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Fundamento. El analisis genmico actualmente
necesita de la concurrencia de disciplinas muy
alejadas del campo de la biologia molecular, entre
ellas la ciencia de la computacién, base de la
bioinformatica. Las herramientas bioinformaticas
trabajan fundamentalmente con modelos
abstractos de la informacién genémica. Este
trabajo tiene por objetivo la obtencién de un
modelo conceptual de la informacién genémica
cuya finalidad es la construccién de sistemas de
software bioinformaticos para el analisis de las
enfermedades cardiovasculares.

Métodos. Se han aplicado 2 enfoques
complementarios en ingenieria del software: el
paradigma de la orientacion a objetos, aplicando el
método unificado de desarrollo de software y el
lenguaje de modelado unified modelling language
(UML; http://’www.uml.org, http://www.omg.org),
asi como los sistemas multiagente, segtin la
inteligencia artificial distribuida.

Resultados. Considerando que tanto el gen como
el genotipo o el fenotipo, entre otros, son entidades
objetuales a modelar, se ha construido un modelo
orientado a objetos para la gestion de la informacion
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gendémica y cardiovascular. En este modelo se
consideran tanto los elementos de informaci6n y las
relaciones entre ellos (la vision estructural), como su
comportamiento en el sistema en funcionamiento (la
vision dindmica). Para modelar la interaccién entre
los distintos factores (gen-gen y gen-ambiente) se ha
considerado un modelo multiagente, donde cada
factor esté representado por un agente elemental.
También se ha construido un pequefio prototipo
correspondiente al subsistema de gestién de la
informacién.

Conclusiones. Se ha obtenido un modelo
conceptual para la construccién de herramientas
bioinformaticas que apoyan al anélisis genémico
en las enfermedades cardiovasculares. El modelo
presenta 2 vertientes: el enfoque orientado a
objetos con UML para la arquitectura bésica del
sistema y el enfoque orientado a agentes para
tratar las interacciones entre los factores genéticos
y ambientales. El modelo es parte de un proyecto
de mayor envergadura que pretende construir un
sistema funcional completo denominado A-Genes.

Palabras clave:

Sistema bioinformético. Arquitecturas multiagente. Analisis
genomico. Enfermedades cardiovasculares. Riesgo
cardiovascular.

BIOINFORMATIC CONCEPTUAL MODEL
APPLIED TO GENOMIC ANALYSIS IN
CARDIOVASCULAR DISEASES

Background. Genomic analysis requires the
partnership of disciplines far removed from the
field of molecular biology, one of which is
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computer science, the basis of Bioinformatics.
Bioinformatic tools work mainly with abstract
models of genomic data. This work aimed to
obtain a conceptual model of genomic data for
building bioinformatic software systems for
cardiovascular diseases.

Methods. Two complementary approaches in
software engineering were applied: the object-
oriented paradigm, using the unified method for
software development and the unified modelling
language (UML) (http://www.uml.org,
http://www.omg.org); and multi-agent systems
following distributed artificial intelligence.

Results. Considering that gene, genotype,
phenotype, etc. are object entities for modelling, an
object-oriented model was constructed for genomic
and cardiovascular data management. This model
includes information elements and their inter-
relationships (the structural view) and their
behaviour in the running system (the dynamic
view). In order to assess interactions between
different factors (gene-gene and gene-
environment), a multi-agent model was considered
in which each factor was represented by an
elemental agent. In addition a small prototype
corresponding to the data management subsystem
was built.

Conclusions. A conceptual model for
bioinformatic tools supporting genomic analysis in
cardiovascular diseases was obtained. The model
shows two aspects: the object-oriented approach
with UML for the basic system architecture and
the agent-oriented approach for dealing with
interactions between genetic and environmental
factors. The model is part of a very large project for
constructing a whole functional system named A-
Genes.

Key words:
Bioinformatic system. Multi-agent architectures. Genomic
analysis. Cardiovascular diseases. Cardiovascular risk.

Introduccién

El anélisis genémico en la actualidad requiere la
concurrencia de disciplinas muy alejadas del cam-
po de la biologia molecular, entre ellas la ciencia de
la computacién, base de la bioinformatica'?. Las
herramientas bioinformaticas trabajan fundamen-
talmente con modelos abstractos de la informacién
genémica obtenidos a partir de estudios de biolo-
gfa molecular, que proporcionan informacién de
bajo nivel*, y estudios epidemioldgicos, que pro-
porcionan informacién de alto nivel. En concreto,

44 Clin Invest Arterioscl 2004;16(2):43-52

uno de los problemas pendientes de resolver con
eficiencia es el célculo del riesgo cardiovascular o
CHDR (cardio-heart disease risk o riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares [ECV]) a escala in-
dividual®?.

