en cada nodo
que enlace con la
edicion y visualizacion
de los datos del
individuo

Formulario rellenado
con los datos del
individuo

Formulario con los
campos definidos para
rellenar los datos

Boton para eliminar
los nodos y cancelar la
introduccion de datos
en cada nodo

Boton de guardar en la
ficha de cada individuo

Se aplicaran a los
nodos las plantillas
definidas en funcion a
las caracteristicas que
se seleccionen en las
fichas de cada
individuo
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Buscador individuo
por nombre

Avatar de individuo

Seleccion de
estado de
enfermedad
excluyente

Género excluyente

Fechas con
calendario

Adopcidn tick

Identificar nodo por
nombre

Minimizacién de
arbol

Adicion de nuevos
individuos

Registro con
nombre obligado

Leyenda disponible

A,

Baja

Baja

Media

Media

Baja

Baja

Baja

Media

El sistema debe permitir
encontrar un nodo mediante
la busqueda del nombre del

individuo

El sistema mostrara un

icono de avatar intuitivo y
representativo para cada
individuo en funciéon de sus
caracteristicas

El sistema debe de permitir
la seleccion de una de las
cinco caracteristicas
definidas como estado de
enfermedad (probando,
afectado, portador,
asintomatico o sano)

El sistema debe permitir la
seleccion de uno de los dos
sexos (hombre o mujer)

El sistema debe facilitar la
introduccion de datos con
formato de fecha

El sistema debe mostrar de
manera clara e intuitiva si el
individuo es adoptado o no

El sistema debe de permitir
identificar cada nodo a que
individuo corresponde

El sistema tiene que
minimizar el genograma
dependiendo del espacio

disponible

El sistema debe permitir al
usuario la adicion de nodos
en funcion a los nodos ya
creados: mujer, marido,
hijos y/o padres...

El sistema debe permitir el
registro de nuevos nodos y
de sus caracteristicas
siempre y cuando se
registre el nombre

El sistema debe de facilitar
toda la informacion
necesaria para ayudar al
usuario a comprender el
cédigo de colores y formas
de las plantillas del
genograma

Barra de busqueda
por nombre del nodo

Icono asociado a cada
ficha de paciente en
funcion al sexo y edad

Mostrar un select con
las cinco opciones en
la ficha de cada
individuo

Mostrar un select con
las dos opciones en la
ficha de cada individuo

Mostrar un calendario
para la seleccion de
fechas

Mostrar un checkbox
para indicar adopcion

Mostrar el nombre del
individuo asociado a
cada nodo

Icono en los nodos
que tengan mas
ramas familiares, pero
no se muestren por
cuestion de espacio

Boton en cada nodo
que permita crear
nuevos nodos con

parentesco

El sistema solo
guardara y actualizara
la informacion del
nodo si ha registrado
el nombre del
individuo

Botén que muestre la
leyenda del
genograma



El sistema debe de permitir Boton de guardar que

Exportacion a base Alta al usuario guardar los datos . salve F(,)da la
de datos informacion de los
del genograma n0dos

Cuando el usuario
seleccione el boton de
guardar el sistema
exportara la
informacion a la base
de datos asociada

La opcidn del
genograma solo
estara disponible

cuando el usuario se
haya identificado

La implementacion de los
datos debe ser persistente y
Persistencia Alta por eso estara almacenada
en un base de datos

Solo los usuarios
identificados podran acceder
al genograma de todos los
pacientes

Acceso restringido Alta

Tabla 2: especificacion de requisitos

3.3 Implementacion

3.3.1 Diseno

Tras la ampliacion del modelo conceptual de OGMIOS vy la especificacion de
requisitos se puede comenzar con la etapa de disefio de la solucién, ya que
nuestra implementacién estara basada en ellos.

Como se ha indicado anteriormente en el apartado , la aplicacion del
Cuadernos de datos cuenta con la vista de Nuevo paciente, Listar pacientes y
Detalles del paciente, en cuya vista, tras haber seleccionado el paciente, nos
encontramos con las tres tabs: Diagnostico, Muestras y Estudio Genético
Previo, en cada cual se realiza una funcionalidad.

A la hora de realizar el disefio de la plataforma web decidimos afadir una
cuarta pestana a las tabs de la vista PatientDetails en la que visualizar el
Genograma, como se muestra en la Figura En esta pestafia
implementamos el genograma con sus acciones.

A partir del modelo conceptual desarrollado y del analisis de requisitos
realizado se ha realizado el disefio del médulo mediante mockups.

Dentro de la pestaia del genograma se muestra el genograma del paciente
en el cual se puede interactuar afiadiendo familiares, editando datos de las
fichas, accediendo a la leyenda para comprender el significado de cada forma y
color, visualizando la informacion de cada persona y guardando todos los
cambios que se hayan realizado.
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Ana Pérez Gémez Diagnéstico
Universitat Politécnica ,’ Diagnéstico

de Valéncia Diagnostico Observaciones

/ Muestras

o H P .
*= Nuevo Paciente Caracteristicas del paciente
Estudio ) » ) ) ) L
+2, Listar Pacientes a Genético Hipertension Arterial (HTA) C’ Diabetes Mellitus (DM) . Dislipimedia(DLP) C’
Previo

Enfermedad Renal Crénica (ERC) C’ Clinica Neuromuscular ()
/Y Genograma

Insuficencia cardiaca segin NYHA

Grado Il v

Analitica reciente (Ultimos 12 meses)

Creatina Cinasa Troponina T Filtrado Globomolecular CDK-EPI

Figura 19: mockup adicién pestafia Genograma

Para ello se han establecido el disefio de las plantillas de los nodos para
representar el estado de cada familiar y paciente, todo ello en colaboracion con
los médicos ademas de apoyarnos en la definicion de genograma y de su
nomenclatura, nombradas en la Figura 12 del apartado 2.5.

