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Introduccion y estado del arte






Capitulo 1

Introduccion

La informatica biomédica se define como el campo cientifico interdisciplinar
que se ocupa del almacenamiento, recuperaciéon, intercambio y uso 6ptimo
de la informacion biomédica, sus datos y conocimiento para la investigacion
cientifica, resolucion de problemas y toma de decisiones con el objetivo prin-
cipal de mejorar la salud humana [I]. El &mbito de la informéatica biomédica
se puede dividir en cuatro areas de investigacion: bioinformética, informética
de imagenes biomédicas, informética clinica e informéatica de la salud puabli-
ca. Estas cuatro 4reas y la colaboracion intensiva entre ellas son claves para
lograr la practica de la medicina traslacional, es decir, trasladar resultados
cientificos del laboratorio a la practica clinica sobre pacientes especificos y
sobre la poblaciéon, pasando primero por su validaciéon a través de ensayos
clinicos [2; 3].

Para conseguir el objetivo final de la medicina traslacional se deben supe-
rar una serie de retos que se agrupan en tres barreras traslacionales identifi-
cadas: (1) trasladar las innovaciones realizadas en laboratorio a la validacion
en ensayos clinicos, (2) que estas pruebas lleven finalmente a adoptar esos
nuevos métodos en los pacientes y la poblacién, llevando potencialmente a
(3) establecer nuevas politicas especificas [4]. La informatica biomédica trata
de traspasar estas barreras con el uso combinado de las propuestas de sus
cuatro subareas. Las distintas colaboraciones entre estas subareas se pueden
organizar en dos categorias: (1) bioinformatica traslacional e (2) informatica
de la investigacion clinica.

La bioinformética traslacional utiliza y extiende los conceptos y méto-
dos de la bioinformatica para facilitar trasladar los resultados biolégicos de
laboratorio a nuevos hallazgos en la practica clinica [5], es decir, se centra
en traspasar la primera barrera. La informética de la investigacion clinica se
centra en las técnicas de la informética biomédica que permiten traspasar
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la segunda y tercera barrera, es decir, llevar las innovaciones de los ensayos
clinicos a mejorar el cuidado de los pacientes y llevar con éxito los nuevos
hallazgos a la poblacion, integrandolos de forma adecuada en un sistema
sanitario eficiente. Se centra en la informacién en el &mbito de la investiga-
cion clinica, que incluye investigacion del mecanismo de las enfermedades,
intervenciones terapéuticas, ensayos clinicos, desarrollo de nuevas tecnolo-
gias, epidemiologia, estudios de conducta e investigacion de resultados y de
servicios sanitarios [6].

El amplio ambito de aplicacién de las ciencias biomédicas hace que la
informatica biomédica tenga que gestionar una cantidad creciente de datos.
Las bases de datos que almacenan informacién sobre diferentes entidades bio-
logicas crecen a un ritmo constante. Actualmente, segin el informe de 2015
de Molecular Biology Database Collection [7] existen mas de 1500 bases de
datos biologicas, las cuales utilizan distintos formatos de representacion para
los datos biologicos. Por lo tanto, la recuperacion y gestion de datos no es
facil para los cientificos porque necesitan saber: (1) qué recursos tienen dispo-
nibles y contienen la informacion deseada; (2) como esos recursos pueden ser
accedidos y consultados; (3) el significado de los tipos de datos y campos usa-
dos en cada recurso. Por otro lado, en el &mbito clinico y médico, la llegada
de las historias clinicas electronicas (HCE) contribuye a que haya mas datos
disponibles para el procesado por ordenador y promueve el uso secundario
de los mismos, aunque también genera nuevos problemas. El uso secundario
de los datos clinicos incluye actividades como identificacién de grupos de es-
tudio clinico, evaluacién de la calidad de la asistencia sanitaria, investigacion
comparativa efectiva, privacidad de datos y desidentificacion /reidentificacion,
metodologia de identificacion de fenotipos y modelado predictivo [8]. Algunos
de estos usos secundarios requieren combinar datos que normalmente estan
distribuidos entre varios sistemas clinicos, lo que requiere acceso completo,
comunicacion y entendimiento de la informaciéon con independencia de su ori-
gen, es decir, interoperabilidad semantica entre dichos sistemas. La falta de
interoperabilidad semantica se convierte en una razéon de ineficiencia dentro
del sistema de salud [9; [10] y tiene un coste de mil millones de dolares en los
Estados Unidos anualmente [IT].