En la actualidad ya existen sistemas que calcu-
lan el CHDR, pero solamente tienen en cuenta las
variables bioquimicas principales y un reducido
grupo de variables clinicas, tal y como se empez6 a
realizar en el Framingham Heart Study®. Estos sis-
temas no hacen mas que aplicar un enfoque epide-
miolégico estadistico!®. Es decir, la obtencién de
los riesgos cardiovasculares relativo y total se hace
mediante la realizacién de estudios sobre muestras
amplias de la poblacién y en la extraccién de con-
clusiones sobre los resultados obtenidos de los ana-
lisis estadisticos aplicados sobre los datos®. Estos
estudios epidemiol6gicos son de tipo cohorte (ex-
tendidos a lo largo del tiempo y con varias genera-
ciones de las mismas familias) o casos y controles
(transversales en el tiempo y con individuos sin re-
lacién familiar). Pero la naturaleza multifactorial
de las ECV obliga a tener en cuenta un conjunto
mas amplio de factores con valores de cada indivi-
duo.

Sin embargo, debido a que los métodos analiti-
cos clasicos no son suficientemente resolutivos o
los estudios adecuados exigen unos tamarfios de
muestra imposibles de alcanzar, se han buscado
aplicaciones de nuevas tecnologias para abordar
este problema y otros similares. Las lineas princi-
pales son la mineria de datos (data warehousing)',
nuevos enfoques estadisticos'? y la aplicacion del
analisis de microarrays de ADN como tecnologia de
base!>!4,

Este trabajo pretende aportar otro enfoque alter-
nativo a los mencionados mediante la aplicacién
de las arquitecturas multiagente y los modelos con-
ceptuales y tecnologias basadas en el concepto de
agente, tanto desde el punto de vista de la inteli-
gencia artificial distribuida'®, como el de la inge-
nieria del software orientado a agentes!®.

El objetivo de este trabajo es la descripcién de
un proyecto en curso que consiste en el modelado y
construccion de un sistema bioinformético, basado
en el concepto de agente software y las arquitectu-
ras orientadas a agentes, que se pueda utilizar
como herramienta de soporte en el analisis geno-
mico y estudios epidemioldgicos en las ECV. En di-
cho sistema, dado un individuo y un conjunto de
informaciones de ese individuo (genotipo, estilo de
vida, parametros biolégicos y clinicos, etc.) que
provienen de distintas fuentes y otro conjunto de
informaciones que provienen de estudios de pobla-
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cién, deberd ser posible calcular el CHDR de que el
individuo analizado desarrolle una enfermedad
cardiovascular en un plazo de tiempo determinado.
Esta informacién sera vélida para decidir acerca de
las medidas preventivas a aplicar a cada individuo
en particular.

Los resultados presentados son una de las apor-
taciones de un proyecto de investigacién en curso
relativo a la aplicacién de la bioinformatica (en sus
facetas de inteligencia artificial e ingenierfa del
software) en la epidemiologia genémica de las en-
fermedades cardiovasculares. Este proyecto es fru-
to de una colaboracién tripartita entre la Tufts Uni-
versity, Nutricion y Genética, la Universidad de
Valencia, Epidemiologia Genética y la Universidad
Jaume I, Bioinformatica desde 1997".

En la siguiente seccién se describe la metodolo-
gia empleada en el desarrollo del trabajo; en la ter-
cera se muestran los resultados obtenidos, que son
parciales dado que se trata de un proyecto en cur-
so, y en la cuarta se exponen las conclusiones reco-
gidas a lo largo de la realizacién del trabajo.

Métodos

Metodologia y entornos de desarrollo

El enfoque utilizado para el disefio del sistema ha sido el de
sistema multiagente (MAS)'. Se ha aplicado una metodologia
de desarrollo que es el método unificado de desarrollo de soft-
ware de Rational Corp."®. Esta metodologia utiliza como len-
guaje de representacion y modelado UML (unified modeling
language de Rational Corp.)" y como modelo de desarrollo, el
modelo iterativo incremental.