Se decidio establecer las siguientes plantillas para los diferentes estados:

Caracteristica Opciones Representaciéon
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Fallecido _ /
Vivo Sin elementos anadidos
Es adoptado
Sano Sin elementos afadidos
Afectado
Portador

Asintomatico

Probando

Tabla 3: plantillas genograma
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Cabe destacar que tanto el sexo, como el estado de enfermedad, el de vida y
la adopcion son complementarios, es decir, en cada nodo se afade una
plantilla de cada caracteristica segun las opciones que cumpla el individuo. Sin
embargo, dentro de las opciones de cada caracteristica solo se puede cumplir
con una, es decir, es excluyente. Por ejemplo, el estado de enfermedad solo

puede cumplir con uno de los cinco estados definidos al igual que el sexo o el
estado de vida.

Tras la definiciéon de las plantillas se pasa a realizar los disefios de los
mockups para las diferentes ventanas.

Para la correcta comprensiéon del desarrollo de los bocetos se han
recuadrado cada componente destacable dandole asimismo un nombre para
posteriormente indicar que requisitos y parte del modelo cubre cada elemento.

Comenzamos con la pantalla principal que en nuestro caso seria la pantalla
que muestra el genograma completo registrado para el paciente seleccionado.
En todo momento se han tenido en cuenta los requisitos y el modelo
conceptual para el desarrollo del disefio, cumplimentando asi todas las
necesidades, ademas como se muestra en la Figura 20 se ha hecho uso de las
plantillas definidas para cada estado como se ha explicado en la Tabla 3.

\:O\ Search }
“‘\ °

z z m
Ana Pérez Gémez Amparo [Ferrandis Mari

Elemento 4

Gomez
Ng . z .
# Diagnéstico

de Valéncia

T,
’ Muestras L “ﬁ

A

. Amparo Gomez
Rafa artinez tl

Elemento 7

Nuevo Paciente

Estudio

a Genético

Previo

Listar Pacientes

N7 Genograma

Rafael Martinez

~m
Alejand|

|

N
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N

Ana Gomez

o
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T,
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J

-
AnajPérez

Guillerme

-
'.‘-

Elemento 3 0 Dpetalles Leyenda (]
4 Epits Guardar a
|
Elemento 1.2
FElemento 2

Figura 20: mockup vista general genograma
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Como se puede observar en la Figura 21 en la pagina principal se ha afadido
un botdn expandible que permite recoger los botones de Guardar y de
Leyenda, en los cuales, como indica su nombre, en el primero se salva toda la
informacion del genograma y en el segundo se muestra una imagen descriptiva
de las plantillas que ayuda a la correcta comprension del genograma.

Ana Pérez Gémez
Universitat Politecnica P Diagnéstico
de Valéncia

/ Muestras

Nuevo Paciente

Estudio
Genético
Previo

Listar Pacientes a

2 Genograma

7

‘,o\ Search
Va ‘
| LN () /
LEYENDA  Elemento 9.2

V4

OTROS

/

]

Hombre Fallecido

Adoptado

ESTADO DE ENFERMEDAD

Asintomdtico

Portador Afectado

Probando ‘

FElemento 8
CERRAR

acio’
|

“!

|

| Sm—

[ |

I—D Deta

o |
2 E

Elemento 9.1

Leyenda .3

Elemento 10

Guardar

Figura 21: mockup vista leyenda genograma

La siguiente ventana disefada, presentada en la Figura 22, corresponde con
el formulario para cada nodo en el que se recoge la informacion necesaria de
cada individuo, a este formulario se puede acceder tanto seleccionando la
opcion Editar (Elemento 3 Figura 20) como haciendo click encima de cada

nodo.

Dentro del formulario nos encontramos con la opcion de poder editarlo,
actualizando los diferentes campos definidos, los cuales corresponden con los
atributos establecidos en el modelo conceptual. Para el tipo de cada atributo
del formulario se han elegido los mas a fines en funcion a los requisitos

definidos en el apartado 3.2.

Como se puede observar en el boceto se cuenta con un botén de eliminar
formulario completo y por tanto también el nodo del arbol. Ademas, tiene un
boton de cancelar en el que se cancelaran los cambios realizados y un botén
de Guardar y Cerrar en el que se actualizaran los campos con la informacién y
por ende también se actualizaran las plantillas del nodo en funcion a las

caracteristicas cambiadas.
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Ana Pérez
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Hombre echa de nacimiento echa de defuncion
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Figura 22: mockup vista formulario genograma
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Figura 23: mockup vista adicion de familiares
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Asimismo, para la adicidon de familiares en funcién a un nodo se hace uso del
boton correspondiente al elemento 7 de la Figura 20, dicho botdn expande un
menu que corresponde con el mockup de la Figura 23, facilitando asi la adicion
de nodos.

Tras el disefio de todas las ventanas necesarias explicaremos la relacién de
cada elemento de los bocetos con la ampliacion del modelo conceptual de
OGMIOS, mostrado y explicado en la Figura 18 del apartado 3.1:

Atribut . .
Clase Atributo In:;r:a: Tipo Opciones Figura Elemento
Modelo MC . U select IU mockup  mockup
Conceptual Usuario U U
Name Sting ~ \ombre - giing - Fig.22 | EL20
Completo : :
Gender String Sexo Select = Mujer, Hombre = Fig. 22 ElL16
Person Age Integer Edad Integer - Fig. 22 El. 21
. Fecha de :
Birth_ date Date Nacimiento Date - Fig. 22 El. 22
Proband Boolean Probando Fig. 22 El.28
Affected Boolean Estado de Selot Afectado Fig. 22 El. 25
Carrier Boolean EMETECED Portador Fig. 22 El. 26
Asymptomatic = Boolean Asintomatico  Fig. 22 El. 27
Relative _ . Estado de Vivo, :
Life_status String Vida Select Fallecido Fig. 22 El. 24
Fecha de :
Death_date Date defuncion Date - Fig. 22 El. 23
Es Check :
Adopted Boolean adoptado box - Fig. 22 ELL18
Patient Inclusion_date Date Fecha de Date - Fig. 22 El. 17
- inclusién Flg. 22 '
Madre Fig. 23 El. 29
Padre Fig. 23 EI.30
. . . Mujer o .
Relationship Type String - Nodo Marido Fig. 23 El.31
Hija Fig. 23 El. 32
Hijo Fig. 23 El. 33

Tabla 4: equivalencia Modelo conceptual e Interfaz de Usuario
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Ademas, también vamos a relacionar cada requisito especificado en la Tabla
2 del apartado 3.2 y su solucién propuesta con los elementos de los mockups.