Por lo tanto, la necesidad de colaboraciéon de las distintas disciplinas
de la biomedicina para alcanzar la medicina traslacional requiere formas de
representacion de la informacién biomédica que permitan una recuperacion
y tratamiento de los datos eficiente.

En el &mbito clinico, varios estandares y especificaciones han surgido en

los dltimos anos, entre los que destacan aquellos basados en la arquitectura
dual (por ejemplo CEN/ISO 13606 [12], openEHR [13|, HL7 [14] y CEM [15]),



donde se distinguen dos niveles de modelado. El modelo de informaciéon pro-
porciona los elementos basicos genéricos para estructurar la informacion de la
HCE, mientras que los modelos clinicos especifican escenarios de registro de
informacion mediante la definicién de restricciones sobre el modelo de infor-
macion. Tanto en openEHR como en CEN /ISO 13606, los modelos clinicos se
llaman arquetipos y han sido considerados prometedores para compartir da-
tos clinicos de forma escalable y formal [9]. Sin embargo, los modelos clinicos
suelen estar representados utilizando lenguajes como ADL, con orientacion
sintactica, lo que dificulta la explotacion seméntica de los mismos. Ademas,
la variedad de estandares disponibles propicia que distintas instituciones uti-
licen diferentes modelos, con lo que se necesitan soluciones adicionales que
permitan la comunicaciéon entre distintos estandares.

En el lado técnico, la Web Semantica [16] describe una nueva forma de
contenido web significativo para un ordenador y ha sido propuesta como
espacio tecnolodgico en el que los datos biomédicos pueden ser integrados y
explotados [17]. Hay diferentes tecnologias basicas para el éxito de la Web
Seméantica, entre las que la tecnologia clave es la ontologia. Una ontologia
representa una vista comun, compartible y reutilizable de un dominio de
aplicacion [18]. El hecho de que las maquinas conozcan el significado del
contenido permite el uso de razonamiento automatico en la Web Seméntica, lo
que permite inferir nueva informaciéon o comprobar la consistencia logica del
contenido. Ademas, la comunidad de la Web Seméantica desea alcanzar la Web
de Datos [19], que conectarfa seméanticamente conjuntos de datos distribuidos
por Internet. Mas especificamente, la iniciativa de Linked Open Data [20]
persigue la publicaciéon y comparticion de conjuntos de datos biomédicos
usando formatos semanticos.

Existen varias propuestas de uso de tecnologias de la Web Seméntica en
la representacion y gestion de la informacion biomédica. Numerosas ontolo-
gias biomédicas han sido propuestas, siendo Gene Ontology [2I] una de las
més utilizadas para la anotacion de resultados biologicos, ademas de surgir
iniciativas que regular la creacion de nuevas ontologias, OBO Foundry [22], y
repositorios de gestion de dichas ontologias como BioPortal [23], que contiene
mas de 400 ontologias biomédicas y vocabularios controlados. Esfuerzos re-
cientes promueven el uso de tecnologias seméanticas para la representacion de
datos biomédicos, por ejemplo la plataforma RDF del EBI [24] o Bio2RDF
[25]. Propuestas de representacion de modelos clinicos y datos de los estéan-
dares de HCE han demostrado su utilidad para la interoperabilidad entre
dichos estandares [26}; 27| y la validacion de los modelos clinicos [28§].

La mayoria de propuestas de representacion semantica de datos realizan
una transformacion de los datos especifica para cada caso de uso, lo que
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requiere un esfuerzo por parte de las instituciones ya que necesitan tener
conocimientos avanzados en tecnologias y procedimientos de transformacion.
Existen herramientas para facilitar la generacion automética o manual de
conjuntos de datos biomédicos en formatos seméanticos, sin embargo, la ge-
neracién automaética simplemente realiza una transformaciéon sintactica del
formato tradicional, mientras que las herramientas que proporcionan una
transformacion semi-automéatica o manual son poco flexibles y estan muy
centradas en formatos de entrada concretos.