La herramienta de modelado aplicada ha sido Rational
Rose Enterprise 2002 Edition, también de Rational Corp. El
entorno elegido para el modelado de agentes es Agent Builder
Pro 1.3a de Reticular Systems, que produce dichos agentes en
modulos escritos en lenguaje Java.

El entorno elegido para la interfaz local es Borland Delphi,
version 7.0 (Object Pascal) debido a sus mejores caracteristi-
cas de versatilidad y rendimiento que los entornos Java. Y
como lenguaje de integracién del sistema MAS y de la interfaz
se ha elegido Python. Todo ello se estd desarrollando en una

Tabla 1. Variantes de los modelos de riesgo

plataforma PC. Sin embargo, dado que todos los entornos y
lenguajes mencionados tienen sus respectivas versiones para
Linux (p. €j., Borland Killix es el correspondiente a Borland
Delphi), no se ha descartado implementar una versién poste-
rior para este sistema operativo.

Modelos de riesgo

El modelo para el célculo de riesgo que se ha aplicado corres-
ponde a la situacion en que se conoce la susceptibilidad genética
y se dispone de un indicador o medida actual®. Hay varios tipos
de métodos para obtener los célculos de riesgo. En este caso se
ha considerado el método del “estudio de casos y controles con
controles no emparentados”, dado el perfil de la muestra donde
no se incluyen individuos emparentados en los estudios habitua-
les, aunque también se toman los datos del parentesco.

En el estudio de casos y controles con controles no emparen-
tados se utiliza como grupo de referencia a los individuos que
no manifiestan susceptibilidad genética (su genotipo es el nor-
mal sin mutaciones). Se estiman las odds ratio (OR) para el res-
to de grupos y se ajusta por las posibles variables de confusién
mediante andlisis de estratificacién o multivariado (tabla 1).
Una odds es la razén entre la probabilidad de la ocurrencia de
un suceso y la probabilidad de la ocurrencia de su comple-
mentario. Mas concretamente, una OR es la razén entre dos
odds: la obtenida por el hecho de pertenecer a un grupo res-
pecto a la de no pertenecer. El modelo estadistico a partir del
que se obtienen estos estimadores de riesgo es la regresién lo-
gistica, aunque la OR también puede calcularse a partir de las
probabilidades que se obtienen aplicando el modelo loglineal
multinomial®® o el modelo loglineal de Poisson?'.

Este método permite determinar la interaccién entre facto-
res de riesgo no especificos y, posteriormente, analizar la inte-
raccion gen-ambiente. Las frecuencias de los distintos factores
que se deben incluir en el estudio determinan principalmente
el tamarfio de la muestra®.

En la tabla 2 se muestran los factores principales analiza-
dos agrupados por categorias: no modificables y modificables.
También se incluye el grado de incidencia de cada factor en el
célculo: binario, categérico, continuo y multivariado. Un fac-
tor binario expresa su ausencia o presencia en el sistema de
célculo. Un factor categdrico expresa determinados grados de
incidencia discretos. Un factor continuo incide de forma conti-
nua en valores naturales, enteros, racionales o reales. Y un fac-
tor multivariado se asocia con los distintos polimorfismos de
los marcadores genéticos, donde, dado un polimorfismo, se in-
dica si existe o0 no la mutacion (binario), y esto para todos los
polimorfismos del mismo marcador y de otros que se asocian
a la misma funcionalidad genética de riesgo (multivariado).

Modelo de riesgo multiplicativo

Modelo de riesgo aditivo

OR

‘exposicion, genotipo

ORinteraccién =
ORexposicién X ORgenotipo
OR,,aceion = OR posicign: 0dds ratio del efecto de la exposicién

al factor ambiental aislado

OR,,,.sip0: 0dds ratio del efecto del genotipo aislado
R, posicion genotipo: 0445 ratio del efecto combinado del genotipo
y de la exposicion al factor ambiental

OR _ ORexposici()n, genotipo
interaccién ~
ORexposicién + ORgenotipo - 1
InterpretaCIOH de ORinteracci(m: ORinteraccidn:

> 1 efecto de aumento de origen
= 1 no modifica el riesgo
< 1 efecto protector

*Para que un riesgo sea estadisticamente significativo, el intervalo de confianza del 95% no debe incluir el valor nulo de riesgo (odds ratio [OR] = 1).
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El valor del grado de incidencia determinara la naturaleza
matemética de cada uno de los factores a la hora de efectuar el
célculo del riesgo.