Teniendo en cuenta que la columna Figura Mockup IU corresponde a la
figura en la que se puede visualizar la solucion propuesta en la interfaz de
usuario y la columna Elementos Mockup IU corresponde con los componentes
especificos de la figura que resuelven dicho requisito, se ha creado la siguiente

tabla:

Nombre

a

Usabilidad

Ajuste en
pantalla

Navegacion en
pantalla

Informacion
del sistema

Uso del
lenguaje del
Usuario

Color

Edicion y
visualizacion
de datos

Obtencion de
datos individuo

Edicion de
datos individuo

Libertad para
eliminar o
cancelar
acciones

Actualizacion
de datos

'/

(9)]
N

Solucién

Usar colores predictivos para
las plantillas y acciones
correctamente especificadas

Scroll del genograma

Barras laterales

Implementacién snackbar para
indicar si se ha guardado
correctamente en la BD

Espafiol como idioma utilizado y
uso de tecnicismos conocidos
por los médicos

Aplicar a botones y cabeceras

el color azul establecido como

principal en la app definido en
la carpeta Theme del CRD

Menu en cada nodo que enlace
con la edicion y visualizacion de
los datos de dicho individuo

Formulario rellenado con los
datos del individuo

Formulario con los campos
definidos para rellenar los datos

Boton para eliminar los nodos y
cancelar la introduccion de
datos en cada nodo

Boton de guardar en la ficha de
cada individuo

Figura
Mockup IU

Fig. 20

Fig. 22

Fig. 22

Fig. 20

Fig. 21

Elemento mockup
IU

Elementos1.1y 1.2

Elementos 2, 8, 9.1,
10, 11,121y 13

Elemento 3

Elementos 12.1y
13

Elemento 13



Plantilla del
nodo en
funcién a
caracteristicas

Buscador
individuo por
nombre

Avatar de
individuo

Seleccion de
estado de
enfermedad
excluyente

Género
excluyente

Fechas con
calendario

Adopciodn tick

Identificar
nodo por
nombre

Minimizacion
de arbol

Adicion de
nuevos
individuos

Registro con
nombre
obligado

Leyenda
disponible

Exportacion a
base de datos

Se aplicaran a los nodos las
plantillas definidas en funcion a
las caracteristicas que se
seleccionen en las fichas de
cada individuo

Barra de busqueda por nombre
del nodo

Icono asociado a cada ficha de
paciente en funcion al sexo y
edad

Mostrar un select con las cinco
opciones en la ficha de cada
individuo (Sano, Portador,
Afectado, Asintomatico y
Probando)

Mostrar un select con las 2
opciones en la ficha de cada
individuo

Mostrar un calendario para la
seleccion de fechas

Mostrar un checkbox para
indicar adopcion

Mostrar el nombre del individuo
asociado a cada nodo

Icono en los nodos que tengan
mas ramas familiares, pero no
se muestren por cuestién de
espacio

Botén en cada nodo que
permita crear nuevos nodos con
parentesco

El sistema solo guardara y
actualizara la informacion del
nodo si ha registrado el nombre
del individuo

Boton que muestre la leyenda
del genograma e imagen con la
leyenda disponible

Boton de guardar que salve
toda la informacion de los
nodos

Fig. 20

Fig. 20

Fig. 22

Fig. 22

Fig. 22

Fig. 22

Fig. 22

Fig. 20

Fig. 20

Fig. 20 y

Fig. 22

Fig. 21

Fig. 21

Elemento 4

Elemento 14

Elemento 15

Elemento 16

Elemento 17

Elemento 18

Elemento 5

Elemento 6

Elemento 7

Elemento 19

Elementos 9.1y 9.2

Elemento 10
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Cuando el usuario seleccione el
botdn de guardar el sistema
exportara la informacion a la

base de datos asociada

Persistencia Elemento 10

La opcién del genograma solo
estara disponible cuando el - -
usuario se haya identificado

Acceso
restringido

Tabla 5: equivalencia de requisitos con elementos mockup

Aquellos requisitos que se resuelven por implementacion del cédigo u otras
formas que no incluyen elementos que se pueden solucionar mediante
componentes de los mockups, tienen en la celda correspondiente un guion.

3.3.2 Implementacion

La implementacion de esta plataforma web se ha llevado a cabo en
numerosos ficheros aislados para su posterior integracién en la aplicacidon
principal del CRD.

Los archivos implementados son: defaultGenogram.js, templates.js,
Genogram.js y SpeedDial.js. Tanto defaultGenogram.js como templates.js se
basa en la légica de la libreria utilizada, BalkaFamilyTree, la cual ha servido
para desarrollar las plantillas y el tema estético del genograma.

Comenzando por templates.js, se han creado las plantillas para cada caso
de estado de los individuos contemplando: el estado de vida, de enfermedad, la
adopcion y el sexo. Para la implementacion de cada template nos hemos
basado en las plantillas especificadas en la Tabla 3 del apartado . La
aplicacion de dichas plantillas a los nodos en funcion a las caracteristicas se ha
gestionado mediante tags, un método utilizado por la libreria de Balkan que
permite establecer plantillas especificas para nodos etiquetados, de tal manera
que, dependiendo de los fags de un nodo se aplica una plantilla u otra.

Por otra parte, en defaultGenogram.js se ha definido cada elemento que
forma el genograma: menus, barras laterales, botones de edicion y eliminado,
botones de adicion de nodos, el formulario con sus campos y el tipo de estos,
la barra de busqueda, los titulos para cada nodo, la separacion entre los nodos,
la orientacion y escala inicial del genograma, entre otras caracteristicas que lo
componen. Finalmente, dicha configuracion del genograma se exporta para ser
utilizada en el archivo Genogram.js.

