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Resumen

RESUMEN

En el Centro Nacional de Genética Médica (CNGM), los calculos estadisticos de los estudios de
Epidemiologia Genética se hacen utilizando herramientas propietarias, cuyas licencias son muy
costosas. Estas estan disefiadas para hacer andlisis estadisticos y ninguna de estas herramientas
retune las funcionalidades necesarias para realizar estos estudios, siendo necesario utilizar varias de
ellas para la obtencién de los resultados finales, lo cual implica un gasto de tiempo considerable en la

realizacion del andlisis de la informacion.

Debido a esto, el CNGM en colaboracion con la Universidad de las Ciencias Informéticas concerto la
construcciéon de la aplicacion SEEGEN-R (Sistema Estadistico de Epidemiologia Genética- basado en
R). Esta aplicacién realiza estudios de Genética Paoblacional, que al igual que los estudios de
Epidemiologia Genética y de Epidemiologia Tradicional, estan comprendidos dentro de la disciplina
gue lleva por nombre este software. Por lo antes expresado se decide incluirle una extensién para los
estudios de Epidemiologia Genética para obtener una herramienta mas potente que centralice los

analisis estadisticos.

Esta extension informatica permite realizar estudios especificos para la genética: estudios de
asociacion genética, estudios de interaccién, estudios clasicos en gemelos, estudios de agregacion
familiar y sus variantes, realizando diferentes calculos estadisticos utilizando el paquete de R como
motor estadistico, dando la opcion de escoger el tipo de estudio que se desea realizar. En esta
herramienta se utiliz6 RUP como metodologia de desarrollo, Netbeans v7.2 como entorno de
desarrollo, RCaller y RUniversal como librerias para la conexion de los lenguajes de programacion

Javay R.

PALABRAS CLAVES: Epidemiologia Genética, andlisis estadistico, Centro Nacional de Genética

Médica, estudios epidemiol6gicos.
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INTRODUCCION

A mediados de los afios 80 emergié una nueva disciplina como resultado de la interaccién de muchos
afios entre las ciencias Genética y la Epidemiologia. Este nuevo campo se llamé Epidemiologia
Genética, su trabajo se centra en la interaccién que existe entre los factores genéticos y los factores
medioambientales en la ocurrencia de las enfermedades humanas. La expansion de esta nueva
ciencia se aceler6 aun méas con los extraordinarios avances cientificos en el campo de la biologia
molecular que han ampliado nuestro entendimiento de enfermedades genéticas a nivel molecular y
tienen aplicaciones para la clasificacion, diagnosis y tratamiento para muchos desordenes
Mendelianos. [1]

En Cuba la principal fortaleza de la genética es la genética comunitaria, no solo por la poblacién que
posee ni por la accesibilidad de ésta a los servicios médicos, sino por la organizacién de un sistema
nacional de salud que va desde el nivel primario, por ejemplo consultorios o policlinicos, hasta el
terciario que son las instituciones, como el Centro Nacional de Genética Médica (CNGM). Dado el

drastico descenso en el coste de “genotipado®

, los estudios de Epidemiologia Genética suelen
disponer de una gran cantidad de informacion y para realizar el andlisis estadistico de estos es preciso
utilizar un software que integre la mayor cantidad de funcionalidades y que permita realizar dichos

analisis de forma rapida y factible. [2]

El Centro Nacional de Genética Médica (CNGM) tiene dentro de sus funciones principales las
investigaciones basicas y aplicadas en el campo de la Genética Médica, la Inmunologia, la Bioguimica,
Epidemiologia Genética y otras disciplinas afines dirigidas a la obtencion de nuevos conocimientos,
evaluacién y desarrollo de nuevas tecnologias, productos y procedimientos de trabajo, con el fin de
mejorar los niveles de salud de nuestro pueblo y disminuir el impacto de las enfermedades con
implicacién genética en el cuadro de la morbimortalidad® del pais y realizar aportes al desarrollo de
estas ramas de las ciencias, teniendo en cuenta las potencialidades que se derivan de su

integracion.[3]

Con el fin de cumplir estas metas el CNGM en colaboracion con la Universidad de las Ciencias
Informaticas (UCI) concertaron la construccion del software SEEGEN-R. Esta aplicacion realiza los
estudios de Genética Poblacional, que al igual que los estudios de Epidemiologia Genética y de
Epidemiologia Tradicional, estdn comprendidos dentro de la disciplina mencionada anteriormente. Este

sistema esta basado en extensiones independientes, con lo que se ahorra mucho trabajo en términos

! Genotipado: es la técnica de laboratorio que se utiliza para determinar la informacién genética de un organismo, o genotipo,
y poder diferenciarlo del resto.
2 Morbimortalidad: Son las enfermedades causantes de la muerte en determinados poblaciones, espacios y tiempo.



Introduccion

de mantenimiento y reutilizacion de codigo, facilitando el rapido crecimiento del software. Una
caracteristica que tiene a su favor es la usabilidad y ademas utiliza R como lenguaje de programacién
estadistico, aprovechando gran parte de sus funcionalidades y facilidad de acceso a una amplia

variedad de paquetes estadisticos y graficas de alta calidad.

Los célculos estadisticos de los estudios de Epidemiologia Genética se hacen a través de
herramientas propietarias, por lo que deben pagar las licencias correspondientes, estas estan
disefiadas especificamente para el analisis estadistico por tanto se necesita una capacitacién al
personal para dominar su entorno de trabajo. Ademas con ninguna de estas herramientas el
especialista puede realizar una investigacion que agrupe los estudios de casos y controles teniendo en
cuenta los familiares enfermos de los casos, los estudios de casos particulares como el de gemelos
monocigoticos frente a dicigéticos, ni de asociacion, solo por mencionar algunos de ellos. Al no existir
un software que agrupe estas funcionalidades, se hace necesario utilizar varios de ellos para la
obtencion de los resultados finales, lo cual implica un gasto de tiempo considerable en la realizacién
del andlisis de la informacion. Por lo antes expresado, es necesario incluir una extension para los
estudios de Epidemiologia Genética en la aplicacién informatica SEEGEN-R para obtener una

herramienta mas potente que realice y centralice los analisis estadisticos.

Por lo anteriormente expuesto se define como problema a resolver: ¢(Cémo realizar analisis

estadisticos en estudios de Epidemiologia Genética en el CNGM?

Para darle solucién al problema planteado se necesita realizar una investigacion que abarque el objeto

de estudio: Analisis estadisticos en la disciplina “Epidemiologia Genética”.

Implicado en el campo de accidon: Proceso de gestion de analisis estadisticos en estudios de

Epidemiologia Genética.

Para satisfacer las necesidades del CNGM, el trabajo persigue como objetivo general de la
investigacion: Desarrollar una extension para el analisis estadistico de Epidemiologia Genética para la

aplicacion informéatica SEEGEN-R v1.0.

Este objetivo general se desglosa en los siguientes objetivos especificos:

e Identificar las funcionalidades de la extension informatica “Epidemiologia Genética”.

e Disefiar las funcionalidades de la extension informatica “Epidemiologia Genética”.

e Implementar las funcionalidades de la extension informatica “Epidemiologia Genética”.

e Validar el funcionamiento de la extension informatica “Epidemiologia Genética”.
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Para dar cumplimiento a los objetivos especificos se definen las siguientes tareas de la investigacion:
e Revision bibliogréfica sobre los siguientes temas:

¢ Estudios de asociacion genética.

+¢ Estudios de agregacion familiar.

+¢+ Estudios clasicos en gemelos.

¢ Estudios de interaccion.

e Analisis de las aplicaciones existentes que posibilitan realizar andlisis estadisticos en el campo de

la epidemiologia genética.
e Realizar el estudio de la arquitectura del sistema SEEGEN-R.
e Identificacién de los requerimientos de la extension informatica “Epidemiologia Genética”.

e Realizar diagramas de clases de disefio y la descripcion de las clases de la extension informética

“Epidemiologia Genética”.

e Realizar la descripcién del diagrama de componentes de la extension informética “Epidemiologia

Genética”.
e Implementacion de las funcionalidades de la extension informética “Epidemiologia Genética”.

e Disefio de los casos de prueba correspondientes a las funcionalidades de la extension informéatica

“Epidemiologia Genética”.

Ejecucién de pruebas a las funcionalidades de la extensién informatica “Epidemiologia Genética”.
Estructura del documento

Capitulo 1. Fundamento teérico: En este capitulo se presenta una breve descripcién del proceso de
gestiobn de andlisis estadisticos en estudios de Epidemiologia Genética en Cuba. Ademas, se
describen las herramientas, metodologias y tecnologias posibles a utilizar para desarrollar la extensién

informética.

Capitulo 2. Caracteristicas del sistema: En este capitulo se define lo que debe hacer la aplicacién a
través de la caracterizacion del negocio. Se describen los procesos que son objeto de automatizacion.
Se dan a conocer los requerimientos funcionales y no funcionales, los actores y casos de uso del

sistema a desarrollar.



Introduccion

Capitulo 3. Andlisis y disefio del sistema: En este capitulo se definen las clases del disefio con las
gue va a contar la extensién. Se exponen los diagramas de clases del disefo, los diagramas de

secuencia realizados en el disefio, asi como los patrones de disefio y de arquitectura aplicados.

Capitulo 4. Implementacidn y prueba: En este capitulo realiza la representacion de los diagramas de
componentes de la extension. Ademas se brinda una descripcibn de los principales métodos

implementados, se muestran imagenes de la interfaz desarrollada y se hace referencia a su validacion.
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CAPITULO 1. FUNDAMENTO TEORICO
Introduccioén

En el presente capitulo se presenta una descripcion del proceso de gestion de andlisis estadisticos en
estudios de Epidemiologia Genética en Cuba. Se explican brevemente los estudios de asociacion
genética, clasicos en gemelos, asi como los de interaccion y de agregacion familiar. Ademas, se
describen las herramientas, se fundamentan las metodologias y tecnologias posibles a utilizar para

desarrollar la extension informatica.
1.1. Estudios de Epidemiologia Genética

La epidemiologia es, en la acepcion mas comun, el "estudio de las epidemias", es decir, de las
‘enfermedades que afectan transitoriamente a muchas personas en un sitio determinado”. Su
significado deriva del griego Epi (sobre), Demos (Pueblo) y Logos (ciencia). Una definicion técnica es
la que propone que la epidemiologia es "el estudio de la distribucion y determinantes de las
enfermedades en poblaciones humanas". De esta manera podemos definir como Epidemiologia
Genética "el estudio de la distribucion y determinantes genéticos de las enfermedades en poblaciones

humanas". [4]

La disciplina “Epidemiologia Genética”, contempla tres grandes grupos de estudios, los Estudios de
Genética Poblacional, Estudios de Epidemiologia Tradicional y uno que lleva su mismo nombre,
Estudios de Epidemiologia Genética. Su medio es la identificacién de la funcion que cumplen los
factores genéticos, en interaccion con factores ambientales, en el origen de las enfermedades en los
seres humanos [5]. Este Ultimo grupo a su vez, agrupa varios estudios, a continuacion se describen

algunos de ellos:
1.1.1. Estudios de agregacién familiar

Un aspecto fundamental de la epidemiologia genética es el estudio de la agregacion (o recurrencia) de
ciertas enfermedades en determinadas familias. King MC, Lee GM, Spinner NB, Thomson G y Wrensch
MR, propusieron tres preguntas que permiten identificar los alcances de los estudios sobre recurrencia

familiar:
1. ¢Hay enfermedades que afectan a varios miembros de una misma familia?

2. ¢Se relaciona dicha agregacion familiar con una exposicion ambiental comun, con una

susceptibilidad heredada, o con una herencia cultural de factores de riesgo?

3. De existir, ¢,como se hereda la susceptibilidad genética?
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La observacion de la prevalencia de cierta enfermedad en familiares de los casos indices® y de los
controles®, permite determinar la existencia de una agregacion familiar. Dicha agregacion existe
cuando los familiares de los individuos afectados corren un mayor riesgo de padecer la enfermedad
gue los familiares de individuos no afectados. Este método es eficiente y poco costoso, pero una de
sus limitaciones es que la informacion sobre las caracteristicas de los familiares de los casos y
controles puede dar lugar a sesgos. Por ejemplo, si el investigador sabe de la presencia de la
enfermedad en la familia del participante, existe la posibilidad de un diagnostico desacertado. La
capacidad de recordacién de los familiares y su conocimiento de las caracteristicas del trastorno
también pueden ser mayores cuando existe un pariente afectado. [5]

Los estudios de agregacion familiar son los primeros que se realizan para identificar el papel de los
genes en la apariciéon de las distintas enfermedades. Responde a la primera pregunta de la estrategia
familiar de la epidemiologia genética: ¢Se agrega la enfermedad objeto de estudio en las familias?
Existen tres tipos de estudios de agregacion:

Estudios casos y controles

Lo primero en este tipo de estudio es detectar a las personas con la enfermedad de interés (casos) y
luego seleccionar cierta cantidad de personas libres de la enfermedad (controles). Los casos y los
controles son estudiados para investigar cuales factores difieren entre ellos. En estos estudios los
participantes se seleccionan segun su estado de enfermedad y se mira en retrospectiva que pudo

haberla causado. Algunas de sus ventajas son:

e Son mas econémicos y mas rapidos especialmente en el estudio de enfermedades cuyo tiempo de

desarrollo es muy largo (por ejemplo enfermedades crénicas).
¢ Muchos factores de riesgo pueden estudiarse simultaneamente.
e Son adecuados para estudiar enfermedades raras (muy poco frecuentes).

Para este tipo de estudio se utiliza una entrada de datos que contiene los datos de los casos y los

controles como se expone en la tabla 1.

Identificacién Estado de Total de familiares enfermos Total de familiares
del individuo salud

1 Caso 9 18

2 Control 3 10

3 Control 2 16

% caso indice: Es el individuo afectado, por medio del cual se incorpora su familia al estudio.
* Controles: Individuos no afectados.
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4 Caso 5 12
Caso / Control
Tabla 1: Entrada de datos: Estudios de agregacion familiar para casos y controles

El campo total de familiares puede ser especifico para un tipo de familiar, por ejemplo: madre, padre,
hermano carnal, abuela, abuelo, tios, etc.... o puede tratarse como se ve en el ejemplo del total de

familiares estudiados para el individuo.