Resultados
El sistema se ha planteado con los requisitos si-
guientes:

1. Que sea modular, de forma que esté compues-
to por varios subsistemas, cada uno de ellos tenien-
do asignada una o varias funciones principales e
independientes.

2. Funcién principal 1: célculo del riesgo a partir
de la influencia e interaccién de los distintos facto-
res que componen el genotipo y el fenotipo de cada
individuo, sin despreciar los factores de correccién
poblacionales. Para ello se debe disefiar un modelo
que tenga en cuenta todas las interacciones y los
signos de los factores: el signo positivo indica pro-
teccion y el negativo, riesgo.

3. Funcién principal 2: gestién del flujo de
control de los médulos o subsistemas mediante
un modelo de control jerarquico que combine
distintos enfoques computacionales: reglas, algo-
ritmos, etc.

4. Funcié6n principal 3: gestién y almacenamien-
to de toda la informacién que maneja el sistema:
datos de los individuos, datos de los distintos estu-
dios en que se encuadren los individuos, datos ge-
némicos, datos bioquimicos, etc. También se debe
controlar la caducidad temporal de ciertos datos y
pedir su actualizacion.

5. Funcién principal 4: adquisicién de las érde-
nes del usuario, normalmente un especialista mé-
dico, que utiliza el sistema en un acto profe-
sional.

6. Funcién principal 5: presentacién de resulta-
dos al usuario en forma de datos numéricos o ayu-
das a la decision.

7. Funcion principal 6: adquisicion de informacion
en fuentes externas como Medline, OVID, bases de
datos de SNP y cuantas fuentes remotas puedan ser
necesarias para mantener el repositorio actualizado
de forma automatica o automaticamente asistida.

Segtin estos requisitos y otros de menor nivel, el
modelo funcional preliminar obtenido se compone
de 4 subsistemas que asumen las 6 grandes funcio-
nes mencionadas (fig. 1).

Por otra parte, se ha pensado que cada uno de
los subsistemas puede aprovechar las caracteristi-
cas especiales que ofrecen los sistemas multiagente
para el manejo de entornos heterogéneos. De esta
forma, cada subsistema puede ser un sistema mul-

46 Clin Invest Arterioscl 2004;16(2):43-52

Tabla 2. Factores de riesgo agrupados
por categorias

Categoria Factor de riesgo Grado de incidencia
No modificables Edad avanzada Continuo
Sexo masculino Binario
Raza Categérico
Antecedentes Binario
familiares
Marcadores genéticos Binario/
multivariado
Apolipoproteina E Continuo
Lipoproteinlipasa Continuo
Modificables Lipidos plasméticos ~ Continuo
Tabaquismo Categérico
Hipertensién Continuo
Sedentarismo Binario
Otros Diabetes Binario
Obesidad Binario
Hormonas y Categérico
anticonceptivos
orales
Estrés Binario

tiagente con tecnologias y enfoques operativos adap-
tados a las funciones que tiene asignadas. Por ejem-
plo, el subsistema de interfaz puede aprovechar la
tecnologia de motores de busqueda y agentes de In-
ternet que ya estan desarrollados y disponibles.

Proceso de desarrollo

El proyecto para la obtencién del sistema com-
pleto y en funcionamiento es de tal envergadura
que ha sido necesario dividirlo en subproyectos
més manejables que se van realizando concurren-
temente y con desfase temporal. Los subproyectos
mas importantes son los siguientes:

- Modelado conceptual del sistema completo.

- Modelado de disefio y prototipificacién funcio-
nal de parte del sistema.

- Modelado de implementacién del subsistema
de riesgo.

- Modelado de implementacién del subsistema
de control.

- Modelado de implementacién del subsistema
de repositorio.

- Modelado de implementacién del subsistema
de interfaz.

— Integracién de prototipos de los subsistemas.

- Pruebas del sistema.

Algunos de estos subproyectos son interdepen-
dientes. En esta seccion se presentan los resultados
de los 2 primeros subproyectos, teniendo en cuenta

16



COLTELL O, ET AL. MODELO CONCEPTUAL BIOINFORMATICO APLICADO AL ANALISIS GENOMICO DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Lista de

/ tareas

Gestor
de tareas

Flujo de control

Agente de
control

Factores
A4

Sa

%v'v v

Recursos externos
(Internet, Medline, etc.)