Una vez habiendo implementado las plantillas y la configuracion del

genograma hemos creado Genogram.js, donde se desarrolla la interaccion y
funcién de este.
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En el Fragmento de cdédigo 1 se crea el arbol en funcion a los nodos, la
referencia y la funcion de actualizacion. Para la creacion del arbol se etiqueta
cada nodo proporcionado asociandole las tags definidas en templates.js
ademas de afiadir a dicho arbol las caracteristicas definidas en
defaultGenogram.js.

createTree = (nodes, ref, onUpdateFuncttion) => {
taggedNodes = setNodeTags (nodes)
tree = defaultGenogram(taggedNodes, ref)

tree.onUpdateNode (onUpdateFuncttion)
tree

Fragmento de codigo 1: creacidn del arbol inicial

En el Fragmento de cddigo se hace uso de los hooks de React
mencionados y explicados en el apartado del CRD . Como se puede
observar el componente Genograma cuenta con un estado formado por tres
variables: genogram, needsUpdate y open. Genogram utilizado para
establecer y gestionar el estado del genograma, inicialmente con estado nulo,
needsUpdate para controlar si el genograma necesita actualizarse o no,
inicialmente con estado a false y open para saber cuando un componente esta
abierto o0 no, inicializado a false. También usamos el hook divRef para obtener
la referencia del genograma que se utiliza en los useEffect.

Genogram = ({ nodes }) => {
[genogram, setGenogram] =
[needsUpdate, setNeedsUpd
[open, setOpen] = useStat
divRef = useRef ()

Fragmento de codigo 2: creacién del genograma

useState ( )
te] = useState
(

)

a
@

Ademas, como se muestra en el Fragmento de codigo 3, se han definido las
funciones: onUpdate, que gestiona el hook de needsUpdate poniéndolo a true
gracias a su setter, handleClose que pone open a false mediante setOpen,
handleOpen que funciona a la inversa que handleClose, estableciendo open a
true y por ultimo handleSave que guarda los nodos e imprime por pantalla la
informacion de estos en formato JSON.

onUpdate =

handleClose

handleOpen

handleSave
Fragmento de codigo 3: funciones manejadoras del genograma

En la implementacion de este genograma se ha decidido definir dos
useEffect distintos, ya que la légica interna es similar a lo que nosotros
buscamos, pero no actua completamente en base a lo esperado. Nosotros
queremos actualizar los nodos teniendo en cuenta la adicidn y eliminado de
tags en funcion a la interaccion del usuario, es por ello por lo que hemos
decidido separarlo en dos useEffect dando simplicidad e incrementando la
mantenibilidad del codigo.
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El primer useEffect definido rerenderiza el genograma cuando los nodos se
actualizan, es decir, se usa cuando se obtienen los nodos por primera vez
creando el arbol inicial llamando a createTree, explicado anteriormente.

El segundo useEffect se ejecuta cuen funcion a needsUpdate, es decir, tras
obtener los nodos de caso de haber modificado sus tags se debe de actualizar
el arbol de nuevo. Para ello se comprueban las etiquetas que no han sido
aplicadas de cada nodo para posteriormente llamar a createTree y volver a
renderizar el genograma, pero esta vez con las etiquetas nuevas de los nodos.

useEffect ( () > {..} [nodes])

useEffect ( () > ) [needsUpdate])
Fragmento de codigo 4: hooks useEffect del genograma

Por ultimo, el Fragmento de codigo 5 muestra el genograma comprendido en
un div y el SpeedAddDial que implementa un boton expandible, desarrollado en
el dichero SpeedDial.js, el cual puede comprender numerosos botones cuando
se despliega, en nuestro caso, como se ha mostrado en el disefio, despliega
dos botones: guardar y leyenda. La funcionalidad del SpeedDial, en concreto
en la accion de mostrar la leyenda, se gestiona con el open, handleOpen vy
handleClose, ya que al seleccionar el botdn correspondiente se abre un dialogo
que muestra la imagen de la leyenda y que también cuenta con la opcion de
cerrar el dialogo. En igual forma, handleSave se ejecuta cuando el usuario
selecciona el boton de guardar mostrando su contenido por consola y salvando
los nodos.

(
<>

<div 1id={ } ref={divRef} />
<SpeedAddDial

></SpeedAddDial>

Fragmento de cédigo 5: devolucion de la pestafia genograma

En la implementacidn se ha trabajado con mockdata ya que, para probar la
correcta funcionalidad de la plataforma, asi como la asignacion de las tags y
por tanto la esperada aplicacion de las plantillas se requieren nodos con
informacion que equivalen a la familia del paciente. Al no poder comprobar con
estos datos, ya que como se ha mencionado, la implementacion se ha llevado
a cabo en archivos independientes, se ha hecho uso de los llamados datos
simulados, creando manualmente en el cédigo los nodos, con su nombre y el
resto de las caracteristicas.

56



3.3.3 Integracion

El proceso de integraciéon consta de dos partes: la adicion del codigo
implementado en el apartado anterior en la parte del frontend del CRD
siguiendo la estructura previamente definida y la conexion del backend.

Atendiendo a la estructura de la aplicacion principal, explicada en la seccién
del CRD, se han movido los ficheros implementados de forma aislada a las
carpetas correspondientes, dando lugar a la estructura mostrada en la Figura

Comenzando por los ficheros templates.js y defaultGenogram.js, hemos
creado dentro de la carpeta lib, que recoge todo el cédigo e implementacion de
las distintas librerias, una carpeta llamada genogram que encapsula toda la
l6gica de BalkanFamilyTree JS.

Por la parte del fichero Genogram.js, se ha incluido en la carpeta Pages que
contiene las diferentes vistas de la aplicacion. Concretamente, dentro de
components de la vista de PatientDetails, aqui nos encontramos con la
carpeta tabs que recoge todas las pestanas de la aplicacién, en esta ubicacion
se ha anadido una carpeta llamada genogramTab donde hemos afadido el
fichero Genogram.js, haciendo posible asi la vista del genograma que hemos
implementado.