A partir de este conjunto de datos se obtiene una tabla de contingencia® que recoge los valores

contabilizados por grupos (ver tabla 2). Por ejemplo para este caso seria:

Total de familiares enfermos Total de familiares
Casos 14 30
Controles 5 26

Tabla 2: Tabla de contingencia: Estudios de agregacion familiar para casos y controles

Teniendo como entrada la tabla de contingencia, se aplican en este estudio los métodos de Chi
Cuadrado de Pearson, Chi Cuadrado de Pearson con correccion de Yates y la Prueba exacta de Fisher
como métodos estadisticos para realizar el analisis de agregacion familiar para casos y controles.
Obteniendo los valores de estos calculos el especialista puede interpretar la informacion del estudio
realizado. Comparando familiares de casos y familiares de controles se puede estimar que en la
medida que aumenta la proporcion de genes en comun, mayor es la frecuencia o probabilidad de

aparicion de la enfermedad.
Estudio de casos y poblacién

El estudio de casos y poblacién tiene como objetivo medir la recurrencia o frecuencia de ciertas

enfermedades en determinadas familias. Para este tipo de estudio se utiliza la siguiente entrada de

datos.
Identificacion del | Tipo de Familiar | Total de Familiares | Familiares enfermos
individuo
1 Tios 4 2
2 Primos 3 0

Tabla 3: Entrada de datos: Estudios de agregacion familiar para casos y poblacion

Como salida del estudio se muestra para cada tipo de familiar la probabilidad de expresiéon de la

Tablas de contingencia: En estadistica se emplean para registrar y analizar la relacion entre dos o mas variables, cada una
con un numero determinado de resultados posibles, habitualmente de naturaleza cualitativa. Una de las caracteristicas
determina las filas de la tabla y la otra las columnas.
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enfermedad (calculada mediante la razén de casos favorables sobre casos posibles), el resultado de
las Décimas de A® mide la razén establecida entre la proporcién de expresién de una enfermedad en
los familiares sobre la proporcion de igual enfermedad en la poblacién, esta Gltima se tiene como dato
preliminar. Este estudio también se puede realizar a través de las décimas de Chi-Cuadrado. Los
resultados arrojados permiten demostrar que la enfermedad resulta ser mas frecuente en las familias

que en la poblacion general.
Estudio de casos particulares

El estudio de casos particulares es muy similar al de casos y controles, solo que los casos y controles
van a ser familiares particulares desde el punto de vista de la informacidon genética que los vincula.
Tiene varias opciones, entre las que se encuentran estudios para gemelos monocigoéticos frente a
dicigodticos, estudios para gemelos dicigéticos frente a un hermano carnal, estudios para primos

hermanos y para cényuges. Por ejemplo una de sus variantes es:

Los estudios de gemelos monocigéticos frente a dicig6ticos, donde los casos van a ser los gemelos
enfermos y los controles van a ser sus cogemelos, y la variable a medir va a ser la cigocidad, el

objetivo es identificar si existe dependencia entre el cogemelo enfermo y la cigocidad.

Identificador del gemelo | Cigocidad | Estado del cogemelo
1 MC Enfermo
2 DC No enfermo

Tabla 4: Entrada de datos: Estudios de agregacion familiar para casos particulares

A partir de estos datos se calcula la tabla de contingencia y se realizan los calculos de métodos de Chi
Cuadrado de Pearson, Chi Cuadrado de Pearson con correccion de Yates y la Prueba exacta de
Fisher. Los resultados arrojados por estos estudios permiten demostrar la causa genética de la
agregacion familiar, ya que puede obedecer a multiples causas: herencia cultural, factores ambientales

y genéticos.
1.1.2. Estudios de asociacion genética

Los estudios de asociacién genética buscan establecer la relacién estadistica entre variables genéticas
poblacionales y un fenotipo determinado (ejemplo: rasgo, riesgo de enfermedad, etc.). Estos estan
siendo utilizados para descubrir el componente genético que subyace a las enfermedades comunes de

alta prevalencia como la diabetes mellitus’, la enfermedad coronaria o la insuficiencia cardiaca. Se

6 . . .
Lambda (A o A): La letra lambda es del alfabeto griego y es usada como simbolo en diversas ramas.
" Diabetes mellitus: Es una enfermedad gue se caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa (azucar) en la sangre.
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trata generalmente de estudios de cohortes prospectivos o de tipo casos-controles en los cuales se
establece el peso relativo del componente gendmico con respecto a otros factores como el ambiente,
en el riesgo de desarrollar la enfermedad [6]. Los estudios de asociacion buscan relacionar un
marcador genético particular con una enfermedad (o0 un rasgo complejo) a través de una poblacién,

mas que dentro de familias.

Cuando se planea un estudio de asociacion genética, se consideran cuatro componentes mayores: la
enfermedad o el rasgo a ser estudiado (punto final de estudio), el grupo de individuos en el cual el
rasgo o enfermedad va a ser medido (disefio propiamente dicho), los marcadores genéticos que van a
ser genotipificados y, por ultimo, el método analitico para testear la asociacion entre el genotipo y el
fenotipo (plan estadistico).

Los estudios de asociacion genética de rasgos complejos presentan hasta el momento algunos
desafios adicionales a los tecnoldgicos Yy logisticos, ya que habitualmente son mal interpretados y por
lo tanto parecen ser pobremente reproducibles. Habitualmente se interpreta como significativa la
asociacion entre una variable genética y un fenotipo cuando el valor de p < 0,05. Sin embargo, la

mayoria de tales asociaciones tienen dificultades para reproducirse consistentemente. [6]

Para este tipo de estudio se tiene en cuenta el estado de salud y el polimorfismo de riesgo del

individuo como se expone en la tabla 5.

Identificador del individuo | Estado de salud | Polimorfismo genético
1 Enfermo GG
2 No enfermo AG

Tabla 5: Entrada de datos: Estudios de asociacién genética
A partir de estos datos se calcula las tablas de contingencias siguiendo cuatro modelos.

Tabla de contingencia y calculo del Odds Ratio en un estudio de asociacion genética segun el modelo

de codominancia.

GG GA AA Total OR OR
(AA vs GG) (GAvs GG)
Casos A B C N1 CyvD ExD
Controles D E F N2 .
FxA ExA
Total M1 M2 M3 T

Tabla 6: Tabla de contingencia: Estudio de asociacién genética-Modelo de codominancia.

Tabla de contingencia y calculo del Odds Ratio en un estudio de asociacion genética segun el modelo
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GG GA+AA Total OR
Casos A (B+C) N1 [(B+C)x D]
Controles D (E+F) N2 m
Total M1 M2+M3 T

Tabla 7: Tabla de contingencia: Estudio de asociacién genética-Modelo de dominancia

Tabla de contingencia y célculo del Odds Ratio en un estudio de asociacion genética segun el modelo

de recesividad.

GG+GA AA Total OR
Casos (A+B) N1 [(D+ E)x C]
Controles (D+E) F N2 m
Total M1+M2 M3 T

Tabla 8: Tabla de contingencia: Estudio de asociacion genética -Modelo de recesividad

Tabla de contingencia y célculo del Odds Ratio en un estudio de asociacidon genética segun el modelo

aditivo.
G A Total OR
Casos (2A+B) (2C+B) 2N1 [(2D+ E)x(2 C+ B)]
Controles (2D+E) (2F+E) 2N2 [(24+B)x (2F + E)]
Total 2M1+M2 2M3+M2 2T

Tabla 9: Tabla de contingencia: Estudio de asociacién genética--Modelo aditivo

Este estudio utiliza los métodos de Chi Cuadrado de Pearson, Chi Cuadrado de Pearson con

correccion de Yates, Prueba exacta de Fisher y Odd Ratio para realizar los analisis estadisticos.

Los resultados obtenidos arrojan informacién sobre la localizacién de secuencias polimérficas del ADN
relacionados con la aparicion de las enfermedades en el hombre. Los estudios de asociacién permiten
identificar cuan frecuente es una determinada enfermedad en el hombre si presenta un determinado

polimorfismo génico cuya presencia incrementa el riesgo de padecerla.
1.1.3. Estudios clasicos en gemelos

Los estudios de gemelos establecen las bases de un trastorno examinando la probabilidad de un nifio
de padecer un trastorno si sus gemelos tienen ese trastorno, conocida también como la tasa de

concordancia [7]. Este tipo de estudio se aprovecha del hecho de que hay dos tipos de gemelos, que
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difieren en la proporciéon de material genético compartido. "Fraternal”, o dicigoticos, son los gemelos
gue tienen la mitad de sus genes en comun, mientras que "idénticos" o0 monocig6ticos, son los
gemelos que comparten todos sus genes. Los investigadores estudian los gemelos idénticos criados
por separado para examinar las influencias ambientales. Como alternativa, los gemelos fraternos
criados en el mismo hogar pueden ser comparados con los gemelos idénticos criados juntos para

identificar influencias genéticas [8]. Este tipo de estudio presenta algunos beneficios:

Los estudios de gemelos son importantes porque permiten la investigacion de cuestiones relacionadas

con:
e [Estabilidad del desarrollo y el cambio.

e Las contribuciones diferenciales de factores genéticos y ambientales a través de diferentes

comportamientos y estados relacionados (por ejemplo, la iniciacién, la dependencia).

Para este tipo de estudio se tiene en cuenta la cigocidad y el estado de salud de los gemelos como se

expone en la tabla 10.

Identificador del gemelo | Cigocidad | Estado de salud
1 MC Enfermo

2 DC No enfermo

Tabla 10: Entrada de datos: Estudios de clasicos en gemelos

A partir de estos datos se calcula la tabla de contingencia, la cual contiene la frecuencia absoluta de
los gemelos monocigéticos enfermos, gemelos monocig6ticos sanos, gemelos dicigéticos enfermos y
gemelos dicigéticos sanos. Para realizar este estudio se aplica la Estadistica Descriptiva a la tabla de
contingencia obtenida. Los resultados permiten demostrar el papel de los factores genéticos en la
aparicion de las enfermedades en el hombre. Ademas brinda el riesgo que tiene un gemelo de padecer
una enfermedad especifica dado que su cogemelo presenta dicha entidad clinica, a través de la
proporcion de concordancia para el caso indice. Al calcular la heredabilidad permite conocer la

contribucién de los factores genéticos en la aparicion de las enfermedades.
1.1.4. Estudios de interaccion

Los estudios de interaccion son uno de los mas importantes dentro los estudios de Epidemiologia
Genética y a su vez contiene tres tipos de interacciones mas (Interaccion Genoma-Ambiente,
Interaccién Gen-Gen e Interaccion Gen-Ambiente), estos estudios comprenden la predisposicién de
una persona hacia una enfermedad determinada dado su acerbo genético y los factores del entorno

donde persiste. Para realizar los estudios de Interaccién los especialistas deben analizar

S TS
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estadisticamente los datos obtenidos de una investigacion previa sobre los estudios de asociacion de

factores de riesgo y ambientales y estudios de agregacién familiar.

La existencia de una interaccién entre el gen y el medio ambiente es, como tal, una asociacién
estadistica, y esta no es necesariamente causal. Sin embargo, es importante recalcar que estos
métodos constituyen herramientas Utiles en el analisis de interacciones genético-ambientales, ya que
identifican factores que podrian resultar importantes para la prevencion del trastorno en estudio [5]. La
presencia de una combinacion de determinados alelos puede producir que se establezcan
interacciones gen*gen que influyan en la aparicion o no de una enfermedad. El efecto de la interaccion
depende de genotipos especificos presentes en distintos genes o regiones génicas. Las interacciones
gen-gen pueden ser simplemente aditivas 0 mucho mas complicadas. Sin embargo, la dificultad en la
deteccién de interacciones gen-gen es un problema comun en estudios epidemioldgicos. [9]

Para este tipo de estudio se toman todas las variables genéticas y ambientales que son significativas
para la dolencia en cuestién y se construye una tabla de contingencia por par, teniendo en cuenta el
disefio (Casos-casos, Casos-control, Cohorte) escogido por el especialista.

Caso o Variable Variable Variable Variable Variable Variable

Control genétical | genética?2 genética 3 ambiental 1 ambiental 2 ambiental 3
CASO Sl Sl NO Sl NO SI
CASO NO NO NO Sl NO SI
CONTROL Sl Sl NO Sl NO NO
CONTROL Sl NO NO Sl Sl NO
CONTROL Sl Sl NO Sl Sl Sl
CASO NO NO NO Sl NO Sl
CASO NO Sl Sl NO NO NO

Tabla 11: Entrada de datos: Estudios de interaccion

Tabla de contingencia y calculo del Odds Ratio en un estudio de interaccién para el disefio de casos y

controles.
Genotipo presente Genotipo ausente
Presente Ausente Presente Ausente
Caso a b e f
Control c d g h
Odds Ratio | ORu1 = ah/cf ORo1 = bh/df OR10 = eh/gf ORoo= 1.0 (ref.)

Tabla 12: Tabla de contingencia: Estudio de interaccién - Disefio de casos y controles

Tabla de contingencia y calculo del Riesgo Relativo en un estudio de interaccion para el disefio de
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cohorte.
Estatus de la Genotipo presente Genotipo ausente
enfermedad Presente Ausente Presente Ausente
Caso a b e f
Control c d g h
Riesgo ru = a/(a+c) ror = b/(b+d) rio = e/(e+q) roo = f/(f+h)
Riesgo RRi1 =r11/roo | RRo1=ro1/roo | RRio=ri0/roo | RRoo= 1.0(ref.)
Relativo

Tabla 13: Tabla de contingencia: Estudio de interaccién - Disefio de cohorte

Este estudio utiliza los métodos de Chi Cuadrado de Pearson, Chi Cuadrado de Pearson con
correccion de Yates, Prueba exacta de Fisher, Odd Ration (OR) y Risk Relative (RR) para realizar los
analisis estadisticos. Los disefios anteriores, permiten demostrar como la coexistencia de factores de
riesgo de naturaleza ambiental y la presencia de un genoma predisponente, potencializan el riesgo de
padecer determinadas enfermedades. Los resultados obtenidos de los calculos realizados demuestran
el verdadero papel modulador del ambiente sobre la predisposicién genética. Desde el punto de vista
practico permite demostrar cuanto se puede reducir el riesgo de padecer una enfermedad si se

controlan los factores de riesgo de naturaleza ambiental.
1.2. Software que permiten realizar célculos estadisticos

En la actualidad existen diferentes aplicaciones que se utilizan para realizar andlisis estadisticos, como
parte de la investigacion fueron analizadas varias de ellas, en busca de posibles soluciones que
pudieran ayudar a resolver el problema planteado. A continuacion se detallan algunas caracteristicas

de esos programas:
1.2.1. IBM SPSS Statistics

SPSS [10] es un programa estadistico informatico muy usado en las ciencias sociales y las empresas
de investigacion de mercado. Es uno de los programas estadisticos mas conocidos teniendo en cuenta
su capacidad para trabajar con grandes bases de datos y una interfaz sencilla para la mayoria de los
analisis. El programa consiste en un mddulo base y médulos anexos que se han ido actualizando
constantemente con nuevos procedimientos estadisticos. Cada uno de estos modulos se compra por
separado. Actualmente, compite no sélo con sistemas licenciados como lo son SAS, MATLAB,
Statistica, Stata, sino también con software de cddigo abierto y libre, de los cuales el mas destacado es

el Lenguaje R.