Figura 1. Modelo funcional prelimi-
nar del sistema completo.

Agente de Agente de Agente de
riesgo <> interfaz <> repositorio
lujo lujo
de datos ? de datos Flujo
Flujo de datos | : de datos
# Repositorio

Usuario
médico

Ordenes
del usuario

que el segundo proyecto, consistente en la obten-
cién del modelo de disefio y de un prototipo fun-
cional restringido al ntcleo del sistema, esta ac-
tualmente en curso y los resultados del mismo son
todavia parciales.

Modelo conceptual

El modelo conceptual obtenido contiene varios
subsistemas que representan las grandes funciones
descritas anteriormente y que se han recogido en la
figura 1. Cada uno de estos subsistemas puede ser
un sistema multiagente (abreviadamente, MAS),
dando asi un grado de flexibilidad y potencia ma-
yores en el proceso de implementacién, ya que
pueden tratarse de sistemas heterogéneos basados
en la tecnologia que mejor se acople a las funcio-
nes asumidas.

En la tabla 3 se describen detalladamente las
funciones de los subsistemas representados en el
modelo conceptual. La existencia de un subsistema
o agente de control determina que la arquitectura
del sistema sea jerarquica, reduciendo asi la carga
de comunicacién entre los subsistemas agentes con
respecto a operaciones de negociacién o competen-
cia. Por ejemplo, no es recomendable en este siste-
ma que la interfaz, el agente de repositorio o el
agente de riesgo se dediquen a negociar o a compe-
tir por los recursos del sistema. Entonces sera el
agente de control, interpretando las érdenes del
usuario y anadiendo las suyas propias, quien repar-
ta la asignacion de recursos.

17

Dados los objetivos generales del sistema, el sub-
sistema mas importante en el modelo es el agente
de riesgo, designado para llevar a cabo el célculo
del riesgo (CHDR; cardio heart disease risk) para
que un individuo determinado pueda padecer una
enfermedad cardiovascular. En este subsistema se
incorpora la estructura y comportamiento de cada
uno de los elementos que se sabe tienen influencia
en la variacién del CHDR. Cada uno de estos ele-
mentos estd representado inicialmente por un agen-
te cuya base de conocimiento recoge lo que se sabe
de ellos, pero tratando de encontrar un modo en el
que puedan comunicarse entre ellos de forma es-
tandar por medio de una arquitectura MAS.

Asi, puede surgir el comportamiento emergente
que aporte la soluciéon buscada. Estos elementos
son factores genéticos (el genotipo determinado
por los polimorfismos de cada uno de los genes re-
lacionados con las ECV) y los factores ambientales
(dieta, estilos de vida, tabaco, alcohol, etc.)*. Los
factores pueden ser de 2 signos: los de signo positi-
vo son los factores de riesgo, y los de negativo, los
factores de proteccion®. Por tanto, los agentes que
representan al factor deben actuar segiin la natura-
leza de éste.

Ademas, se deberan poder introducir factores
desconocidos o no especificos, o perturbaciones en
el sistema, de forma que se pueda modelar la evo-
lucién que puede sufrir un individuo, sobre todo
por la influencia cambiante de los factores ambien-
tales. Se pretende encontrar en el comportamiento
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Tabla 3. Subsistemas de A-Genes

Subsistema

Funciones

Agente de control

Agente de interfaz

Agente de repositorio

Agente de célculo de riesgo

Gestionar4 la interaccion entre los restantes subsistemas. Parte del control estara programado
para abordar tareas rutinarias; otra parte del control estard modelado mediante reglas que
consideren actuaciones alternativas ante distintas variantes y reacciones del entorno y el resto
de sistemas. Otra parte del control se limitara a traducir y trasladar las 6rdenes emitidas por el
usuario humano

Actuara como intermediaria entre el usuario y el sistema y entre el sistema e Internet. Incorporara
agentes de btsqueda en Internet para reponer y afiadir informacion actualizada en el
repositorio segun las 6rdenes emitidas por el agente de control. Las fuentes pueden ser Medline,
OVID, bases de datos de SNP, etc.