En cuanto al fichero SpeedDial.js, como implementa un componente que va
a compartirse con otros componentes se ha decidido incluirlo en la carpeta
Components, dentro de shared en la carpeta buttons, ya que implementa un
boton con accion.

v frontend
v src
Components
v shared
v buttons

Layouts
Lib
aggrid
authO
v genogram

graphql
Pages

ListPatients

NewPatient

PatientDetails
v components
v tabs
diagnosticTab
geneticTestTab
v genogramTab

sampleTab

Figura 24: estructura de la aplicacion
con los archivos del genograma
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Como se ha nombrado en el apartado anterior, en la implementacion se ha
hecho uso de los mockdata, pero en el punto de integrar el codigo los datos de
los nodos del genograma se deben obtener en funcién de cada paciente. Por
ello, es importante la correcta conexion a la base de datos de cada enfermo.
Para esto, nos hemos introducido en la parte de consultas de graphql en el
backend ubicadas en schemas de graphql, donde para obtener el genograma
se ha: i) definido la query donde a partir de id del paciente se obtiene su
genograma, ii) implementado el resolver donde se ha definido la funcién,
getGenogram, que recibe: un objeto principal, argumentos, contexto de
ejecucion e informacion, y es responsable de devolver un resultado para el
campo, en este caso patient _id, y iii) desarrollado la funcién en el driver
utilizando knex, en el cual se filtra por el identificador del paciente y se obtiene
el genograma por su nombre de columna.

Fragmento de codigo 6: backend - Consulta obtencion genograma

getGenogram (parent, args, context {
context.dataSources.mySQLD Source.getGenogram (
args.

Fragmento de cédigo 7: backend - Resolver de getGenogram
MySQLDriver SQLDataSource {

getGenogram = (patient id) => {

: ( )
({ : patient id })
(

Fragmento de cédigo 8: backend - Driver getGenogram

Mientras que, para la actualizacion del genograma, como se ha explicado en
el punto , se guarda mediante la opcion de guardado del boton SpeedDial.
Para su correcta integracion, en la base de datos se han modificado en el
backend tanto i) las mutations, donde a partir del paciente y el genograma se
obtiene un boolean que indica si se ha actualizado correctamente el
genograma en la base de datos o no, ii) los resolvers de graphgl donde se ha
implementado la funcién de updateGenogram que devuelve el id del paciente
y el genograma correspondiente, iii) los drivers de SQLDataSource haciendo
uso de la libreria knex filtrando por el id del paciente y actualizando mediante
update() el genograma.

Fragmento de cédigo 9: backend - Mutation de actualizacion genograma
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updateGenogram (parent, args
context.dataSources.n

MySQLDriver

updateGenogram =

: patient id })
: genogram})

Fragmento de cddigo 11: backend - Driver update Genogram

Para finalizar con la integracion y correcta conexion con la base de datos en
el frontend se ha modificado el codigo. Para ello en cuanto a la obtencion del
genograma inicial del paciente se llama a la query definida en el schema de
graphqgl del backend getGenogram con el parametro patient_id. Con ello,
ademas se actualiza la consulta de Jlos pacientes de cardiologia
(GET_CARDIO_PATIENT_DATA_BY _ID) definida en las queries del frontend,
donde se obtenia toda su informacion del paciente, haciendo que, de igual
forma, se obtenga el genograma con todos sus atributos definidos.

= gaql

Fragmento de codigo 12: frontend - Actualizacién consulta genograma

Por otro lado, para que se actualice correctamente el genograma se ha
modificado ligeramente en el frontend el codigo de la funcidon handleSave() en
Genogram.js, que es la encargada de manejar el evento de guardado. Para ello
en dicha funcion se llama a la mutation definida en el schema de graphql del
backend, updateGenogram, con los parametros: patient_id y genogram.
Ademas, tras la llamada a la mutation se ha tenido en cuenta los dos errores
que se pueden generar para la actualizacién, diferenciando entre el error de
persistencia en la base de datos y el error de comunicacion entre el frontend y
backend.

= gal

Fragmento de cddigo 13: frontend - Mutation de exportacion genograma

Para la completa implementacion de la persistencia se ha modificado
también el script de la base de datos, afiadiendo el atributo del genograma.
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CREATE TABLE IF NOT EXISTS “ogmios crd’ . cardioDiagnosis  (

‘genogram  LONGTEXT,

Fragmento de codigo 14: actualizacion script Base de datos tabla CardioDiagnosis

3.4 Workflow

En este apartado unicamente se va a mencionar la estrategia seguida en el
sistema de control de versiones. Para ello, en GitLab se cred al comienzo del
proyecto OGMIOS un grupo del CRD compuesto por: la base de datos, el
frontend y el backend. A partir de este punto, para el desarrollo de este TFG se
abri6 una nueva carpeta llamada genogram, ademas de las tres ya
mencionadas. Tras subir todo el cddigo a genogram, se cre6 a partir de las
merge request, una rama nueva tanto en el frontend como en el backend. De
esta forma se ha ido introduciendo y actualizando el cédigo correctamente.
Para finalizar el proceso se han cerrado ambas ramas. El esquema de workflow
final se puede observar en las figuras.

| #43 “ - A
e .
s
| #37 |
A development
| #36 |
#35 #5 |
+ genogram
| #33 | \ ' development
|
enl
| #31 | ‘
Figura 26: frontend - Ramas del workflow del Figura 26: backend - Ramas del
proyecto workflow del proyecto
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En el proyecto se ha partido de la rama Development, ya creada sobre la
Main. Tras estas se ha creado la rama Genogram, en el caso del frontend,
sobre la que se ha ido abriendo una rama por cada issue a resolver. En el caso
del backend, el trabajo no era muy extenso y se ha dado solucion a toda la
persistencia en la base de datos en una sola rama, por ello, se ha abierto
unicamente la issue #5. Cuando ya se ha completado cada issue y por tanto
cerrado todas las ramas correspondientes a estas, se ha dado por
implementado completamente el genograma y por ello se ha mergeado a la
rama Development y esta se ha fusionado a Main que es la rama de
produccion.