Este software presenta muchas funcionalidades desde el punto de vista estadistico pero es un software
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propietario, altamente costoso de adquirir su licencia, lo que significaria un gasto sustancial para la
economia del pais y desde el punto de vista de la Epidemiologia Genética, realiza pruebas no
paramétricas, entre ellas el Chi Cuadrado, ademéas permite realizar calculos basicos de estadistica
descriptiva y calcula el coeficiente de correlacion de Pearson, pero SPSS no tiene una interfaz
amigable para los genetistas al no estar enfocado para ellos, el especialista tendria que ser estadistico

para poder hacer un estudio con este software.
1.2.2. PSPP

PSPP es una herramienta para el andlisis estadistico de muestras de datos. PSPP lee un fichero de
sintaxis y un fichero de datos, analiza los datos, y escribe los resultados en una lista de ficheros o por
la salida estandar. El lenguaje aceptado por PSPP es parecido a los aceptados por los productos
estadisticos de SPSS. Los detalles del lenguaje de PSPP se proporcionan en el manual de la pagina
web del proyecto. PSPP produce salidas de dos maneras: tablas y diagramas. [11]

Una de las caracteristicas ampliamente destacables de esta aplicacion es que se integra a la
perfeccion con OpenCalc y Gnumeric, lo que nos permite manejar los datos estadisticos directamente
desde estas hojas de célculo, una funcionalidad que ayudara a ahorrar tiempo y a trabajar de manera
mucho mas ordenada para evitar errores de tipeo y crear resultados confiables. La capacidad de
célculo es astrondémica, puede trabajar hasta con un billon de variables y casos de manera simultanea.
También se puede destacar la velocidad de procesamiento y la estabilidad de la aplicaciéon, por lo que
se puede decir, que es una de las mejores herramientas estadisticas libres que se puede encontrar.
[12]

El proyecto PSPP es libre, una alternativa al software propietario SPSS, de hecho pretende ser su
sustitucién en version libre, aunque por el momento dispone de menos funcionalidades que el SPSS.

Actualmente tiene la mayor parte de sus médulos en desarrollo.
1.2.3. InfoStat

InfoStat es un software para analisis estadistico de aplicacién general. Cubre tanto las necesidades
elementales para la obtencién de estadisticas descriptivas y graficos para el analisis exploratorio, como
métodos avanzados de modelaciéon estadistica y analisis multivariado. Una de sus fortalezas es la
sencillez de su interfaz combinada con capacidades profesionales para el calculo y el manejo de datos.
Debido al origen universitario, el programa tiene muchas facilidades para la ensefianza de la

estadistica que no son faciles en encontrar en otros programas similares.

Una propiedad casi Unica del software estadistico es la habilidad de conectarse con R, una plataforma
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de desarrollo de algoritmos estadisticos de dominio publico de gran crecimiento. InfoStat se conecta
con R de dos maneras: mediante un intérprete integrado que permite ejecutar script de R sin salir del
ambiente de trabajo de InfoStat y mediante el desarrollo de aplicaciones utilizando el motor de célculo

de R pero con la interfaz amigable que los usuarios esperan. [13]

Este software es propietario y para trabajar con €l y mantenerlo actualizado es necesario adquirir la
licencia por una suma considerable de dinero, lo cual seria un gasto mas para el pais. Desde el punto
de vista de la Epidemiologia Genética se pueden crear tablas de contingencia, calcular el Odds Ratio
(OR) y el Risk Relative (RR) utilizados en los estudios de interaccion, pero esto no es suficiente para
realizar un estudio completo de Epidemiologia Genética.

1.2.4. Arlequin

El programa Arlequin (version actual 2001), liberado en 1997, todavia es muy popular. Consiste en un
ambiente de programa informatico tipo explorador en genética de poblaciones, capaz de manejar
grandes muestras de datos moleculares, mientras que conserva la capacidad de analizar datos
genéticos convencionales. Arlequin puede usar muchos tipos diferentes de datos, tales como datos
moleculares y frecuencias genotipicas o haplotipicas, incluyendo datos codominantes o recesivos, pero
aun no, datos dominantes. El formato de datos se especifica en un archivo de entrada. El usuario
puede crear un archivo de datos desde el principio, utilizando un editor de texto y palabras claves
apropiadas, o utilizando el “Project Outline Wizard”. Los datos pueden importarse de los archivos
creados por otros programas, incluyendo MEGA, BIOSYS, GENEPOP y PHYLIP.

Pueden existir datos ausentes o ambiguos. Existe un manual de usuario muy detallado, que incluye
una gran cantidad de informacion tedrica, formulas y referencias. Este programa tiene la capacidad de
analizar una cantidad importante de datos y hay una opcion “Batch Files” (archivo por tandas)
disponible. [14]

Ventajas:

® Apoyo adecuado a través de un manual detallado, que incluye suficiente informacién teorica,
férmulas y referencias; tiene, ademas, un sitio bien organizado en la Web con secciones

especializadas como ‘Preguntas mas frecuentes’.

® Lainterfaz gréafica es muy facil de usar.

Desventajas:

e Hay que aprenderse muchas caracteristicas y opciones.
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e Organizar el archivo de datos puede ser una labor compleja y debe ser estructurado correctamente.

Este software esté disponible en versiones para Windows, Mac y Linux, todas gratuitas. Desde el punto
de vista de la disciplina Epidemiologia Genética, es muy usado, pero es un programa de proposito
general para andlisis de datos en genética de poblaciones, no para los estudios epidemiolégicos

tratados al inicio del capitulo, por lo tanto no ayuda a resolver el problema planteado.
1.2.5. Epidat

Epidat es un programa de epidemiologia y estadistica de libre distribucion. Es una de las herramientas
mas Utiles y actualizadas que constituyen la base del analisis epidemiolégico y su aplicacion en
entornos técnicos tan diversos como la vigilancia de la salud, el analisis de situacién, la epidemiologia

clinica, el analisis demogréfico y el examen de riesgos, entre muchos otros. [15]

En el desarrollo de Epidat 4.0 participan estadisticos, epidemiblogos e informaticos de Galicia, Cuba y
OPS. Esta nueva versién se esta programando en Java, debido a la versatilidad de este lenguaje, que
permite el funcionamiento de la aplicacion en distintos sistemas operativos, tales como Windows, Linux
y Macintosh. El contenido de Epidat ha ido creciendo con las sucesivas versiones hasta llegar a 12
moédulos en la version 3, ahora ampliados a 19 en su version 4.0, como resultado de las discusiones
del equipo de trabajo y de las numerosas sugerencias aportadas por los usuarios. Estos médulos
abarcan una amplia variedad de técnicas estadisticas y epidemioldgicas, que cubren las necesidades
mas generalizadas de los epidemiblogos y técnicos de salud, asi como las carencias presentes en los

paquetes estadisticos mas frecuentemente empleados por los profesionales de la Epidemiologia. [16]

La nueva aplicacion esta actualmente en fase de desarrollo, se han liberado 9 paquetes de los 19
propuestos. Para el manejo del programa no es necesario tener amplios conocimientos
epidemioldgicos, ni estadisticos. Desde el punto de vista de la Epidemiologia Genética es uno de los
mas utilizados para realizar estudios de esta disciplina. Permite crear tablas de contingencia y calcular
el Odds Ratio (OR) y el Riesgo Relativo (RR), hacer analisis para estudios de cohortes y de casos y
controles, ademas puedes hacer distribuciones de probabilidades y célculos de Chi Cuadrado, pero no
tiene estadistica descriptiva, por lo que los especialistas tienen que hacer combinaciones con otros

programas para completar los estudios.
1.2.6. SEEGEN-R

El Sistema Estadistico de Epidemiologia Genética- basado en R (SEEGEN-R), es el resultado de un
proyecto cubano que estd actualmente en desarrollo. Tiene como objetivo principal construir un

programa informatico que agrupe los diferentes estudios del campo de la Epidemiologia Genética y
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permitir una mayor fluidez en la realizacibn de sus estudios. Su arquitectura estd basada en
extensiones y cada una de estas puede ser programada de forma independiente y luego integrada al

sistema, siendo esta caracteristica una de las mas importantes de la arquitectura de SEEGEN-R.

El software actualmente tiene un médulo para los estudios de Genética Poblacional, pero no cuenta
con funcionalidades para realizar estudios de Epidemiologia Genética. Es importante sefialar que esta
aplicacion utiliza la biblioteca de clases SagesAPIPluginStudy para integrar los estudios de cada

extension que se desarrolle, al menu principal del Modulo Base.

SEEGEN-R-\
Modulo Base Y
Genética

» Poblacional
RUniversal RCaller - )
—

Epidemiologia
SagesAPIPluginStudy Iradicional

Figura 1: Arquitectura de SEEGEN-R
1.2.7. Conclusiones del estudio de las herramientas

Se ha podido evidenciar que ninguno de estas aplicaciones de forma independiente, es suficiente para
realizar todos los analisis estadisticos de Epidemiologia Genética. Teniendo en cuenta que en nuestro
pais no todos los genetistas tienen acceso a la Red Nacional de Salud, el Centro Nacional de Genética
Médica ha decidido desarrollar en conjunto con la Universidad de Ciencias Informéticas la aplicacion
de escritorio SEEGEN-R (Sistema Estadistico de Epidemiologia Genética- basado en R), para que esta
aplicacion sea distribuida por todos los Centros Municipales de Genética Médica. Con el objetivo de
contribuir al desarrollo de esta herramienta se determina realizar una extension a este sistema, que

abarque los tipos de estudios genéticos enunciados anteriormente en el epigrafe 1.1.
1.3. Metodologias de desarrollo de software

Las metodologias imponen un proceso disciplinado sobre el desarrollo de software con el fin de
hacerlo mas predecible y eficiente. En cualquier proceso de desarrollo de software esta define: “Qué”
debe hacer el software, “Quién” debe realizar cada actividad, “Cuando” hacerla y “Como” se debe
hacer. El objetivo fundamental del proceso de desarrollo es elevar la calidad del software en cada una
de las fases por las que transita mediante una mayor transparencia y control sobre el mismo. No existe
una metodologia de software universal, sino que cada equipo es responsable de elegirla segun las

caracteristicas de su proyecto. [17]
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1.3.1. Rational Unified Process (RUP)

Rational Unified Process, como su nombre lo dice, es un proceso de ingenieria de software. Este
proceso proporciona un enfoque disciplinado para asignar tareas y responsabilidades dentro de una
organizacion de desarrollo. Su objetivo es asegurar la produccion de alta calidad de software que
satisfaga las necesidades de sus usuarios finales, dentro de un horario y presupuesto predecible. RUP
en su ciclo de desarrollo cuenta con cuatro fases y nueve flujos para sus actividades, las cuales se
desarrollaran siguiendo un modelo en cascada. A los 6 primeros flujos se les conoce como “Flujos
Ingenieriles” o de “Trabajo Bésico” y a los 3 restantes de “Apoyo” o “Soporte”.

Esta metodologia crea como base los casos de uso, los cuales describen los requerimientos de la
aplicacion desde el punto de vista del usuario. Ademas define en cada momento del ciclo de vida del
proyecto, qué artefactos, con qué nivel de detalle, y por cual rol, se deben crear. Con RUP se
presentaran al cliente los artefactos al final de una fase y se valoraran las precondiciones para la
siguiente. Lo mas importante de RUP es que es una metodologia muy organizativa y el objetivo de
cada actividad es la creacion de los artefactos. [18]

Por todo lo anteriormente expuesto se ha decidido utilizar RUP como metodologia de desarrollo de
software, ya que estd pensado para adaptarse a cualquier proyecto. Es una guia efectiva de cémo
utilizar de manera efectiva UML (Lenguaje Unificado de Modelado) y le proporciona a cada miembro de
un equipo facil acceso a una base de conocimientos con guias, plantillas y herramientas para todas las
actividades criticas de desarrollo. Toda la documentacion que genera, posibilita un buen entendimiento

de todo lo que se realizé, a futuras generaciones que vayan a utilizar este trabajo.
1.4. Herramientas y Tecnologias

Las herramientas son un conjunto de programas que son usados por los disefiadores y los
programadores para construir sistemas. La utilizacion de tecnologias permite aplicar conocimientos y
habilidades con el objetivo de conseguir una solucion que permita resolver un problema determinado y

lograr satisfacer las necesidades del proyecto.
1.4.1. Lenguaje Unificado de Modelado (UML)

Para entender que es UML (Lenguaje Unificado de Modelado), primero se debe comprender que un
lenguaje de modelado es una herramienta del mundo actual de desarrollo de software, que tiene como
objetivo representar graficamente los procesos involucrados en el sistema. UML ofrece un estandar
simple para la representacion del sistema, incluye aspectos conceptuales tales como procesos de

negocio, funciones del sistema y aspectos concretos como expresiones de lenguajes de programacion,
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esquemas de bases de datos y compuestos reciclados. UML visualiza, especifica, construye y
documenta los artefactos del sistema en desarrollo. Es independiente, pero para utilizarlo éptimamente
se deberia usar en un proceso dirigido por los casos de uso, centrado en la arquitectura, iterativo e

incremental.

UML prescribe una notacion estdndar y semanticas esenciales para el modelado de un sistema
orientado a objetos. Previamente, un disefio orientado a objetos podria haber sido modelado con
cualquiera de la docena de metodologias populares, causando a los revisores tener que aprender las
semanticas y notaciones de la metodologia empleada antes que intentar entender el disefio en si.
Ahora con UML, disefiadores diferentes, modelando sistemas diferentes, pueden sobradamente
entender cada uno los disefios de los otros. [19]

Algunas ventajas de UML:
» Mayor rigor en la especificacion.
» Permite realizar una verificacion y validacion del modelo realizado.

» Se pueden automatizar determinados procesos y permite generar codigo a partir de los
modelos y a la inversa (a partir del codigo fuente generar los modelos). Esto permite que el
modelo y el cédigo estén actualizados, con lo que siempre se puede mantener la visién en el

disefio, de mas alto nivel, de la estructura de un proyecto. [2]
1.4.2. Visual Paradigm v8.0

Visual Paradigm es una herramienta CASE (Ingenieria de Software Asistida por Computacion). La
misma propicia un conjunto de ayudas para el desarrollo de programas informaticos, desde la
planificacion, pasando por el andlisis y el disefio, hasta la generacién del codigo fuente de los
programas y la documentacion. Esta herramienta ha sido concebida para soportar el ciclo de vida
completo del proceso de desarrollo del software a través de la representacion de todo tipo de

diagramas.