Gestionara toda la informacién que se almacenara en la base de datos (referida a estudios,
proyectos...). Uno de los tipos de informacién contenidos seran los resultados de estudios
epidemioldgicos sobre muestras amplias de la poblacién. Otras informaciones se relacionan
con los estudios especificos y los datos de los individuos implicados. También se ha previsto
almacenar la informacién proporcionada por sistemas de micromatrices de ADN

Modelara la estructura y comportamiento de cada uno de los elementos que se sabe tienen
influencia en la variacion del CHDR, en funcién del grado de conocimiento que se tiene de
ellos, pero tratando de encontrar un modo en el que puedan comunicarse entre ellos de forma
estandar. De esta comunicacion puede surgir el comportamiento emergente que aporte la
solucién buscada. Cada uno de los elementos mencionados representa un factor de riesgo y
ejecuta una parte de las ecuaciones de Framingham?, la que le corresponde segtin el factor
representado. Los factores pueden ser de 2 signos: los de signo positivo, que son los factores de
riesgo, v los de signo negativo, que son los factores de proteccion?*. Ademas, se permite la
introduccion de factores, desconocidos o no especificos, o perturbaciones en el sistema, de
forma que se modela la evolucién que puede sufrir un individuo sobre todo por la influencia
cambiante de los factores ambientales (fig. 2)

CHDR: cardio-heart disease risk.

emergente del sistema la representacion de la inte-
raccién gen-ambiente que determina la aparicion y
la prevalencia de las ECV.

La estructura de este subsistema también estara
jerarquizada debido a que es necesario disefiar unos

agentes dedicados a la planificacién o tareas de nivel
medio y otros a las de bajo nivel. Cada agente de ni-
vel medio forma una célula de riesgo con un grupo
de agentes de bajo nivel. Las tareas de nivel bajo son
fundamentalmente los calculos con los valores co-

Factor ambiental

Agente de riesgo

stado del agente
Proceso del agente

Interaccion
de agentes

L

Percepcion

Base de datos
del agente

de agentes [

Interaccion
de agentes

Factor de perturbacion

Agente de riesgo

stado del agente
Proceso del agente

Base de datos
del agente

Percepcioén
de agentes

Interaccion
de agentes

i

Percepcién
de agentes

Factor genético

Agente de riesgo

Proceso del agente
Base de datos
del agente

Figura 2. Estructura de interac-
cién entre los agentes del subsis-
tema de riesgo. Célula de riesgo.
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Vista de
implementacién

Vista de disefio

Vista de casos
de uso

Vista de procesos Vista de despliegue

Figura 3. Modelo conceptual UML (unified modelling language).

rrespondientes a cada uno de los factores de riesgo,
y las de nivel medio son la sintesis de los célculos
mencionados antes en cada una de las ecuaciones
de Framingham’ y la comunicacién con otras célu-
las de riesgo. Esto también facilitard el manejo de
los datos proporcionados por sistemas de microa-
rrays de ADN (fig. 2).

Por otra parte, considerando que gen, genotipo,
fenotipo, etc. son entidades objetuales a modelar, se

ha construido un modelo orientado a objetos para la
gestién de la informacién genémica y cardiovascular
usando como lenguaje de presentacién y modelado
UML. En este modelo se consideran tanto los ele-
mentos de informacién y las relaciones entre ellos
(visi6n estructural) como su comportamiento en el
sistema en funcionamiento (vision dindmica) (fig. 3).

El modelo conceptual obtenido esté representado
con UML y, por tanto, es un modelo basado, en prin-
cipio, en un enfoque objetual. Sin embargo, dado
que se han incorporado extensiones de UML para
representar agentes y sistemas de agentes, el mode-
lo se convierte en uno basado en un enfoque orien-
tado a agentes. En la figura 4 se muestra parte del
diagrama de clases del modelo de disefio (proceso
unificado) que representa el subsistema de riesgo.

Este diagrama representa el proceso que incor-
pora el sistema para calcular el CHDR de un indivi-
duo en particular, asociado a un determinado estu-
dio de poblacién. Las clases que lo componen
tienen las siguientes responsabilidades:

— Clase agente de riesgo: representa al agente en-
cargado de realizar el CHDR para un individuo
concreto.