Los Issues que se han tenido que solucionar se han dado debido a errores o
perfeccionamiento de los campos implementados en nuestro cédigo. Esto ha
sido una forma de poder mejorar y completar el desarrollo de la plataforma.
Asimismo, estos issues se han integrado en un Epic que los agrupa
permitiéndonos tener una vista mas general. Estos /ssues que han surgido y
posteriormente se han resuelto han sido:

- Issues del frontend:

e #31 Add Floating Buttons: este issue implementa la funcionalidad del
SpeedDial.

o #32 Add healthy template: anadir al select de las opciones del estado de
la enfermedad la opcion: sano.

e #33 Change checkbox color: oscurecer el color del checkbox de
adopcion para una mejora de visualizacion.

o #35 Increase width of edit menu: aumentar el tamano del menu del
formulario para que encajen los campos correctamente.

e #36 Remove img attribute: eliminar del formulario el campo de la url
imagen.

e #37 Proband template error: solucionar el error con la plantilla del
probando.

o #38 There is not partner template: solucionar el error con la plantilla de
adicion de marido/mujer tras seleccionar el boton de anadir nodos.

e #43 Add mutation to send stringified genogram: afiadir la llamada a
mutation para que al guardar el genograma este se actualice en los datos
del paciente con formato de string.

- Issues del backend:

o #5 Save genogram: Crear graphql stuff en schema, en resolver imprimir
genograma por pantalla e implementar la conexién con la base de datos.
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CAPITULO 4:

Validacion de la Solucion

Tras la integracién del modulo web en la aplicacion se ha actualizado la
herramienta que esta desplegada para que incluya el genograma. Para validar
la solucibn hemos tenido una serie de reuniones con los cardidlogos del
Hospital La Fe, el Hospital Clinico y el Hospital Alicante en las cuales se les ha
explicado el funcionamiento del médulo y se les ha invitado a probar la
aplicacion con la funcionalidad del genograma.

Para ello han seguido las acciones indicadas para probar asi las operaciones
basicas que implementa nuestra plataforma web, estas operaciones basicas
que han realizado se recogen y explican en la Tabla

N° Paso
1

2

10

11

12

Accion
Se ha creado un paciente

Se ha accedido al apartado de genograma
A partir del nodo del paciente se ha afadido el padre

Se ha anadido la madre del paciente

Se han anadido cuatro hijos mas a este padre y esta madre,
que son los cuatro hermanos del paciente

Se ha anadido marido y mujer a los hermanos del paciente
y al propio paciente

Se han creado hijos del paciente con su mujer

Se han creado mas nodos en funcion a la madre del
paciente para conseguir la minimizacion de esa rama del
arbol

Se han rellenado las edades de los nodos para que se
mostraran los iconos de avatar en funcion a su edad y sexo

Se ha especificado que el paciente es el probando

Se haindicado que el padre del paciente estaba muerto en
el estado de vida

Se ha indicado que un hermano del paciente es adoptado y
asintomatico



13 Se ha indicado que la madre del paciente es portadora

Se ha indicado que la hermana del paciente esta afectada

14 por la enfermedad

15 Se ha eliminado el nodo del hermano del paciente

16 Se ha buscado en la barra de busqueda el nombre del

paciente para que la aplicacion lo ubicara en el arbol

17 Se ha cambiado el sexo de uno de los hermanos creado del
paciente a mujer

18 Se ha cambiado la edad de uno de los hijos del paciente

19 Se ha afnadido la fecha de nacimiento del probando

20 Se ha visualizado los datos de la mujer del paciente

21 Se ha visualizado la leyenda para consultar el codigo de

plantillas
22 Se ha guardado el genograma en la Base de Datos

Tabla 6: acciones probadas en la plataforma web

Una vez realizada todas estas acciones realizamos un focus group donde los
meédicos nos han dado su feedback que se resume a continuacion.

La aplicacion ha sido de su agrado, les parece muy atractivo visualmente y
muy intuitivo gracias a la especificacion de cada accion. Ademas, han
destacado la forma tan sencilla de afiadir familiares mediante un simple botén
en cada nodo, la manera de rellenar los formularios también les parece muy
simple gracias a los tipos de los campos. Por otro lado, agradecen que haya
una leyenda que les permita saber e identificar las plantillas con las
caracteristicas. Por ultimo, han destacado la forma tan facil y accesible de
guardar y de obtener los datos, ya que principalmente para guardar es
seleccionar un botén y para la carga de los datos simplemente hay que acceder
a la pestana del genograma dentro de cada paciente. Por todo ello han
quedado muy satisfechos.

Asimismo, tras el feedback recibido, la aplicacion web se encuentra
disponible y en uso para los médicos que forman parte del proyecto. Por tanto,
ha pasado a ser una aplicacion de explotacién dentro de OGMIOS y un sistema
de practica diaria para los médicos, con la cual se gestiona el estudio genético
familiar a partir de la creacion y visualizacion del genograma de los pacientes,
resolviendo asi una de las necesidades principales del proyecto OGMIOS.
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CAPITULO 5:

Conclusiones

Tal y como hemos podido comprobar a lo largo de esta tesis, se ha
alcanzado el objetivo principal de este TFG: desarrollar un modulo web para la
creacion y visualizacidon de genogramas. De este objetivo surgieron cinco
preguntas de investigacion, las cuales vamos a resolver a continuacién gracias
al desarrollo del proyecto.

PI 1. {Qué tecnologias se pueden utilizar para el desarrollo del
artefacto?

En la seccion de esta tesis se han revisado las tecnologias actualmente
disponibles, GoJS y Balkan FamilyTree JS, a partir de las cuales se ha
recogido en una tabla comparativa todas sus caracteristicas y se ha llevado a
cabo un analisis Fit and Gap que nos ha permitido seleccionar la libreria de
Balkan FamilyTree JS como la mejor opcion para el desarrollo de nuestro
artefacto.

PI 2. ¢El modelo actual del proyecto OGMIOS da soporte al médulo a
desarrollar?