Se caracteriza por:

Disponibilidad en mdltiples plataformas (Windows, Linux).

® Soporte de UML version 2.1.

Generacion de codigo - Modelo a codigo, diagrama a codigo.

® Ingenieria inversa.
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® Modelado colaborativo con CVS y Subversién (control de versiones).

e Distribucion automatica de diagramas - Reorganizacion de las figuras y conectores de los

diagramas UML.

e [Editor de detalles de casos de uso - Entorno todo en uno para la especificacién de los detalles de
los casos de uso, incluyendo la especificacién del modelo general y de las descripciones de los

casos de uso.

Esta herramienta permite aumentar la calidad del software, a través de la mejora de la productividad en
el desarrollo y mantenimiento del software. Aumenta el conocimiento informatico de una empresa
ayudando asi a la busqueda de soluciones para los requisitos. También permite la reutilizacién del
software, portabilidad y estandarizacion de la documentacion, ademas del uso de las distintas
metodologias propias de la Ingenieria del Software. [20]

1.4.3. Lenguaje de programacion R

R es uno de los entornos que mas se esta desarrollando en la actualidad. Tiene alrededor de 13
librerias estadisticas definidas en su paquete base y ofrece un buen nimero de paquetes de rutinas
especializadas, muy actuales dentro de los paquetes recomendados. Muchas otras se pueden
descargar e instalar de la pagina de paquetes de los colaboradores [21]. Ademas ofrece una gran
variedad de estadisticas (modelos lineales y no lineales, una serie de analisis, clasificacion...), técnicas
gréficas, y es altamente extensible. R es un conjunto integrado de servicios de software para la

manipulacién de datos, calculo y representacion gréfica. [22]

Otra caracteristica importante y atractiva de R esta dada por el hecho de que la salida que proporciona
cualquier funcion se puede manipular convenientemente, pues R guarda estos resultados como
objetos. Lo anterior significa que usted puede decidir, de toda la informacion que genera la ejecucion
de una funcién, qué es lo que realmente desea mostrar; si es que quiere mostrar algo o puede tomar
una parte de esta salida para ser incorporada a la entrada de otra funcion. Esta caracteristica de R
facilita la elaboracién de los informes finales a los investigadores encargados, pues la salida del
procesamiento estadistico puede ser presentada de una forma muy accesible y atractiva para los

investigadores biomédicos. [21]

Este trabajo utiliza R por todo lo antes mencionado y ha estado basado fundamentalmente en:
® Larobustez del lenguaje.

® |a constante actualizacion y la amplia literatura disponible.

STE <
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e Amplias facilidades de manipulacion de bases de datos.
e La obtencién de informes con un formato predeterminado y con la informacion que se desea.
e | as facilidades gréficas.

® Facilidades para la documentacion de todo el proceso de manipulaciéon de los datos y

procesamiento estadistico.
1.4.4. Lenguaje de programacion Java

Java, el lenguaje de programacion creado por la empresa Sun Microsystems, se ha consolidado
firmemente como uno de los mas utilizados en la actualidad y ha demostrado ser un lenguaje muy
efectivo en programacion general. Examinando la arquitectura Java se puede decir que sus principales

caracteristicas son:

Orientado a objetos: Java fomenta los disefios que conlleven a componentes reutilizables,
extensibles y sostenibles. Estos componentes son lo bastante flexibles como para controlar los
cambios que se puedan producir con el tiempo. Soporta las caracteristicas propias de la programacion
orientada a objetos: clase, objeto, herencia, encapsulamiento y polimorfismo.

Interpretado: Los programas de Java en lugar de ser compilados en ejecutables nativos, su cédigo es
interpretado en una Maquina Virtual de Java (MVJ) y de este modo pueden ejecutarse sin tener que

volver a compilarlos.

Robusto: Java es un lenguaje basado en tipos lo que evita las diferencias implicitas entre tipos, hay
referencias en lugar de punteros por lo que no se puede hacer referencia a un puntero en memaria

corrompiendo accidentalmente la memoria.

Seguro: Garantiza la seguridad del cédigo que se esta ejecutando y evita que el cddigo no seguro

realice operaciones seguras.

De arquitectura neutral: Si una empresa desarrolla un nuevo sistema operativo o un hardware
completamente nuevo, no tiene que empezar desde cero sin ningun software. Con tan solo agregar la
MVJ en la plataforma recién disefiada, se pueden ejecutar todos los programas de Java existentes.
[23]

1.4.5. Entorno de Desarrollo Integrado

Un entorno de desarrollo integrado, llamado también IDE (siglas en inglés de Integrated Development

Environment), es un programa informético compuesto por un conjunto de herramientas de

ST ET<



Capitulo 1. Fundamento Teorico

programacion. Puede dedicarse en exclusiva a un solo lenguaje de programacién o bien puede
utilizarse para varios. Un IDE es un entorno de programacion y consiste en un editor de cédigo, un
compilador, un depurador y un constructor de interfaz grafica (GUI). Los IDEs pueden ser aplicaciones

por si solas o pueden ser parte de aplicaciones existentes.
Netbeans v7.2

El IDE NetBeans es un entorno galardonado de desarrollo integrado disponible para Windows, Mac,
Linux y Solaris. El proyecto NetBeans consiste en un IDE de codigo abierto y una plataforma de
aplicaciones que permiten a los desarrolladores crear rapidamente web, empresa, escritorio y
aplicaciones moviles utilizando la plataforma Java, asi como PHP, JavaScript, Ajax, Groovy y Grails, y
C / C + +. Este proyecto estd apoyado por una vibrante comunidad de desarrolladores y ofrece una
amplia documentacion y capacitacion de recursos, asi como una variada seleccion de terceras

extensiones.

NetBeans IDE 7.2 ofrece un rendimiento significativamente mejorado y la experiencia de codificacion,
con las nuevas capacidades de andlisis de codigo estatico en el Editor de Java y el més inteligente
proyecto de exploracion [24]. La version 7.2 de esta herramienta tiene un mejor soporte para las
tltimas tecnologias Java. Provee de primera clase un soporte integral para las mas nuevas tecnologias
y ultimas mejoras del lenguaje Java. Es el primer IDE en dar soporte al JDK v7, Java EE v6 y JavaFX

v2.0. Algunas de sus caracteristicas son:

e Rapido y con un editado de cddigo inteligente.

Un IDE es mucho méas que un editor de texto, NetBeans le hace honor al nombre; su editor de texto es
capaz de endentar las lineas, comparar las palabras y signos como paréntesis, puntos y punto y

comas. Ademas ofrece un sistema de avisos para errores de codigo de tipo sintactico y semantico.

e Facil y eficiente gestion de proyecto.

NetBeans IDE proporciona diferentes vistas de los datos, desde las ventanas de proyectos mdultiples

hasta las herramientas Utiles para la creacién de sus aplicaciones y su gestion eficiente.

Por lo antes expuesto se seleccion6 el IDE Netbeans en su version 7.2 para el desarrollo de la

herramienta, es el primer IDE en dar soporte al JDK v7 y permite el modelado UML.
1.4.6. Bibliotecas de clases

Las bibliotecas de clases 0 mas conocidas en las ciencias de la computacion como library (en inglés),

son un conjunto de subprogramas utilizados para desarrollar software. Las bibliotecas contienen
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cbdigo y datos, que proporcionan servicios a programas independientes, es decir, pasan a formar parte
de estos. A continuacibn se muestran las bibliotecas de clases utilizadas en el desarrollo de la

extension informatica, para enlazar java con el lenguaje R.
RCallerv2.1.1.1

RCaller es una libreria para llamar funciones de R desde Java, la cual utiliza otra biblioteca de clases
llamada RUniversal para el trabajo con gréficas y un archivo ejecutable llamado Rscrits que se encarga
de gestionar las peticiones a R [25]. El funcionamiento de esta biblioteca consta del ejecutable Rscripts
y un archivo XML temporal que contiene el resultado del estudio realizado. En SEEGEN-R, esta libreria
se utiliza para realizar el trabajo estadistico en los diferentes estudios genéticos.

RUniversal v1.0.2.1

Este paquete contiene algunas funciones para convertir objetos R al estilo de variables Java y XML. El
codigo Java generado es interpretado por bibliotecas dinamicas como Beanshell®. [26]

Para el desarrollo de esta herramienta se utilizaran las librerias RCaller para enlazar Javay R, y esta a
su vez utiliza RUniversal para el trabajo con graficas y para devolver los resultados.

1.5. Patron arquitecténico

Un patrén de arquitectura de software describe un problema particular y recurrente del disefio, que
surge en un contexto especifico, y presenta un esquema genérico y probado de su solucion. Los
patrones de arquitectura expresan el esquema fundamental de organizacion para sistemas de
software. Proveen un conjunto de subsistemas predefinidos; especifican sus responsabilidades e
incluyen reglas y guias para organizar las relaciones entre ellos [27]. Existen diversos patrones de
arquitectura, entre los que se destacan: la arquitectura en capas y la arquitectura basada en

extensiones. A continuacion se veran algunas de las principales caracteristicas de estas arquitecturas.
1.5.1. Arquitectura en N capas

La arquitectura basada en capas se enfoca en la distribucion de roles y responsabilidades de forma
jerarquica proveyendo una forma muy efectiva de separacion de responsabilidades. El rol indica el
modo Y tipo de interaccién con otras capas, Yy la responsabilidad indica la funcionalidad que esta siendo
desarrollada. En toda arquitectura de capas los elementos agrupados en una misma capa pueden
comunicarse entre si. Existen varias propuestas de arquitecturas de capas para sistemas informaticos,

donde las variantes mas usadas son:

8 BeanShell: es un intérprete pequefio y libre de codigo fuente de java, orientado a objeto y con caracteristicas de script.
(http://www.beanshell.org/intro.html )
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+* Arquitectura en dos capas

La arquitectura de dos capas fue la primera en utilizar la estructura cliente-servidor. Presenta dos
capas o niveles: el Nivel de Aplicacién que es donde se dispone de todas las interfaces y donde el
usuario puede realizar las actividades y el Nivel de Base de Datos o Repositorio de Datos, la cual es

util pues es utilizada para guardar toda la informacion del sistema. [28]

]
O

Presertacion y Log

a1l

Figura 2: Arquitectura en dos capas

¢ Arquitectura en tres capas

Esta arquitectura estd representada por tres niveles: el Nivel de aplicacion, que a diferencia de la
arquitectura de dos capas, esta solo trabaja con la arquitectura semantica de la aplicacién sin importar
su implementacion ni su estructura fisica; el Nivel de dominio de la aplicacion, el cual es el encargado
de la estructura fisica y el dominio de la aplicacién, una de las ventajas de esta aplicacion es que los
cambios se realizan Unicamente en el servidor; y el Nivel de repositorio donde se almacenan todos los
datos. [28]

Presentacion

Figura 3: Arquitectura en tres capas

e Capa de presentacién: Es la que ve el usuario (también se le denomina "capa de usuario"),
presenta el sistema al usuario, le comunica la informacion y captura la informacion del usuario en
un minimo de proceso (realiza un filtrado previo para comprobar que no hay errores de formato).
También es conocida como interfaz grafica y debe tener la caracteristica de ser "amigable"

(entendible y facil de usar) para el usuario.

e Capa de negocio: Es donde residen los programas que se ejecutan, se reciben las peticiones del
usuario y se envian las respuestas tras el proceso. Se denomina capa de negocio (e incluso de

I6gica del negocio) porque es aqui donde se establecen todas las reglas que deben cumplirse. Esta
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capa se comunica con la capa de presentacion, para recibir las solicitudes y presentar los
resultados, y con la capa de datos, para solicitar al gestor de base de datos almacenar o recuperar

datos de él. También se consideran aqui los programas de aplicacion.

e Capa de datos: Es donde residen los datos y es la encargada de acceder a los mismos. Esta
formada por uno o mas gestores de bases de datos que realizan todo el almacenamiento de datos,
reciben solicitudes de almacenamiento o recuperacion de informacion desde la capa de negocio.

1.5.2 Arquitectura basada en extensiones

La arquitectura basada en extensiones permite que varios componentes sean desarrollados por
distintos equipos de forma independiente, para una vez implementados integrarlos en la aplicacién
principal, para la cual fueron desarrollados, de esta forma los desarrolladores pueden integrar
funcionalidades y nuevos servicios por la flexibilidad que posee [29]. Con esta caracteristica se ahorra
mucho trabajo en términos de mantenimiento y reutilizacién de cédigo, facilitando el rapido crecimiento

del software.
1.6. Conclusiones

En este capitulo se han descrito las herramientas y el lenguaje a utilizar, asi como la metodologia de
desarrollo de software para llevar a cabo la aplicacion. Dado el estudio de las herramientas
estadisticas SPSS, PSPP, InfoStat, Epidat, Arlequin y SEEGEN-R, se determind para dar solucién al
problema de investigacion realizar una extension para SEEGEN-R por las caracteristicas que posee.
Ademas como resultado del estudio de las tecnologias, metodologias y herramientas a utilizar, se ha
llegado a la conclusién de que la extension se construira usando los lenguajes de programaciéon Java y
R y por consiguiente como tecnologias para su integracion, las bibliotecas RCaller v2.1.1.1 y
RUniversal v1.0.2.1. Ademas se determind hacer uso de UML por su estrecha integracion con la
metodologia adoptada, RUP. Como herramienta de modelado se utiliza Visual Paradigma v8.0 y como
herramienta IDE el NetBeans IDE v7.2.
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CAPITULO 2. CARACTERISTICAS DEL SISTEMA
Introduccioén

En este capitulo se define lo que debe hacer la aplicacion a través de la caracterizacion del negocio, se
identifican los actores, casos de uso del mismo y su descripcién. Ademas se describen los procesos
que son objeto de automatizaciébn. También se dan a conocer los requerimientos funcionales y no

funcionales, los actores y casos de uso del sistema a desarrollar, asi como sus descripciones.
2.1. Modelos de negocio

El modelo de negocio es el estudio de la organizacion, es fundamental para la comprension y

evolucién de una empresa. Caracteriza los elementos mas significativos.

2.1.1. Actores del negocio

Actor Descripcion

Consejo Cientifico Indica el inicio de la investigacion y recibe los resultados de la misma.