Poblaciéon

ident.estudio: integer
descripcién.estudio: String
riesgoactual: R.Actual
riesgorelativo: R.Relativo
lista_param: Parametro

Alta_poblacién(des: String, ra: R.Actual, rr: R.Relativo, par : Parametro): boolean
Baja_poblacion(id: Integer): Boolean

Modificar_poblacién(id: Integer, des: String, ra: R.Actual, rr: R.Relativo, par: Pardmetro): Boolean
Mostrar_poblacion(id: integer): Poblacién

Tiene

Parametro

ident.pardmetro: Integer
descripcion.parametro: String
valor.parametro: String

Alta-part()
Baja-part()
Modificar-part()
Consultar-part()

Perturbacion

ident.pert: integer
des.pert: String

Alta_perturbacion(des: String): boolean
Baja_perturbacion(id: Integer): Boolean
Modificar_perturbacién(id: Integer): Boolean
Mostrar_perturbacién(id: integer): Perturbacion

Interyiene

ociado

Riesgo
ident.riesgo: Integer
des.riesgo: String Calcula

<

Agente de riesgo

Alta_riesgo(des: String): boolean

Baja_riesgo(id: Integer): Boolean
Modificar_riesgo(id: Integer, des: String): Boolean
Mostrar_riesgo(id: integer): Riesgo

Riesgo_actual Riesgo_relativo

Figura 4. Diagrama de clases del calculo del riesgo (subconjunto).
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Agente de
interfaz de
usuario

Nivel de Nivel de Nivel de
interfaz interfaz interfaz

— 1 {1
Motor del agente

Agente de
d n o U b interfaz de
/‘ *77*/—4' } | usuario
Agente de repositorio | Agente del modelo de datos
(Objeto = Relacional)

- =

JDBC

Sistema de gestién
de base de datos

Figura 5. Arquitectura de software del sistema.

— Clase riesgo: representa el riesgo cardiovascu-
lar calculado a partir de los datos de un individuo
perteneciente a una muestra de poblacién y que es
realizado por el agente anterior. Esta clase es una
generalizacién y de ella se especializan otras 2 cla-
ses que son riesgo relativo y riesgo actual.

— Clases riesgo actual y riesgo relativo: son una es-
pecializacion de la clase riesgo. El riesgo actual re-
presenta la probabilidad pronosticada de que un
paciente experimente un episodio cardiaco en los
préximos 10 afios (tiempo fijado segtn el Framing-
ham Heart Study)°. El riesgo relativo es el riesgo
cardiovascular basado en los factores de riesgo in-
dividuales.

— Clase perturbacion: representa cualquier altera-
ci6n introducida en el sistema, ya sea un factor ge-
nético o ambiental no identificado como una per-
turbacién general que afecta al comportamiento
global del sistema.

— Clase poblacion: representa el conjunto de re-
sultados de estudios epidemiolégicos y clinicos so-
bre poblaciones que se almacenan en el sistema,
como la fuente de informacién a partir de la que se
extraen los datos del individuo del que se calculara
el riesgo cardiovascular.

Diserio

La naturaleza heterogénea de los entornos utiliza-
dos apoya la adopcién de una arquitectura de agen-
tes. Por tanto, se ha disefiado la arquitectura de soft-
ware de forma que se distribuye en 3 capas: interfaz,
motor de agente y base de datos (fig. 5).

El nivel de interfaz estd desarrollindose en Del-
phi, ya que permite mejor flexibilidad y rapidez
para obtener una interfaz de usuario lo mas poten-
te posible. El motor de agente estd desarrollandose
con Agentbuilder y dara lugar a médulos Java que
representan los distintos agentes del sistema. La
utilizacién de Java permite que se utilice una base
de datos independiente del resto de elementos del
sistema y, mediante el protocolo JDBC (Java Data
Base Connectivity), puede utilizarse, por ejemplo,
cualquier gestor estandar como Oracle, SQL Ser-
ver, DB2, etc. Si el modelo de datos del gestor es
objeto-relacional, la conexién con el resto de la ar-
quitectura es casi directa. Sin embargo, si se trata

(" Gestién de Riesgos Cardiovasculares '}

General Ver Individuos Datos Genéticos CHDR  Utiidades Apuda

Mutsciones Genes dlelos Genotipos | | )

Genélica

=10l x]

Figura 6. Arquitectura de soft-
ware del sistema.
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de un modelo relacional es necesario introducir un
componente adicional que haga de interfaz entre el
sistema y la base de datos.

Prototipo

Se ha desarrollado un prototipo funcional que cu-
bre las operaciones de control general y de adquisi-
cién de datos de cada individuo. El sistema se carac-
teriza por su facilidad para poderse adaptar y
cambiar de modelo o de caracteristicas individuales
a tener en cuenta, sin necesidad de modificar el pro-
grama. También cabe destacar la posibilidad de pre-
sentar su interfaz en diferentes idiomas, pudiendo el
usuario extenderlos sin necesidad de intervencién
por parte del programador. Estas caracteristicas
también se han podido incorporar a este prototipo.