Como se puede observar en la seccion , en la cual se ha presentado el
modelo actual de OGMIOS, este no da soporte a la plataforma web que
implementa el genograma, es por ello por lo que se ha realizado una
ampliacion de este, la cual se ha tratado en la seccion de este TFG.

PI 3. ¢Cuales son los requisitos del modulo a desarrollar?

Los requisitos de este proyecto se diferencian en requisitos de interfaz de
usuario, requisitos funcionales y no funcionales, algunos de ellos son:
usabilidad, libertad de accion para el usuario y persistencia, entre otros. Para
mas detalle de los requisitos especificos a nivel individual se han recogido en la
secciéon

PI 4. ¢Como implementar un genograma?

En la seccién se ha explicado como a partir del disefio del mddulo web se
ha comenzado el proceso de desarrollo e implementacion del genograma en un
proyecto aparte para posteriormente ser integrado en la aplicacién principal.
Para ello se ha seguido una metodologia de uso de control de versiones en la
cual a partir de la rama principal y la de desarrollo se ha ido introduciendo el
coédigo corregido mediante las diferentes ramas creadas para resolver los
Issues. De esta forma se ha logrado la correcta implementacién del artefacto
correspondiente al genograma.
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PI 5. (Resulta de utilidad para los profesionales de la salud?

Si, resulta de utilidad, esto ha sido comprobado gracias a las reuniones
realizadas con los médicos donde tras las mismas hemos recibido el feedback
de los usuarios. Todo ello ha sido tratado en detalle en el de esta
tesis.

Durante todo el proceso de investigacion, desarrollo e implementacion
necesarios para responder a las preguntas de investigacién podemos observar,
tras un periodo de reflexion y asentamiento de la informacion, que todo el
conocimiento adquirido se puede agrupar en tres ejes: Tecnoldgico,
Metodologico y Cientifico.

Por un lado, enfocandonos en el eje tecnoldgico, el desarrollo de esta
plataforma web ha permitido la implementacion de las tres capas, permitiendo
asi el aprendizaje de tecnologias nuevas como React en el frontend, Node en
el backend y Graphqgl como lenguaje de consulta para APIl. Ademas de poder
poner en practica las tecnologias aprendidas a lo largo de la carrera. Todo ello,
ha permitido aportar una vision holistica de como funciona un proyecto en un
entorno real. De igual forma, el hecho de incorporar la plataforma web en una
aplicacidn en desarrollo ha propiciado el trabajo en equipo y el pensamiento de

grupo.

A nivel personal, a lo largo de los cuatro afos del grado y el estudio de todos
los ambitos que este recoge, la parte donde menos seguridad sentia era en el
desarrollo web. Es por ello por lo que, esta tesis me ha ayudado a perfeccionar
dicho aspecto y de esta manera cerrar mi carrera universitaria con una mayor
plenitud de conocimientos, ya que, el area donde se ha concentrado mayor
trabajo ha sido en el proceso de desarrollo de la interfaz, por lo que ha sido
donde mas esfuerzos se han requerido y mayor tiempo de dedicacién se ha
aplicado. También es importante destacar el aprendizaje global que me ha
aportado el hecho de desarrollar mi TFG en un marco de un proyecto real con
un grupo de profesionales que provienen de diferentes ambitos. A nivel tanto
personal como profesional me ha dotado de capacidades para adentrarme y
capacitarme a la hora de formar parte de proyectos en el mundo laboral.

En cuanto al eje metodoldgico, ha permitido conocer Design Science, que es
una metodologia que se puede aplicar en numerosos ambitos. Cara al futuro
este conocimiento nos ha aportado una base sodlida para el desarrollo de los
préximos proyectos, investigaciones y estudios que se vayan a realizar. En mi
caso me da ventaja en el ambito investigador a la hora de realizar un master y
si realizo un doctorado, ya que con esta tesis me he familiarizado en la
aplicacion de una metodologia importante y gracias a ello me ha permitido
adquirir experiencia en esta area de dominio.

Por ultimo, este trabajo se engloba en el ambito cientifico de un proyecto real
que reporta mejoras potenciales a la salud, ayudando a los profesionales a
aplicar una medicina de precision en funcion a cada paciente y dando lugar a la
mejora de la calidad de vida de las personas. Por mi parte, al igual que la
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mayoria de las personas, he tenido una base, adquirida etapas educativas
anteriores, de: genética, proteinas, enfermedades, etc., pero esta tesis me ha
permitido la ampliacién de estos conocimientos aportando un gran respaldo en
el ambito bioldégico como, por ejemplo: el entendimiento de los archivos VCF, el
tratamiento de datos gendmicos o la investigacion sobre las enfermedades
cardiolégicas. Ademas de permitirme conocer la gestion de hospitales y las
necesidades que se generan gracias al trabajo en conjunto con los médicos.
Todo ello me motiva a seguir trabajando en este contexto, es por esto por lo
que mi intencion actual es comenzar una etapa de investigacion junto con el
grupo PROS del instituto Vrain como extension al trabajo realizado y al
proyecto OGMIOS.

Como resultado, por parte del modelado conceptual, aparte de ayudar para
abstraer el problema e identificar como interactua el sistema en el cual se
desenvuelve la solucién. Como se ha podido observar, el modelo ha estado
presente en los tres ejes gracias a tratarse de un proyecto conceptual model
based,. En el eje tecnoldgico para el correcto modelado de la base de datos,
para la insercion de conexiones con Graphgl o la implementacion del frontend.
En el metodologico, el modelo conceptual propicia a construir explicitamente
las ideas y conceptos que marca la metodologia. En el cientifico ha servido de
base para realizar el esquema y plantear el dominio. Por ello, ademas de
permitirme poner en practica mis conocimientos sobre el modelado conceptual,
he comprobado la importancia de invertir tiempo en la realizacion de este y que
sirva como base para el desarrollo de un proyecto.

5.1 Trabajos Futuros

Tras el desarrollo de este TFG se finaliza la primera version del prototipo del
modulo web para la visualizacién y edicion de genogramas. A partir de él se
podran realizar mejoras y modificaciones tanto de su apariencia como de su
interaccidon y procesos dependiendo de las nuevas necesidades y/o requisitos
que surjan por parte de los stakeholders.