Tabla 14: Actores del negocio

2.1.2. Trabajadores del negocio

Trabajador Descripcion

Genetista Especialista en Genética encargado de realizar estudios de epidemiologia.

Tabla 15: Trabajadores del negocio

2.1.3. Diagrama de casos de uso del negocio

Consejo Cientifico Realizar estudio Epidemiologico

Figura 4: Diagrama de casos de uso del negocio

2.1.4. Descripcion textual del caso de uso del negocio

Caso de Uso del negocio Realizar estudio Epidemiol6gico.

Actores Consejo Cientifico (inicia)

Resumen El caso de uso se inicia cuando el Consejo Cientifico indica el
inicio de la investigacion. El Genetista realiza los estudios
correspondientes, comunica los resultados al Consejo Cientifico
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terminando asi el caso de uso.

Accién del actor Respuesta del proceso de negocio

1- El Consejo Cientifico indica
el inicio de la investigacion.

2- El genetista aplica instrumento de recoleccion de datos.

3- El genetista realiza los estudios epidemioldgicos.

4- El genetista obtiene los resultados del estudio.

5- El genetista comunica al Consejo Cientifico los resultados.

6- El Consejo Cientifico recibe
los resultados sobre el estudio
epidemioldgico.

Precondiciones

Queda creado el estudio epidemiolégico.

Tabla 16: Descripcion textual del caso de uso del negocio

2.1.5. Diagrama de actividades

Consejo Cientifico

Clndica el inicio de la investigacion )—%Gplicar instrumento de recoleccién de datoa

Realizar estudio '< ——————— e
fa Instrumento

N [consultado]
=~

Obtener estudio | h :

—C Comunicar al Consejo Cientifico )

Cenetista

Instrumento
[actulalizado]

T

1_[3)

Estudio
[creado]

Recibe resultados

Figura 5: Diagrama de actividades del negocio

2.1.6. Modelo de objetos del negocio

Genetista

N

Estudio

Instrumento

Figura 6: Modelo de objetos del negocio
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2.1.7. Reglas del negocio
1. Solo el consejo cientifico puede indicar el inicio de una investigacion.

2. El instrumento es una planilla que recoge los datos necesarios para realizar un estudio

epidemioldgico.

3. La probabilidad nunca debe ser cero, se debe especificar el ultimo valor en caso de que sea muy

pequefia, esto es para el caso de las décimas de Chi Cuadrado.

4. Se deben realizar dos tablas de contingencia, una para la frecuencia esperada y otra para la
observada. Se deben de cumplir supuestos, el primero es que las frecuencias esperadas es igual a

uno y que no menos del veinte por ciento de las frecuencias esperadas es igual a cero.

5. Para realizar los estudios el total de familiares afectados no puede ser mayor que el total de

familiares.

6. Es significativa estadisticamente la interaccion entre dos variables si el OR observado es mayor
gue el OR esperado, siendo el OR esperado el producto del OR de ambas variables bajo el modelo

multiplicativo.

7. Es significativa estadisticamente la interaccion entre dos variables si el OR observado es mayor
gue el OR esperado, siendo el OR esperado la suma del OR de ambas variables menos uno bajo

el modelo aditivo.
2.2. Especificacion de los requisitos de la aplicacion informética

Para la especificacion de los requerimientos el cliente debe tener en cuenta ademas de las
funcionalidades o requerimientos funcionales del sistema, los requerimientos no funcionales del

mismo.
2.2.1. Requerimientos Funcionales

Los requerimientos funcionales son condiciones o capacidades que deben ser alcanzadas o poseidas
por un sistema o componente de un sistema para satisfacer un contrato, estandar u otro documento
impuesto formalmente. Con ellos se pretende determinar de manera clara y concisa lo que debe hacer
el sistema siguiendo un enfoque funcional [18]. Todas las ideas que los clientes, usuarios y miembros
del equipo de proyecto tengan acerca de lo que debe hacer el sistema, deben ser analizadas como
candidatas a requisitos. Los requerimientos funcionales agrupados por casos de uso son los

siguientes:

RF1: Crear estudio de interaccion.
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RF 1.1. Cargar juego de datos del M6dulo Base para el estudio de interaccion.
RF 1.2. Obtener resultados del estudio de interaccion.

RF 2: Crear estudio de asociacion genética.
RF 2.1. Cargar juego de datos del Médulo Base para el estudio de asociacion genética.
RF 2.2. Obtener resultados de estudio de asociacion genética.

RF 3: Crear estudio de clasicos en gemelos.
RF 3.1. Cargar juego de datos del Modulo Base para el estudio de clasicos en gemelos.
RF 3.2. Obtener resultados de estudio de clasicos en gemelos.

RF 4: Crear estudio de agregacion familiar para casos y controles.

RF 4.1. Insertar datos preanalizados para el estudio de agregacion familiar para casos y
controles (padre, madre, hijos, hermanastros, tios, primos, abuelo, abuela, nietos, total de

familiares).

RF 4.2. Cargar juego de datos del Médulo Base para el estudio de agregacion familiar para
casos y controles (padre, madre, hijos, hermanastros, tios, primos, abuelo, abuela, nietos, total

de familiares).

RF 4.3. Obtener resultados del estudio de agregacion familiar para casos y controles (padre,

madre, hijos, hermanastros, tios, primos, abuelo, abuela, nietos, total de familiares).
RF 5: Crear estudio de agregacion familiar para casos y poblacion.

RF 5.1. Insertar datos preanalizados para el estudio de agregacién familiar para casos y

poblacion.

RF 5.2. Cargar juego de datos del Modulo Base para el estudio de agregacion familiar para

casos y poblacion.
RF 5.3. Obtener resultados del estudio de agregacién familiar para casos y poblacion.
RF 6: Crear estudio de agregacion familiar para casos particulares.

RF 6.1. Insertar datos preanalizados para el estudio de agregacion familiar para casos
particulares (gemelos monocigoéticos frente a dicig6ticos, gemelos dicigéticos frente a un

hermano carnal, cényuge y primos hermanos).
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RF 6.2. Cargar juego de datos del Modulo Base para el estudio de agregacion familiar para
casos particulares (gemelos monocigéticos frente a dicigéticos, gemelos dicigéticos frente a un

hermano carnal, conyuge y primos hermanos).

RF 6.3. Obtener resultados del estudio de agregacion familiar para casos particulares (gemelos
monocigéticos frente a dicigoticos, gemelos dicigoticos frente a un hermano carnal, cényuge y

primos hermanos).
2.2.2. Requisitos No Funcionales

Los requisitos no funcionales son propiedades o cualidades que el producto debe tener. Debe
pensarse en estas propiedades como las caracteristicas que hacen al producto atractivo, usable,
rapido o confiable. Normalmente estan vinculados a requerimientos funcionales, es decir una vez que
se conozca lo que el sistema debe hacer se puede determinar cdmo ha de comportarse, qué
cualidades debe tener o cuén rapido o grande debe ser. [18]

La extensién se desarrolla siguiendo los estdndares y los requerimientos no funcionales de la
aplicacion SEEGEN-R, para la cual es creada. Se definen a continuacion las propiedades de esta

aplicacion de escritorio, que se tienen en cuenta para el desarrollo del componente.
FNF 1: Apariencia o interfaz externa

La interfaz externa debe estar disefiada para verse en la resolucion igual a 1024x760. Los colores
predominantes en la misma deben ser el azul y gris. Los resultados de los estudios los muestra
siempre en la misma posicidon del escritorio, posibilitando mayor rapidez en la ubicaciéon de los

resultados.
FNF 2: Usabilidad

La aplicacion informatica debe garantizar un acceso facil y rapido, contando con un menu que
satisfaga las necesidades de los usuarios. Este consta de tres niveles que le facilita al especialista ir
directamente al tipo de estudio que desea realizar al dar un clic sobre una de las opciones del menu.
La herramienta podra ser usada s6lo por genetistas que posean conocimientos avanzados en el

dominio de la especialidad de la epidemiologia en la genética.
FNF 3: Soporte

Se debe asegurar el soporte para los usuarios, de manera que se puedan satisfacer sus necesidades a

partir de mejoras, una vez puesta en marcha la aplicacion.

FNF 4: Rendimiento
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Los tiempos de respuestas deben ser como maximo entre 30 y 40 segundos, la velocidad de
procesamiento de la informacion debe ser rdpida ya que es una aplicacion de escritorio y no posee

ningun tipo de intercambio de informacion a través de la red.
FNF 5. Software.

Se requiere para el funcionamiento de la aplicacién disponer cualquier sistema operativo (Windows y

Linux); Maquina Virtual de Java version 1.6 o Superior y el lenguaje de R v1.2 o superior.

FNF 6. Hardware.

Para el desarrollo y ejecucion de la aplicacion se necesitara:

256 Megabytes (MB) de memoria RAM o0 mas y 50 MB de capacidad en el disco duro como minimo.
FNF 7. Requisitos Legales.

Las herramientas y las tecnologias en que estara basada la aplicacion informatica deberan cumplir con
las licencias de software libre.

2.3. Definicion de los casos de uso del sistema

Un caso de uso es una descripcion de los pasos o las actividades que deberan realizarse para llevar a
cabo algun proceso. Los personajes o entidades que participaran en un caso de uso se denominan
actores. Es ademas una secuencia de interacciones que se desarrollaran entre un sistema y sus
actores en respuesta a un evento que inicia un actor principal sobre el propio sistema. Muestra la

relaciéon entre los actores y los casos de uso en un sistema.

2.3.1. Actores del sistema

Actor Descripcion

Genetista | Especialista en Genética que interactia con el sistema, es el encargado
de realizar los estudios y calculos estadisticos sobre epidemiologia.

Tabla 17: Actores del sistema
2.3.2. Paquetes del sistema

Para la modelacion de los casos de uso del sistema se decidi6 dividirlos en paquetes de acuerdo al

siguiente criterio de empaquetamiento:

Los CU requeridos para dar soporte a un determinado proceso de negocio. El paquete Epidemiologia
Genética responde a este criterio, agrupando todos los casos de uso asociados a ese proceso de

negocio y este a su vez utiliza del paquete Médulo Base la funcionalidad Importar datos y Mostrar
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resultados para realizar la mayor parte de los casos de uso mencionados anteriormente. De manera
gue guedaron integrados los 6 casos de uso del sistema y los 15 requisitos funcionales identificados.
Epidemiologia Genética Modulo Base

—————— >

Figura 7: Diagrama de paquetes del sistema

Crear estudio de interaccion
Crear estudio de asociacién genética Crear estudio para casos y poblacién

Genetista

Crear estudio para casos y controles

Crear estudio de clasicos en gemelos Crear estudio para casos particulares

Figura 8: Diagrama de CUS: Paquete de Epidemiologia Genética
2.3.3. Descripciéon de un caso de uso del sistema

Para consultar la descripcién detallada de los casos de uso del sistema remitirse al expediente de

proyecto, especificamente la plantilla SEEGEN-R_GE_ Modelo de Casos de uso del sistema.

Caso de Uso 1 (CU1) Crear estudio de interaccion.
Actor Genetista
Descripcion El caso de uso inicia cuando el genetista selecciona Crear

Nuevo Estudio de Interaccion. Se importan los datos desde
el Modulo Base y se seleccionan especificaciones del
estudio. El caso de uso finaliza cuando se presiona el
botdn Aceptar.
Referencia RF1, RF2
Flujo Normal de Eventos

Accién del Actor Respuesta del Sistema
1- El genetista selecciona la | 2- El sistema muestra la interfaz con los siguientes campos
opcién Crear Nuevo Estudio de | a seleccionar :
Interaccion. e Crear nueva variable.
e Realizar todas la interacciones
e Las variables a interactuar
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¢ El disefio del estudio:
1. Casos-Casos
2. Casos-Controles
3. Cohorte

® FElolos métodos a utilizar:
1. Multiplicativo
2. Aditivo

3- El genetista selecciona el
juego de datos a importar
desde el Modulo Base de la
aplicacion.

4- El sistema muestra las variables del juego de datos
seleccionado.

5- El genetista selecciona una
de las opciones disponibles.

6-

e Si el genetista selecciona Realizar todas las
interacciones (ver seccion “Realizar interacciones entre
variables”).

e Si el genetista da clic en el boton Crear nueva
variable (ver seccién “Crear nueva variable”).

Seccion: “Realizar interacciones entre variables”

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

1- El genetista selecciona la
opciébn Realizar todas las
Interacciones o selecciona las
variables a interactuar vy
presiona la opcion Aceptar.

2- El sistema realiza la interacciobn de las variables
seleccionadas utilizando los disefios (Casos-Casos, Casos-
Controles y Cohorte) y métodos (Multiplicativo y Aditivo)
especificados. El sistema realiza el estudio y envia los
resultados al Modulo Base.

Juego de Datos : -

“Prototipo de Interfaz”

Estudio de Interaccion

=

Realizar todas las interacciones.

Variables

| Aceptar

Seleccion Disenos y Metodos

Variables 1 Disefio :
) Casos-Casos

Cohorte

i
S

)

() Casos y Controles

Variables 2 Metodos a utilizar :
L Multiplicathwe

L | Aditivo

Cancelar

Flujos Alternos: “Realizar todas las interacciones”

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

1.1- El genetista da clic en el
boton Cancelar.

2.1- El sistema finaliza el caso de uso.

Seccion: “Crear nueva variable”
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Flujo Normal de Eventos

Accién del Actor Respuesta del Sistema
1- El genetista selecciona la | 2- El sistema muestra la interfaz donde el genetista
opcidn crear Variable Criterio selecciona que tipo de variable desea crear; Intervalo de

elementos o Coleccion de elementos (Por defecto —
Intervalo de elementos).

3- El genetista introduce los | 4- El sistema crea la variable y la visualiza en la lista de
datos y da clic en el boton | variables.

Aceptar.
Prototipo de Interfaz

EE et x|
| =) Intervalo de elementos : | ) Intervalo de elementos :

) Coleccion de elementos (®) Coleccion de elementos :

Mombre © | FMaombre :

Seleccione variable : Seleccione variahle @

Waarmbi tall

| »ariables VJ L M _

: | Coleccion de elementos

Intervalo de elementos HEESO [ Resetear |

a SOBREFESO
| Remover |

| Aceptar | | Gancelar | | Aceptar | | Sancelar |

i | —

Flujos Alternos: “Crear nueva variable”
Accién del Actor Respuesta del Sistema
1.1- El genetista da clic en el | 2.1- El sistema finaliza el caso de uso.
boton Cancelar.

Poscondiciones: Queda creado un estudio de Interaccion.
Prioridad: Critico.