Por todo ello, en esta tesis se proponen soluciones para la transformaciéon
semantica de conjuntos de datos biomédicos guiada por una arquitectura on-
tologica, lo que permitird obtener una representacion semantica correcta del
conjunto de datos de entrada. El proceso definido es genérico y no depende
del formalismo usado para la captura de los datos. Este proceso forma parte
de una metodologia de integracion que permite integrar conjuntos de datos
heterogéneos para su explotaciéon combinada, creando repositorios semantico
y conjuntos de datos abiertos siguiendo los principios de Linked Open Data.
Finalmente, una plataforma de gestién de informacion biomédica permite la
gestion, integracion y explotacion de modelos, datos clinicos y recursos bio-
meédicos externos, haciendo uso de representaciones semanticas de los recursos
y de los métodos de transformacion e integracion.

1.1 Organizaciéon del documento

El documento se divide en cuatro bloques principales constituidos de una
serie de capitulos. En el bloque I se ofrece una vision general del estado
del arte de aquellos aspectos relevantes para esta tesis y define los objetivos
que se persiguen. En el bloque II se describen las aportaciones resultado del
trabajo en esta tesis, para cada aportacion se describira el método creado,
las herramientas desarrolladas y la validacion de los mismos. El bloque III
ofrece las conclusiones finales de la tesis, una discusion de aspectos relevantes
del trabajo realizado, una descripcion de posibles futuras vias de trabajo y
el listado de publicaciones cientificas y contribuciones a congresos derivadas
de la tesis. Por ultimo, el bloque IV incluye un resumen en inglés de toda la
tesis.

Los seis primeros capitulos pertenecen al bloque I. El capitulo 1, en el
que nos encontramos, proporciona una breve introduccién a la tesis y su
organizacion.

El capitulo 2 ofrece una vision sobre los formatos de representacion de la
informacion biomédica. El capitulo se estructura en la informacion estricta-
mente clinica y la informacion procedente de la bioinformaética. En la primera
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parte se introducen los estandares y especificaciones de la HCE basados en la
arquitectura de dos niveles, y por lo tanto, se pone atencion en la definicién
de modelos clinicos en las distintas propuestas de estandarizacién y en las
herramientas de gestion de modelos y datos clinicos existentes. En la segunda
parte del capitulo aparecen los formatos mas comunes de representaciéon de
los conjuntos de datos biologicos, vy se nombran algunas de las bases de datos
mas relevantes. Al final del capitulo se comentan las terminologias, detallan-
do algunas de las mas utilizadas en la codificacion de informacién biomédica,
como es SNOMED-CT.

El capitulo 3 comenta el espacio tecnologico de la Web Seméntica, desta-
cando RDF, ontologias, el lenguaje OWL y las propuestas de Linked Data.
Ademas, presenta una introducciéon a técnicas de ingenieria ontolégica, bue-
nas practicas en la construccion y reutilizacion de ontologias y metodologias
utiles en la gestion de ontologias y contenido seméntico, como es la com-
probaciéon de similitud y la anotacion. La ultima parte del capitulo presenta
el uso de las tecnologias de la Web Semantica en el ambito biomédico, y se
presentan ontologias ampliamente utilizadas, como Gene Ontology, propues-
tas como OBO Foundry, BioPortal, recursos biomédicos presentes en la Web
de Datos y diferentes propuestas y proyectos de aplicacion de ontologias en
estandares de HCE.

El capitulo 4 presenta la necesidad de la transformacién seméantica de
informacion, muestra los pasos comunes de las metodologias, técnicas y len-
guajes de definicion de alineamientos y herramientas existentes.

El capitulo 5 describe las propuestas mas comunes de integracion de datos,
la aplicacién de la web seméantica a los procesos de integraciéon y técnicas
relacionadas, como el alineamiento de ontologias, ademas de la definicion de
los problemas méas comunes relacionados con estos procesos.

El capitulo 6 y dltimo del bloque I describe los objetivos de la tesis y la
metodologia de investigacion seguida.