Por otra parte, al tratarse de una primera version se ha tenido en cuenta los
aspectos mas imprescindibles y basicos para el estudio de las enfermedades
de tipo hereditaria como: la edad, el estado de la enfermedad que ocupa el
estudio, el sexo o el estado de vida. Sin embargo, se espera poder ampliar el
numero de plantillas del genograma afadiendo estados nuevos como
enfermedades que hayan podido sufrir los familiares diferentes a la enfermedad
principal y que puedan estar relacionadas con esta o como estados referentes
a la reproduccioén: abortos, esterilidad, embarazo, etc. Ademas, también se
pretende tener en cuenta diferentes relaciones entre los familiares y los
pacientes, como por ejemplo el hecho de ser gemelos, contemplar estados
emocionales como divorcios u otras opciones que puedan influir lo mas minimo
en la enfermedad estudiada.

También es importante para las futuras versiones incluir la posibilidad de
relacionar genogramas entre pacientes, teniendo en cuenta que se puede dar
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el caso de tener enfermos de la misma familia tanto con la misma enfermedad
como con distintas, de esta forma se minimizaria el trabajo ya que se trataria
de arboles genealdgicos iguales o similares.

Cabe destacar que a partir de este modulo web como objetivo a corto plazo
se quiere incluir al resto de enfermedades que trata el proyecto OGMIOS y que
estan presentes en la aplicacion del CRD, en este caso la oncologia pediatrica.
Pero ademas tras su aplicacion y puesta en marcha se espera en el futuro,
como objetivo alineado al proyecto OGMIOS, que este modelo de plataforma
web sea aplicable a otras areas clinicas.
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Anexo

OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE

Grado de relacion del trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).

Objetivos de Desarrollo Sostenibles Alto Medio Bajo No
Procede

ODS 1. Fin de la pobreza. X

ODS 2. Hambre cero. X
ODS 3. Saludy bienestar. X
ODS 4. Educacioén de calidad.
ODS 5. Igualdad de género.

ODS 6. Agua limpia y saneamiento.

ODS 7. Energia asequible y no contaminante.

X [ X | X |X|X

ODS 8. Trabajo decente y crecimiento
econémico.
ODS 9. Industria, innovacion e infraestructuras. X

ODS 10. Reduccion de las desigualdades.

ODS 11. Ciudades y comunidades sostenibles.

ODS 12. Produccion y consumo responsables.

ODS 13. Accién por el clima.
ODS 14. Vida submarina.

ODS 15. Vida de ecosistemas terrestres.

ODS 16. Paz, justicia e instituciones solidas.

XX | X | X |X|X]|X

ODS 17. Alianzas para lograr objetivos. X

VY etsinf



'/

Disefio y desarrollo de una plataforma web para el estudio de
cardiomiopatias familiares

Reflexion sobre la relacion del TFG/TFM con los ODS y con el/los ODS mas
relacionados.

Esta tesis se relaciona en gran medida con los ODS 3, Salud y bienestar y
17, Alianzas para lograr objetivos y ademas, aunque en menor medida que los
anteriores, guarda relacion con el ODS 9, Industria, innovacion e
infraestructuras.

Comenzando por el ODS 3, este TFG se alinea a la perfeccién con dicho
objetivo de desarrollo sostenible, debido a que busca la mejora de la salud y el
bienestar. Todo este proyecto cientifico va potencialmente a mejorar la salud y
la calidad de vida de las personas. Es por ello por lo que mediante la creacién y
visualizacion de genogramas se busca profundizar y estudiar la enfermedad
desde el punto de vista genético, ayudando asi a los profesionales de la salud
a realizar un diagndstico mas especifico para cada paciente dependiendo de
las caracteristicas familiares y del estudio que se puede realizar a partir de la
plataforma web desarrollada. Ademas, con este trabajo se pretende poder
diagnosticar de forma precoz enfermedades o indicios a sufrir la enfermedad
estudiada a los familiares de los pacientes gracias también al estudio genético
previo. De esta forma se conseguiria no solo mejorar la salud de quienes
sufren la enfermedad, sino también mejorar la calidad de vida permitiendo
aplicar medicamentos y tratamientos mas especificos segun el resultado del
estudio que este proyecto permite realizar.

En cuanto al ODS 17, se puede destacar que este trabajo se ha
desarrollado en el marco de un proyecto cientifico en el que colaboran
cientificos lideres en el campo de la inteligencia artificial de la Universidad
Politécnica de Valencia (UPV), servicios meédicos de los hospitales mas
importantes de la Comunidad Valenciana (La Fe, Clinico y Alicante) y una
empresa lider en su sector (Bionos Biotecnologia). Es por esto por lo que a lo
largo del desarrollo de esta tesis se ha fomentado la interoperabilidad y se ha
trabajo en equipo teniendo reuniones periddicas para lograr alcanzar el objetivo
comun, el desarrollo de un sistema inteligente que se despliegue en los
hospitales para alcanzar el objetivo de la mejora de la salud en la sociedad.

Finalmente, aunque en menor medida se puede considerar que este
trabajo guarda relacion con el ODS 9, industria, innovacién e infraestructura.
Esta tesis fomenta la innovacion en el ambito de la salud impulsando la
colaboracion entre dos industrias: la sanitaria y la tecnologica. Esta
colaboracion se realiza bajo criterios de sostenibilidad que adopta tecnologias y
procesos industriales limpios y ambientalmente racionales, impulsando la
tecnologia, la innovacion y la investigacion y logrando el acceso igualitario a la
informacion y al conocimiento, principalmente a través de internet ya que se
esta incluyendo un sistema de informacion en los hospitales que sirven como
apoyo para el diagnostico médico. En cuanto a la investigacion, es cierto que
este trabajo puede ser un punto de partida para nuevas investigaciones en
relacién con aspectos hereditarios 0 emocionales que se puedan visualizar a
partir del genograma relacionandolo con las enfermedades tratadas.
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