Tabla 18: Descripcién del caso de uso del sistema: Crear estudio de interaccion

2.4. Conclusiones

En este capitulo, al realizar el andlisis del negocio, se concluye que solo puede iniciar una
investigacion el Consejo Cientifico como actor del negocio, y que los trabajadores del negocio son los
genetistas. Ademas con la correcta identificacion de 15 requisitos funcionales, se obtuvo un total de 6
casos de usos del sistema, lo cual permitié identificar adecuadamente las entradas para la fase de
disefio e implementacion. Al concluir con la caracterizacion de los requisitos no funcionales se pudo
identificar las propiedades que se deben tener en cuenta a la hora de desplegar la herramienta.
Ademas se identific6 que los requisitos de hardware necesarios para levantar el sistema, no son

criticos y son asequibles para los recursos del CNGM, asi como los tiempos de respuesta, que son
relativamente rapidos.
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CAPITULO 3. ANALISIS Y DISENO DEL SISTEMA
Introduccioén

El disefio es el centro de atencion al final de la fase de elaboracion y el comienzo de las iteraciones de
construccion. Esto contribuye a una arquitectura estable, sélida y a crear un plano del modelo de
implementacion. En este capitulo se modelan las clases del disefio en correspondencia con la
realizacion de los casos de uso descritos en el capitulo anterior. Se hace énfasis en la arquitectura y
patrones de disefio utilizados, ademéas de modelar los aspectos dinamicos de la aplicacion a través de
los diagramas de secuencia. Se define el diagrama de despliegue de la aplicacion.

3.1. Patrén de arquitectura aplicado

Un patrén de arquitectura expresa un esquema de organizacion estructural esencial para un sistema
de software, que consta de subsistemas, sus responsabilidades e interrelaciones. El patrén de
arquitectura utilizado por la aplicacion SEEGEN-R es una arquitectura basada en extensiones. Esto
hace que sea una de las caracteristicas mas importantes de la aplicacién. Cada extension puede ser
programada de forma independiente y luego integrada al sistema. Las extensiones mas importantes
son las de tipo estudio, éstas responden a un grupo de estudios especificos dentro de un campo y son

las encargadas de realizar las tareas especificas de estos estudios.

La extension desarrollada presenta internamente una Arquitectura de N Capas. Segun las
caracteristicas que tiene la aplicacion se definieron dos capas solamente, la capa de presentacion y la
capa de negocio. No se identifico para la aplicacién la capa de acceso a datos porque no se requiere la

persistencia de datos en una base de datos.
3.1.1. Vista légica del sistema

La vista légica abarca un comportamiento arquitecténicamente significativo. Describe el disefio mas
importante de las clases, su organizacion en paquetes y subsistemas, y la organizacion de estos en
capas. Esta vista muestra los requisitos funcionales disefiados en el interior del sistema, o sea, los
servicios que el sistema debe proporcionar, que forman el vocabulario del problema y de la solucién.
[30]
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SagesGeneticEpidemiolgyPlugin
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Figura 9: Vista l6gica del sistema

En el diagrama de la vista I6gica del sistema se representan los dos componentes del patrén de la

arquitectura utilizado para el desarrollo de la herramienta. Estos componentes son:

Presentacion: Contiene el cddigo que representa la parte que serd visualizada en pantalla por el

genetista. La capa presentacion fue separada en varios paquetes:

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology: contiene la clase que crea el mend principal de la

herramienta.

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.app: contiene las clases interfaces que serén visualizadas

por el genetista.

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.r.useful: es un paquete auxiliar utilizado para la

internacionalizacion del idioma, igual que cu.sages.plugins.geneticepidemiology.internalization.
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® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.useful: es un paquete que contiene clases auxiliares para el
desarrollo de los estudios.

Capa del negocio: Es el punto de entrada de la aplicacion, se mantiene a la escucha de todas las

peticiones y ejecuta la l6gica de la aplicaciéon. La capa del negocio fue separada en varios paquetes:

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.r: contiene las clases controladoras para cada estudio y
estas actian de intermediarias entre la interfaz que le corresponde y el paquete de
GeneticEpidemiology.

® SagesAPIPluginStudy: esta biblioteca de clases se encarga de comunicar la extension con el
Modulo Base, tiene influencia en la capa de negocio a la hora de cargar los datos para cada
estudio y se relaciona con el paquete cu.sages.plugins.geneticepidemiology para crear el menu con
las opciones de la herramienta.

e RCaller y RUniversal: RCaller es una biblioteca de clases que permite conectar R con Java, Esta

utiliza el paquete RUniversal para ejecutarse.

® GeneticEpidemiology: es el paquete de R desarrollado para la extension, tiene implementadas las
funciones estadisticas utilizadas por los estudios. Para poder ejecutar la aplicacion debe estar

instalado el paquete estadistico GeneticEpidemiology.

Médulo Base: Es la aplicacién sobre la cual se va a agregar la extensiéon Epidemiologia Genética.
Brinda varias opciones, entre las que se encuentran: cargar un juego de dados ya elaborado, permite
crear uno nuevo si es necesario, da la opcion de imprimir, guardar, crear estudios epidemioldgicos.
Ademés muestra los resultados de los estudios realizados de forma organizada para el especialista. De
este paquete lo mas importante para la extension desarrollada son las funcionalidades Importar juego

de datos y Mostrar resultados.
3.2. Aplicacion de patrones de disefio

Los patrones de disefio son la base para la biusqueda de soluciones a problemas comunes en el
desarrollo de software y otros dmbitos referentes al disefio de interaccién o interfaces. Un patrén de
disefio identifica: clases, instancias, roles, colaboraciones y la distribucion de responsabilidades,

ademas que ayuda a construir clases y a estructurar sistemas de clases.

Con la aplicacion de los patrones de disefio se reutilizan las experiencias de otros desarrolladores ya
gue estos patrones estan basados en la recopilacion del conocimiento de los expertos en desarrollo de

software.

> 7 <
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3.2.1. Patrones GRASP aplicados

Creador: Guia la asignacion de responsabilidades relacionadas con la creacion de objetos, tarea muy
frecuente en los sistemas orientados a objetos. Se asigna la responsabilidad a una clase de crear
cuando contiene, agrega, compone, almacena o usa otra clase, lo que brinda una alta posibilidad de

reutilizar la clase creadora.

Bajo Acoplamiento: Guia la asignacion de responsabilidades de forma tal que las clases se
comuniguen con el menor nimero de clases que sea posible, de manera que de producirse una
modificacion en algunas de ellas se tenga la minima repercusion posible en el resto de las clases,

potenciando la reutilizacién, y disminuyendo la dependencia entre las mismas.

Alta Cohesién: Mantiene la complejidad dentro de limites manejables y garantiza que las clases con

responsabilidades estrechamente relacionadas no realicen un trabajo enorme.

Controlador: Patrén que establece el uso de una clase controladora, que funciona como intermediaria
entre cada una de las clases interfaces y el algoritmo que la implementa, de tal forma que es la que
recibe los datos del usuario y manda a ejecutar las acciones correspondientes implementadas en el

paquete de R.
3.2.2. Patrones GOF aplicados

Facade (Fachada): Patron que provee una interfaz unificada, simple, que haga de intermediaria entre
un cliente y una interfaz o grupo de interfaces de un subsistema. En este caso la clase
GeneticEpidemiologyPlugin es la que cumple con estas condiciones, es la encargada de crear el men(

principal de la herramienta para el acceso a todas las interfaces de los diferentes estudios.
3.3. Diagrama de clases del disefio

Los diagramas de clases del disefio especifican que clases intervienen en el desarrollo del sistema y
como se relacionan. También se puede definir, como una técnica grafica que se utiliza para modelar la
parte estética de la aplicacion. A continuacién se muestra la clase del disefio para el caso de uso:

Crear estudio de interaccion.
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Figura 10: Diagrama de Clases de Disefio: CUL. Crear estudio de interaccion

La biblioteca SagesAPIPluginStudy es la encargada de comunicar la extension con el Médulo Base a
través de la clase GeneticEpidemiologyPlugin, la cual crea el menu principal con todas las
funcionalidades de la herramienta y las muestra en la aplicacion. GeneticEpidemiologyPlugin crea la
clase interfaz InteractionStudy, ésta contiene el formulario que desarrolla el flujo de trabajo del Estudio

39




Capitulo 3. Analisis y Diserio del Sistema

de interaccion. La clase Global tiene métodos que son utilizados por varias clases, de ella,
InteractionStudy utiliza el método selectAllElements. Ademas tiene una lista de elementos de tipo
ColectionVariableField y la clase Mivariable se activa cuando el genetista presiona la opcién crear

nueva variable en la interfaz principal.

La clase RinteractionStudy tiene la funcién de controladora, es la intermediaria entre InteractionStudy y
la biblioteca Rcaller, la cual tiene la tarea de enlazar Java con el lenguaje estadistico R y para su
ejecucion necesita del paquete RUniversal y llama ademas a GeneticEpidemiology, que es el paquete
de R implementado por los desarrolladores y contiene varios de los métodos estadisticos utilizados,

implementados en forma de funciones independientes.

Para consultar los restantes diagramas de clases del diseiio remitirse al expediente de proyecto,
especificamente a la plantilla SEEGEN-R_GE_ Modelo de Disefio_v1.0.

3.4. Descripcion de las clases del disefio

La descripcion de las clases del disefio es una abstraccion logica de un conjunto de objetos que
comparten los mismos atributos, operaciones, relaciones y semanticas, o sea, te permiten tener una
representacion de cémo funciona internamente y que métodos realiza. A continuacion se muestra

descripcion de la clase InteractionStudy.

Nombre: InteractionStudy

Tipo de clase: Interfaz

Responsabilidades: Interfaz del estudio de Interaccion.

Nombre: getVariablesCriterios()

Descripcion: [Devuelve la lista de las variables criterio creadas por el genetista.

Nombre: setVariablesCriterios(LinkedList eDatos)

Descripcién: [Modifica la lista de Variables Criterios

Nombre: componentEnable(boolean havilitar)

Descripcién: [Habilita o deshabilita los componentes del visual.

Nombre: comprobarExisteVariable(VariableField elemento)

Descripcién: [Comprueba si el elemento pasado por parametros existe en la lista de variables
criterios existentes.

Nombre: AddElementoVC(VariableField elemento)

Descripcion: |Adiciona el elemento pasado por pardmetro a la lista de variables criterios.
Nombre: addVCTabla()
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Descripcién: [Afiade la variable criterio creada a la matriz de datos final que recibe R.
Nombre: \Validar()

Descripcién: [Se encarga de validar que todos los requisitos del estudio estén llenos.

Nombre: Actualizar()

Descripcion: [Se encarga de mostrar los juegos de datos que estan cargados en la aplicacion
en el momento que se creo el estudio.

Nombre: getVarindex(String variable, JTable tabla)

Descripcién: [Devuelve la posicién de una variable dentro de una tabla.

Nombre: makegetDataStructureJTable(JTable tablal)

Descripcién: [Crea la estructura de una matriz de datos en dependencia de las columnas
escogidas.

Nombre: shosenMethod()

Descripcion: [Devuelve un valor de tipo entero que indica que método fue seleccionado.

Nombre: shosenDesign()

Descripcién: [Devuelve un valor de tipo entero que indica que disefio fue seleccionado.

Tabla 19: Descripcion de las clases del disefio: Clase InteractionStudy

Para consultar las restantes descripciones de las clases del disefio remitirse al expediente de proyecto,

especificamente a la plantila SEEGEN-R_GE_ Modelo de Disefio_v1.0.
3.5. Diagrama de secuencia

Los diagramas de secuencia muestran las interacciones entre un conjunto de objetos en una
aplicacion, ordenadas segun el tiempo en que tienen lugar [31]. Este contiene detalles de
implementacién del escenario, incluyendo los objetos y clases que se usan para implementar el
escenario y mensajes intercambiados entre ellos. Estos diagramas destacan el orden temporal de los
mensajes [32]. A continuacién se muestran los diagrama de secuencia para el caso de uso Crear

estudio de interaccién, uno por cada seccion de la descripcion del caso de uso.

Caso de uso: Crear estudios de interaccion para el escenario “Realizar interacciones entre variables”.
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Figura 11: Diagrama de secuencia: CUl-Escenario “Realizar interacciones entre variables”

Caso de uso: Crear estudios de interaccion para el escenario “Crear nueva variable”.
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Figura 12: Diagrama de secuencia: CU1-Escenario “Crear nueva variable”

Para consultar las restantes diagramas de secuencia remitirse al expediente de proyecto,

especificamente a la plantilla SEEGEN-R_GE_ Modelo de Disefio_v1.0.
3.6. Modelo de despliegue

Es un modelo de objetos que describe la distribucion fisica del sistema en términos de cémo se
distribuye la funcionalidad entre los nodos de cémputo. Cada nodo representa un recurso de computo,
normalmente un procesador o un dispositivo hardware similar. Los nodos poseen relaciones que
representan medios de comunicacién entre ellos [33]. El modelo de despliegue se utiliza como entrada
fundamental en las actividades de disefio e implementacion debido a que la distribucién del sistema
tiene una influencia principal en su disefio. Los genetistas necesitan utilizar esta aplicacion de escritorio
en cualquier estacion de trabajo sin importar el lugar donde se encuentren y no debe estar conectada a

la red. Debido a esto solo intervienen, como nodo principal la computadora cliente donde esta alojada
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la aplicacion y una impresora que se utilizara solo en el caso de que se desee imprimir un informe de

algun estudio epidemiolégico.

PC Cliente LJSB <<device> >
Impresora

Figura 13: Diagrama de despliegue de la aplicacion
3.7. Conclusiones

En este capitulo se abordaron los principales elementos del disefio para el desarrollo de la aplicacion.
Se explicé el patrén de arquitectura en capas, aplicAndose el patron en su version de dos capas dado
los requerimientos del sistema. Ademas se procedi6 a la realizacién de los diagramas de clases del
disefio aplicando patrones bien conocidos como GRASP y GOF, lo cual permitié definir una mejor
estructura y relacion entre las clases asi como alcanzar una mejor comprensiéon del sistema para su
posterior implementacion. Ademdas quedaron representados los diagramas de secuencia
correspondientes para cada caso de uso y se describieron las funciones principales de cada clase.
Con la identificacion del diagrama de despliegue se concluyé que solo se necesita de una
computadora para desplegar la aplicacion sin necesidad de estar conectada a la red.
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CAPITULO 4. IMPLEMENTACION Y PRUEBA
Introduccioén

En el actual capitulo se desarrolla el modelo de implementacién. Se representan los diagramas de
componentes elaborados. Ademas se brinda una descripcion de los principales métodos
implementados, se muestran imagenes de la interfaz de la extensién. Se hace referencia a la
validacion del componente y se muestra ademas el modelo de prueba con la descripcion de los casos
de prueba basados en casos de uso.