El prototipo consta de un conjunto de pantallas,
empezando por la que ejerce de portal de la aplica-
ci6n hasta las pantallas de introduccién de infor-
macién acerca de genes, polimorfismos, mutacio-
nes, etc. (fig. 6).

En la parte superior de cada pantalla aparece
una barra de navegacion, que permite ir a registros
anteriores o posteriores, introducir nuevos regis-
tros, modificar registros ya introducidos o borrar
algunos de estos registros. También se incluyen bo-
tones con funciones de busqueda o localizacién de
un registro concreto o de un determinado conjunto
de registros y de generacién de informes sobre los
registros introducidos. En cada funcién aparecen
2 tipos de botones, a cada lado del lugar designado,
para la introduccién de los datos solicitados. El bo-
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ton de la izquierda permite acceder de forma rapi-
da a la pantalla donde se mantiene la informacién
del dato solicitado, mientras que el de la derecha
permite realizar una btsqueda sobre los elementos
ya introducidos previamente.

En algunas pantallas aparecen botones adiciona-
les para realizar mas operaciones que las detalladas
anteriormente, pero estas opciones dependen de
cada pantalla concreta y de la funcién que tienen
asignada. Asi, por ejemplo, en el caso de la pantalla
de peticién de informacién relativa a un indivi-
duo de estudio, en el campo reservado al identifica-
dor de la persona se puede acceder tanto a la panta-
lla donde se introducen las personas para darlo de
alta o modificar sus datos, como a la lista de bus-
queda para seleccionar la persona deseada (fig. 7).

En la figura 7 se expone la forma en que se intro-
duce la informacion personal de cada uno de los in-
dividuos de estudio, que permite la confeccién de
cartas dirigidas a los individuos de estudio para co-
municarles, por ejemplo, resultados del calculo de
su riesgo cardiovascular absoluto y relativo. Dadas
las caracteristicas con las que se ha desarrollado el
prototipo, también se permite introducir organis-
mos, tales como institutos de investigaciéon o uni-
versidades, que puedan estar realizando determina-
dos proyectos de investigacién, para llevar un
control sobre éstos. Por tltimo, esta pantalla tam-
bién se puede utilizar a modo de agenda o listin te-
lefénico.

En la actualidad, se estdn desarrollando las pan-
tallas que permiten la introduccién de los modelos
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de célculo del riesgo cardiovascular y de realiza-
cién de dicho célculo.

Discusion

El CHDR individual se puede calcular con preci-
sién mediante una aproximaciéon multiagente que
puede manejar un amplio conjunto de factores ge-
néticos y ambientales en un espacio de compleji-
dad polinomial. Es necesario explotar las caracte-
risticas de los sistemas multiagentes heterogéneos
y disefiar los elementos necesarios para obtener un
comportamiento emergente que permita manejar
la complejidad de interacciones entre los distintos
factores de riesgo.

El presente trabajo presenta un modelo concep-
tual, con UML, de un sistema basado en una arqui-
tectura MAS para el célculo individual del riesgo
cardiovascular individual como soporte de estudios
médicos y epidemioldgicos. El trabajo ha intentado
tomar las aproximaciones tedricas, metodoldgicas
y practicas de las disciplinas inteligencia artificial e
ingenieria del software, que pueden trabajar juntas
en el marco de la bioinformatica aplicada a la face-
ta de la epidemiologia genémica de las enfermeda-
des cardiovasculares. Dado que se trata solamente
de un modelo conceptual, se esta estudiando en la
actualidad la aplicacién y adecuacién de distintos
enfoques de razonamiento para implementar los
agentes individuales y también la estructura mul-
tiagente. En la actualidad, ya se dispone de un pro-
totipo funcional general que cubre algunas de las
funciones de interfaz del sistema e incorpora requi-
sitos de disefio para mejorar la flexibilidad y el ma-
nejo del sistema por los usuarios.

Este trabajo ha presentado algunos de los resul-
tados de 2 de los primeros subproyectos de un pro-
yecto de gran envergadura técnica y temporal de-
nominado A-Genes, realizado con la colaboracién
de investigadores de Estados Unidos y Espana,
como una herramienta que permita en un futuro
llegar a calcular el riesgo individual con precision y
como una operacién mas de un acto médico.
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