4.1. Diagrama de componentes

El diagrama de componentes muestra las organizaciones y dependencias l6gicas entre componentes
de software, sean estos ficheros de cédigo fuente, binarios o ejecutables. Los elementos de modelado
gue lo conforman son los componentes y paquetes y muestran la estructura del sistema en términos de
implementacién a un alto nivel [31]. No es necesario que un diagrama incluya todos los componentes
del sistema, normalmente se realizan por partes. En la figura 14 se muestra el diagrama de
componentes que describe el caso de uso Crear estudio de interaccion y para un mayor entendimiento,

a continuacion se relaciona cada componente con las clases que representa:

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology: Este paquete de componentes solo contiene al componente

GeneticEpedemiologyPlugin.java encargado de crear el menu principal de la extension.

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.app: Este paquete de componentes contiene varios
componentes, pero en el ejemplo a que se hace referencia, se muestra el componente
InteractionStudy.java y este a su vez solamente tiene la clase InteractionStudy, que es la

encargada de mostrar la interfaz para que el especialista realice el estudio de interaccion.

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.r.useful: Este paquete de componentes contiene el
componente Useful.java y este a su vez tiene solamente la clase Useful y es una clase auxiliar para

la internacionalizacion del idioma.

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.internalization: Este paquete de componentes contiene a los
componentes lenguage_en_US.properties y lenguage_en_US.properties, estos a su vez tienen
solamente las clases lenguage_en_US y lenguage_en_ES respectivamente y se encargan de la

internacionalizacion del idioma, hasta el momento del espafiol y el inglés.

® cu.sages.plugins.geneticepidemiology.useful: Este paquete de componentes contiene los siguientes

componentes Mivariable.java, ColectionVariableField.java y Global.java, estos a su vez tienen
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solamente las clases Mivariable, ColectionVariableField y Global respectivamente, y son utilizadas
por la clase InteractionStudy como clases auxiliares para el trabajo con las variables para el

desarrollo del estudio de interaccion.

cu.sages.plugins.geneticepidemiology.r: Este paquete de componentes contiene varios, pero en el
ejemplo a que se hace referencia, se muestra el componente RinteractionStudy.java y este a su
vez solamente tiene la clase RinteractionStudy, que es la que se encarga de pedirle a R las

funciones estadisticas necesarias para realizar el estudio de interaccion.

SagesAPIPluginStudy: Este componente es de tipo biblioteca de clases, contiene otros 4
elementos mas y tiene como funcion principal integrar la extension al Médulo base, mostrando

todos los estudios de la nueva herramienta como opciones en el menu principal.

RCaller y RUniversal: RCaller es un componente de tipo biblioteca de clases, que para su
ejecucion necesita del paquete RUniversal para crear un archivo XML con los resultados y ademas
convoca el paquete GeneticEpidemiology.

GeneticEpidemiology: Este paquete de componentes contiene los componentes: aditive.model.R,
casos.control.R, cohorte.R, PCCILR, try.catch.R, odds.ratio.R, risk.relative.R, casos.casos.R,
PCP.R, clasic.twins.test.R, falconer.test.R, multiply.model.R, OR.R y RR.R dentro de la carpeta R.
Cada uno de estos componentes son una clase independiente en lenguaje de programacion R, que
fueron implementados porque eran necesarios en algin momento de determinado estudio. El
diagrama de componentes para el estudio de interaccion es el ejemplo que se muestra en la figura
14, en él intervienen las dos Ultimas funciones de las mencionadas anteriormente. Ademas de otras
como chisg.test (para el Chi Cuadrado de Pearson) y chisg.tes (matrix, correct=T/F) (para el Chi
Cuadrado de Pearson con la correccién de Yates), las cuales si aparecen en el entorno de R, por lo

gue no fue necesario implementarlas.
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Figura 14: Diagrama de componentes: CUS: Crear estudio de interaccion
4.2. Fragmentos de cédigo fuente

En el presente acépite se muestran fragmentos del cédigo fuente en R, pertenecientes a varios
componentes del paquete GeneticEpidemiology por el impacto y la importancia que se le atribuye
dentro de la extension, ya que sobre él recae gran parte del negocio del sistema. Ademas se muestra
un fragmento del cédigo en Java el cual realiza la funcion de interactuar con el paquete
GeneticEpidemiology para realizar el estudio de interaccion, capturando el resultado del estudio.
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4.2.1. Fragmentos de cddigo en lenguaje en R

La funcién OR, es el Odds Ratio, se le pasan los 4 valores a que se le va calcular el OR, se efectla el
célculo y luego se construye el intervalo de confianza. A continuaciéon se muestra un fragmento de

cbdigo del paquete GeneticEpidemiology de la funcién OR.

=- FTunctionin , NO1, nlo, nll, alpha

# nll) Fln@l =

SN12) + (1y/mn11))

ORlo, OR = OR, UppercI = ORhi, alpha = alphal

Figura 15: Fragmento de cddigo: Funcién OR

La funcion casos.controles se le pasa una matriz de datos y dos listas con las variables a interactuar
y con el uso de la funcién xtabs se crean las tablas de contingencias de cada interaccién. Luego con la
funcién cbind se concatenan estas tablas y se forman las tablas de contingencias finales (este nimero
de tablas depende de la cantidad de variables de la listal multiplicado por la cantidad de variables de
la lista2) y finalmente con la funcién rbind se le adiciona una fila con el resultado del calculo del Odds
Ratio (OR). A continuacién se muestra un fragmento de cédigo del paquete GeneticEpidemiology de la

funcién casos y controles.
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La funcién PCP calcula la proporcién de concordancia para el caso par.
La funcién PCCI calcula la proporcién de concordancia para el caso indice.
La funcion falconer.test calcula un estimado de la heredabilidad.

La funcién clasic.twins.tes es para el estudio de clasicos en gemelos y en esta se calcula la
proporcion de concordancia para el caso par del gemelo monocigético, la proporcion de concordancia
para el caso par del gemelo dicig6tico, la proporcién de concordancia para el caso indice del gemelo
monocigotico y la proporcion de concordancia para el caso indice del gemelo dicigético. Ademas se
calcula el estimando de heredabilidad por el método de Falconer y se obtiene un vector con los
resultados de todas estas funciones. A continuacion se muestra un fragmento de codigo del paquete

GeneticEpidemiology de la funcion para clasicos en gemelos.

furnction(Ep, En) L
=-Ep/ (Ep+En)
sult

function(Ep,EN){
*Ep s [ FEp+En ]
turn result

(PCCIM=, PCCI D=

=- Tunction(EpMZ, ENMZ SENDZ) A
7, ENnMZ)
Z , EnDZE )
(EpMZ, ENMZ)

Figura 17: Fragmento de cddigo: Funcién para clasicos en gemelos
4.2.2. Fragmento de cddigo en lenguaje Java

En la figura 18 se muestra el método analysisR, el cual se encuentra implementado en la clase
RFamilialAgregationStudyCasoControl.java. Este método recibe como pardmetros un nombre y una
matriz de datos y se encarga de conectar el entorno de R con la interfaz de Java. A través de

code.addRCod (...) manda a ejecutar la sentencia con las funciones de R.
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public void analysisR(String name, doublell[] matrixl){

RCaller caller = new RCaller():

Globals.detect_current_rscript();

caller.setRscriptExecutable(Globals. . Ascript_current) ;

caller.setRExecutable(Globals.A_current);

RCode code = new RCodel(];

code.addRCode (" Library(GeneticEpidemiclogy ) ™) ;

code.setCode(addDoubleMatrix(code.getCode(), "m", matrix, falsel):

tryi

code.addRcode (" rpta <=-try.catchichisqg.testim, correct = F1J1"]);

caller.setRCodel(code) ;

caller.runandReturnResult(" rpta");

statistic = caller.getParser() . .getfAsStringfrray("statistic");

parameter = caller.getParser().getaAsStringarray("paramster"];

method = caller.getParser(].getaAssStringarray("method");

p_walue = caller.getParser().getAsStringlrray(” value"];

resultanalysisR ="Method :"+methodl[@]l+"\n"+"X-squeare ="+statisticlol+" 1"
+"df ="+parameter[O]l+"\t"+"p-value ="+p_wvalu=s[B]l+"n";

resultanalysisR +=""n";

code.addRCode("rpta =- try.catchichisqg.testim, correct = T1J1");

caller.setRCode(code]) ;

caller.runandReturnResultonline (" rpta" ) ;

statistic = caller.getParser() . .getAsStringfArray('"statistic");

parameter = caller.getParser().getAsStringarray("paramseter"];

method = caller.getParser(].getaAssStringarray ("method");

resultfnalysisR +="Method :"+method[@]+"\n"+"¥-squeare ="+statistic[o]+")t"
+"cdf ="+parameter[o]l+"\t"+"p-value ="+p_wvalusel[0l+"\n";

resultanalysisR +="\n";

code.addrRCode (" rpta =-try.catchifisher.testim))");

caller.setRCodel(code) ;
caller.runandReturnResultonline(" rptat);

statistic = caller.getParser().getAsStringfrray("estimate"];
parameter = caller.getParser().getAssStringarray("null wvalue");

method = caller.getParser().getAsStringArray("method");

p_value = caller.getParser().getasStringarray("p valus");

resultfnalysisR +="Method :"+method[o@]+"\n"+"0dds Ratic ="+statistic[O]+"\t"
+"Mull walue ="+parameter[@]+"\t"+"p-valuse ="+p_walusl[@]l+"\n";

resultanalysisR +="\n";

code.addRCode (" rpta =- try.catch({oRim[1,1], ml1,2], m[=, 1], ml=,=2]1)0)");

caller.setRCodel(code) ;

caller.runandReturnResultonline(" rptat);
statistic = caller.getParser().getAsStringArray("oOR");
parameter = caller.getParser().getAsstringarray ("L ows
method = caller.getParser().getAsStringfrray("Lpp
p_value = caller.getParser().getasStringarray("alp

resultanalysisR +="Method : Odds Ratic wn"+"Odds Ratio ="+statisticlol+"pt"
+" Confidence Interval = ("+parameter[@l+" : "+method [Q@1+") "+ 1"
+" alpha = "+ p_waluel@]l+"yn";

System.out.printiresultanalysisR);

tcatch({Exception e){

resultanalysisR += caller.getParser().getAsStringArray("rpta")[0];
}

Figura 18: Fragmento de cddigo de la clase RFamilialAgregationStudyCasoControl.java

4.3. Interfaces de la aplicacién

En este acdpite se muestran algunas de las interfaces de la aplicacion, ejecutdndose con un juego de

datos sencillo.
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Esta es la interfaz del estudio de agregacion familiar para casos y controles, al cual se le insertan los

datos preanalizados directamente en la tabla de contingencia.

SAGES 1.0 - Software for Statistical Analysis in Genetic Epidemioclogy Studies

File Studies Graphic Analysis Tools Help
T YL N

SAGES | Data Sheetl % Data Sheetl x Gemelo x Generico x

Mombre y... Total de ... Familiare... Estatus | Hermano... Gemelo
asd 7 =] + 7
fadf 4 3 7 o
ad 4 2 ol 2
f 545 45 SEE 0RO ERA T = =aE o)) >
ad 45 1lg
fa 54 20 >4 Titulo :  [Omar
df 15 10 '
adf 2 1 Casos Controles
a 21 15 Enfermos 24 43
dsf 211 100 L4 Mo enfermos 256 76
ks
Cancelar Aceptar

Figura 19: Interfaz del estudio de agregacion familiar para casos y controles

Esta interfaz muestra los resultados del estudio de agregacion familiar para casos y controles.

SAGES 1.0 - Software for Statistical Analysis in Genetic Epidemiology Studies

File Studies Graphic Analysis Tools Help
~ 4 @A A

SAGES | Data Sheetl x | Data Sheetl x | Gemelo x | Generico x | Casos-Control X

Study Results

Title: Omar
Author: null
Study:Estudio de Epidemiologia Genética

Method :Pearson's Chi-squared test
X-squeare =32.8992695964211 df =1 p-value =9, 70597271385149%-09

Method :Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
X-squeare =31.3213403980582 df =1 p-value =9, 70597271385149¢e-09

Method :Fisher's Exact Test for Count Data
Odds Ratio =0.235737458600148 Null value =1 p-value =4.91859485358184e-08

Method : Odds Ratio
Odds Ratio =0.234738372093023 Confidence Interval = (0,139897288759978 : 0,393875419754712) alpha = 0.05

Analysis in SAGES (Software for Statistical Analysis in Genetic Epidemiology Studies)

Figura 20: Interfaz de resultados: Estudio de agregacion familiar para casos y controles
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Esta interfaz muestra el estudio de agregacién familiar para gemelos monocigéticos frente a un
hermano carnal.

SAGES 1.0 - Software for Stati s ’ > Epidemiology Studies

File Studies Graphic Analysis Tools Help

~ & @@ e [H

SAGES | Data sheetl x Data Sheetl = Gemelo = Generico = Casos-Control =
Study Results
Title: Omar >
Author: null
Study:Estudio de Epidemiologia Genética Mombre del Estudio : Gemelos
Method :Pearson's Chi-squared test a ) "
X-squeare —32, 8902695964211 df -1 ¢ Juego de Datos: |Generico h
Method :Pearson's Chi-squared test with Columnas
X-squeare =31.3213403980582 df =1 &
Mombre v Apellidos : Mombre w Apellidos -
Method :Fisher's Exact Test for Count Dai
Odds Ratio =0.235737458600148 Mull wald
Gemelo : Estatus -
Method : Odds Ratio
Odds Ratio =0.234738B372093023 confider cigocidad : Mombre y Apellidos = pha = 0.05
Analysis in SAGES (Software for Statistid
Ccogemelo afectado : Estatus -
Total de Hermanos : Total de Familiares -
Hermanos afectados : Familiares afectados -
Cacelar Aceptar

Figura 21: Interfaz estudio de agregacion familiar para gemelos MC frente a un hermano carnal

Esta interfaz muestra los resultados del estudio de agregacion familiar para gemelos monocigéticos
frente a un hermano carnal.

SAGES 1.0 - Software for Sta

File Studies Graphic Analysis Tools Help
- A B e (A

SAGES | Data Sheetl =x= Data Sheetl x Gemelo = Generico = Casos-Control = Gemelos DC ws Hermanos Carnales =

Data Table

Mombre y Pellidos Gemelos Cigodidad Cogemelo Enfarmo Total deHermanos Hermanos afectados
asd true MZ false 7.0 5.0
fadf false DZ true 4.0 3.0
ad true MZ false 4.0 2.0
f false DZ true 545.0 45.0
ad false MZ true 45.0 18.0
fa true Dz false 54.0 20.0
df true D= false 15.0 10.0 %
adf false D= false 2.0 1.0
a false MZ false 21.0 15.0
dsf true D= true 211.0 100.0

Study Results

Title: gemelos -
Author: null

Study:Estudio de Epidemiolegia Genética

Method :Pearson's Chi-squared test
¥-squeare =1.03438B142223891 df =1 p-value =0.309131814530418

Method :Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity ceorrection
X-squeare =0.0279635666127897 df =1 p-value =0.309131814530418

Method :Fisher's Exact Test for Count Data
0dds Ratio =3.25311417405758 Mull value =1 p-value =0.350734922465187

Method : oOdds Ratio
Odds Ratio =3.26219512155122 Confidence Interwval = (0.292502277840096 : 36.38233859415895) alpha = 0.05

Anslucic in SARES (Snftwara far Statictical Analucic in Panatic Enidaminlone Stoudiacd

Figura 22: Interfaz de resultados: Estudio agregacion familiar-Gemelos MC vs hermano carnal
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4.4. Pruebas

Las pruebas son una actividad en la cual un sistema o componente es ejecutado bajo unas
condiciones o requerimientos especificos, los resultados son observados y registrados, y una
evaluacién es hecha de algun aspecto del sistema o componente. La prueba es aplicada para
diferentes tipos de objetivos, en diferentes escenarios o niveles de trabajo. A continuacién se

mencionan diferentes niveles de pruebas:
® Prueba de Desarrollador: Es la prueba disefiada e implementada por el equipo de desarrollo.

® Prueba Independiente: Es la prueba que es disefiada e implementada por alguien independiente

del grupo de desarrolladores.
® Prueba de Unidad: Es la prueba enfocada a los elementos probables mas pequefios del software.

® Prueba de Integracion: Es ejecutada para asegurar que los componentes en el modelo de

implementacién operen correctamente cuando son combinados para ejecutar un caso de uso.

® Prueba de Sistema: Son las pruebas que se hacen cuando el software esta funcionando como un

todo.

® Prueba de Aceptaciéon: Prueba de aceptacidon del usuario es la prueba final antes del despliegue

del sistema.
Existen dos métodos fundamentales de pruebas:

Pruebas de caja negra: Pruebas que se llevan a cabo sobre la interfaz del software. El objetivo es
demostrar que las funciones del software son operativas, que las entradas se aceptan de forma
adecuada y se produce un resultado correcto, y que la integridad de la informacion externa se
mantiene (no se ve el cddigo). Se centran principalmente en los requisitos funcionales del software.

Permiten encontrar:

® Funciones incorrectas o ausentes.

® Errores de interfaz.

® Errores en estructuras de datos o en accesos a las Bases de Datos externas.
® Errores de rendimiento.

® Errores de inicializacion y terminacion.
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Pruebas de caja blanca: Se comprueban los caminos l6gicos del software Se puede examinar el
estado del programa en varios puntos para determinar si el estado real coincide con el esperado (es
sobre el cddigo). Requieren del conocimiento de la estructura interna del programa. Estas pruebas

deben garantizar como minimo que:

® Se ejerciten por lo menos una vez todos los caminos independientes para cada modulo.
® Se ejerciten todas las decisiones légicas en sus vertientes verdaderas y falsa.

® Ejecuten todos los bucles en sus limites y con sus limites operacionales.

® Se ejerciten las estructuras internas de datos para asegurar su validez.
4.4.1. Disefio de casos de pruebay registro de no conformidades

Un caso de prueba se disefia segun las funcionalidades descritas en los casos de usos. Este disefio se
elabora previamente a realizar las pruebas funcionales a la aplicacion. Se parte de la descripcién de
los casos de uso del sistema, como apoyo para las revisiones. Cada planilla de caso de prueba recoge
la especificacion de un caso de uso, dividido en secciones y escenarios, detallando las funcionalidades
descritas en él y escribiendo cada variable que recoge el caso de uso. En el proceso de pruebas para
la Extension de Epidemiologia Genética se hace uso del método de prueba de software de Caja Negra,
por ser éste el método empleado en la liberacion del producto software, aplicando el tipo de prueba del

sistema.

Partiendo de la descripcién de los casos de uso del sistema, como apoyo para las revisiones, se
disefié un caso de prueba asociado a cada caso de uso. Para detallar el caso de uso se utiliza una
tabla, donde se desglosa esta funcionalidad en secciones y a su vez éstas en escenarios, para hacer

mas fructifera la ejecucién de las pruebas. Esta tabla contiene los campos:
e Nombre de la seccidn: Se especifica el nombre de la seccion [SC 1: Nombre de la seccion].

® Escenarios de la seccion: Se especifican los escenarios de cada seccién [EC 1.1: Nombre del

Escenario].

e Descripcion de la funcionalidad: Se describe brevemente la funcionalidad del escenario.

El siguiente es un ejemplo donde se detalla el caso de uso Crear estudio de agregacion familiar para

casos poblacion.

Nombre de la seccidon |Escenarios de la seccion | Descripcion de la funcionalidad
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SC 1: Crear estudio de | EC 1.1. El genetista En este escenario el genetista inserta los
agregacion familiar inserta los datos. datos.
para casos y poblacion.
EC 1.2: El genetista Este escenario sigue la misma
inserta los datos funcionalidad que el anterior verificando
incorrectamente. gue todos los datos estén correctamente
insertados.
EC 1.3: El genetista no Este escenario sigue la misma
inserta los datos funcionalidad que el primero pero verifica
necesarios. gue todos los datos estén insertados.
EC 1.4: El genetista no Este escenario verifica que el genetista
inserta variables. inserte variables dentro del estudio.

Tabla 20: Caso de prueba: Crear estudio de agregacion familiar para casos y poblacion

A partir de esta descripcion se detallan las variables que se encuentran en la interfaz asociada al caso

de uso que se le disefio6 el caso de prueba.

No Nombre del campo Clasificacién | Valor nulo Descripcién

1 | Nombre del estudio texto no Se introduce el nombre del

estudio que va a realizar.

2 | Frecuencia absoluta a partir ndameros no Se introduce el valor de la
de la proporcién en la proporcion para la
poblacion. poblacion.

3 | Total de poblacion. nameros no Se introduce el total de

poblacion.

4 | Frecuencia absoluta a partir ndameros no Se introduce el valor de la
de la proporcién en los proporcion para los casos.
casos.

5 | Total de casos. nameros no Se introduce el total de

casos.

Tabla 21: Descripciéon de variables

Después de realizadas todas las pruebas, los resultados que no fueron satisfactorios pasaron a ser no
conformidades y se emitieron en el registro de defectos y dificultades detectados que se encuentra en
la parte final de cada disefio de caso de prueba. En la siguiente tabla se muestran algunas de las no

conformidades encontradas tras la revision del software.

Elemento | No. | No Aspecto Etapa de Clasificacion. | Estado
Conformidad correspondiente. | deteccion NC.

Aplicacion | 1 Cuando das clic | Crear estudio de Pruebas de Significativa PD: 9 de
en la opcién interaccion. funcionalidad mayo de
adicionar y 2013.
variable criterio, confiabilidad RA: 9 de
da un error mayo de
mostrando la 2013.
Excepcion
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ocurrida.

Aplicacién La ventana que | Crear estudios de | Pruebas de Significativa PD: 9 de
muestra como agregacion funcionalidad mayo de
realizar el familiar para y 2013.
estudio no tenia | casos - poblacién. | confiabilidad RA: 9 de
el nombre de mayo de
dicho estudio. 2013.

Aplicacion Las pestafias Estudios de Pruebas de Significativa PD: 9 de
que se agregacion funcionalidad mayo de
muestran en el familiar con todas |y 2013.
moédulo base sus variantes. confiabilidad RA: 9 de
con los mayo de
resultados, no 2013.
capturaban bien
el nombre,
asumian el
mismo para
todas.

Aplicacion Falté poner una | Crear un estudio Pruebas de Significativa PD: 9 de
tabla resumen de asociacién funcionalidad mayo de
con todos los genética. 2013.
resultados de confiabilidad RA: 9 de
calcular los mayo de
métodos. 2013.

A continuacion se expone una gréfica que muestra como se fueron resolviendo las no conformidades

Tabla 22: Caso de prueba: Resumen de no conformidades

encontradas por iteraciones.

O cantidad de no conformidades
H Resultas

O No resueltas

Iteracion 3

Iteracion 2

Iteracion 1

Figura 23: Grafica que representa las iteraciones de las no conformidades
4.5. Conclusiones

En este capitulo se alcanz6 la implementacion del sistema, lo cual fue descrito a través de los
diagramas de componentes y fragmentos de codigo. Ademas se valido el sistema a través de 6 casos
de prueba, obteniéndose 8 no conformidades que fueron corregidas en tres iteraciones y revisadas por

los desarrolladores.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1. EIl analisis del proceso de desarrollo de los estudios de Epidemiologia Genética, permiti6é la
correcta identificacion de los requisitos de la aplicacion para realizar el disefio de todas las clases
mediante la utilizacion de patrones de disefio, lo que proporciond una correcta implementacion de

la misma.

2. La aplicacion de las pruebas al sistema permiti6 garantizar el correcto funcionamiento de la
extension, se detectaron no conformidades que fueron tratadas y finalmente solucionadas con
éxito.

3. Los resultados de los estudios brindados por la extensién informatica constituyen una valiosa
fuente de informacion para la investigacion y la toma de decisiones, en la prevencién de estilos de
vidas inadecuados involucrados en la expresién de las enfermedades que mas afectan la

morbimortalidad en la poblacién cubana.

4. Con el desarrollo de la extension para la aplicacion SEEGEN-R se obtiene una herramienta que

posibilita realizar nuevos estudios en el pais, en el campo de la Epidemiologia Genética.



Recomendaciones

RECOMENDACIONES

1. Agregar los Estudios de Adopcion para ampliar las funcionalidades de la extension.

2. Agregar los Estudios de Heredabilidad para que la herramienta obtenida sea aun mas potente y

centralizada.
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Glosario

GLOSARIO

Plugin: (Del inglés plug-in “enchufable o insercién”). Plugin es una aplicacién informética que
interactuando con otra aplicacion le aporta una funcion especifica a ésta Ultima y esa aplicacion
adicional nombrada es ejecutada por la principal. La idea es que el nuevo componente se enchufa
simplemente al sistema existente. Los plugins no son parches ni actualizaciones, sino propiedades
afiadidas a los programas originales, aparecidas por primera vez a mediados de los afios 70 y
conocidas también como complementos, componentes, extensiones y addons (del inglés add-on,
“agregado”).

Genotipado: Por genotipado, o genotipificaciébn o caracterizacion genética, se entiende el proceso de
determinacion del genotipo o contenido gendmico, en forma de ADN, especifico de un organismo
biologico, mediante un procedimiento de laboratorio. En otras palabras, es la técnica de laboratorio que
se utiliza para determinar la informacion genética de un organismo, o genotipo, y poder diferenciarlo

del resto.

Morbimortalidad: Es un concepto complejo que proviene de la ciencia médica y combina dos
subconceptos: morbilidad y mortalidad. La morbilidad es la presencia de un determinado tipo de
enfermedad en una poblacién. La mortalidad es la estadistica sobre las muertes un una poblacién
también determinada. Asi que juntando los dos subconceptos, puede entenderse que la
morbimortalidad significa aquellas enfermedades causantes de de la muerte en determinadas

poblaciones, espacio y tiempo.

Sesgos: El diccionario de la Real Academia Espafiola (RAE) menciona que sesgo es la oblicuidad o
torcimiento de una cosa hacia un lado. El concepto también se utiliza en sentido simbdlico para

mencionar una tendencia o inclinacion.

Genotipo: La palabra genotipo deriva de los vocablos latinos “genus” = origen y “typus” = tipo. Se
denomina genotipo al conjunto de genes que un individuo, animal o vegetal, en forma de ADN, que
recibe por herencia de sus dos progenitores, formado por lo tanto, de las dos dotaciones de
cromosomas, que contienen la informaciéon genética. La Genética como ciencia biolégica, estudia los

genotipos, y su manifestacion exterior: los fenotipos.

Fenotipo: Conjunto de caracteres de un organismo que se manifiestan como resultado de la

interaccion entre el genotipo de dicho organismo y el medio ambiente que le rodea.

Diabetes mellitus: La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de trastornos metabdlicos que afecta a

diferentes érganos y tejidos, dura toda la vida y se caracteriza por un aumento de los niveles de
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glucosa (azucar) en la sangre. Durante la digestidén el organismo metaboliza los azlcares, almidones e
hidratos de carbono, transformandolos en azlcares simples, esta va al torrente sanguineo y con la
ayuda de la insulina que es una hormona secretada por el pancreas, la glucosa se transforma en
energia que es aprovechada por las células del cuerpo. Cuando no existe insulina o cuando esta no es
producida en forma efectiva, la glucosa se acumula en sangre aumentando los niveles de azlcar, esto
es la diabetes mellitus y constituye actualmente una de las principales causas de preocupacion en
salud publica.

SEEGEN-R: Sistema Estadistico de Epidemiologia Genética- basado en R.
CNGM: Centro Nacional de Genética Médica.

IDE: Entono de Desarrollo Integrado.

GUI: Interfaz Gréfica de Usuario.

UML: Lenguaje Unificado de Modelado.

MVJ: Maquina Virtual de Java.

CVS: Sistema de Control de Versiones.

XML: Lenguaje de Marcado Extensible.

Estudios de Adopcion: Los estudios de adopcion miden el riesgo genético para un trastorno
comparando las tasas de un trastorno entre los padres biolégicos y los adoptadores de nifios con una
condicién determinada. Si un trastorno es altamente genético por naturaleza, uno podria predecir que
las tasas del trastorno seran mas altas en los padres biolégicos de un nifio con el trastorno. Por
diversas razones practicas, los estudios de adopcién son dificiles de realizar, pero los que se han

llevado a cabo apoyan las bases genéticas del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Estudios de Heredabilidad: Los estudios de heredabilidad, es en resumen, la cantidad de variacion
en un rasgo, se debe a la variacion de los factores genéticos. A menudo, este término se utiliza en
referencia a la semejanza entre los padres y sus hijos. En este contexto, la heredabilidad alta implica
un gran parecido entre padres e hijos con respecto a un rasgo especifico, mientras que la

heredabilidad baja implica un bajo nivel de semejanza.