El bloque II esta formado por cuatro capitulos. El capitulo 7 presenta
un modelos de transformacion para la obtencion de repositorios semanticos
a partir de conjuntos de datos de entrada en formatos tradicionales. Presen-
ta los componentes del modelo, asi como diferentes casos de aplicacion del
mismo. La tltima parte del capitulo presenta la herramienta que implementa
este modelo de transformacion.

En el capitulo 8 se presenta un modelo de integracién de recursos hetero-
géneos basado en la aplicacion del modelo de transformacion a un modelo de
salida ontologico. El capitulo presenta el diseno del modelo de integracion,
las caracteristicas del modelo de salida global y de los procesos de transfor-
macion e integracion.
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El capitulo 9 presenta la plataforma de gestion, explotacion e integracion
de informacion biomédica. Se presentan todos los métodos para la gestion de
modelos y datos clinicos, la utilizacion de los métodos presentados en los dos
capitulos anteriores y diferentes usos de los repositorios creados. La tltima
parte del capitulo presenta la interfaz de la plataforma creada.

El capitulo 10 presenta los distintos escenarios en los que los resultados
de esta tesis han sido utilizados, asi como un caso de uso completo de gestion
de informacion biomédica.

El bloque III esta constituido por un dnico capitulo 11, en el que se agru-
pan las conclusiones finales, la discusion del trabajo realizado, las posibles
vias futuras y el listado de publicaciones cientificas y contribuciones a con-
gresos derivados de este trabajo.

El bloque IV incluye el capitulo 12 con un resumen breve de la tesis en
inglés.



Capitulo 2

Representacion de informacion
biomédica

La investigacion biomédica tiene un amplio &mbito de aplicacion, lo que supo-
ne que la informatica biomédica debe trabajar con datos generados de forma
continuada y creciente. En el ambito clinico, el uso creciente de la historia
clinica electronica (HCE) hace que los datos clinicos de un paciente estén
distribuidos entre distintos sistemas. Por otro lado, el nimero de bases de
datos bioinformaticas que se ponen a disposicion de los investigadores crece
de forma constante, las cuales son producidas y gestionadas por cada institu-
cion, con lo que tienen la caracteristica de ser heterogéneas. La necesidad de
colaboracion de las distintas disciplinas de la biomedicina para alcanzar la
medicina traslacional requiere intercambiar estos datos entre los distintos do-
minios de aplicacion y por lo tanto la bisqueda de formas de representacion
que permitan una recuperacion y tratamiento de los datos eficiente.

En este capitulo se presentan distintos tipos y formas de representacion
de informacion biomédica, distinguiendo entre las dos principales categorias
de la informética biomédica. Por una lado la informatica de la investigacion
clinica, concretamente la investigacion clinica sobre pacientes especificos y
relacionada con el cuidado de su salud, cuya informacion relacionada se re-
presenta por medio de estandares de historia clinica electronica (HCE) y por
otro lado la informacion biologica y médica utilizada en bioinformatica tras-
lacional. En general todos los tipos de representacion aqui expuestos tratan
de mejorar la integracion de informacién y su interoperabilidad seméntica,
definiendo ésta como la capacidad de los sistemas de compartir, interpretar
y explotar informacion independientemente del origen de la misma [29].
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2.1 Historia Clinica Electrénica

La historia clinica tradicional en papel surgié en el siglo XIX como un cua-
derno de laboratorio personalizado para cada paciente [30]. En él, los médicos
podian registrar sus observaciones y planificaciones, y usarlo como recorda-
torio de detalles importantes en la siguiente sesiéon con sus pacientes. En
las siguientes décadas este historial intenté adaptarse a los nuevos requisitos
surgidos de los cambios en asistencia sanitaria y medicina. Sin embargo, hoy
en dia se considera a esta historia tradicional totalmente inadecuada para
cumplir las necesidades de la medicina moderna, debido entre otras cosas a
su incapacidad para soportar la comunicaciéon entre distintos profesionales
médicos.

La informatizacion de la historia clinica de los pacientes surge para dar
solucién a los problemas asociados al historial clinico tradicional. Esta version
informatizada se conoce como Historia Clinica Electronica (HCE), se define
como un repositorio de informacion, relacionada con la asistencia sanitaria de
un paciente, en formato digital, almacenado de forma segura y que permite
el acceso a usuarios autorizados. La necesidad de acceder de forma integrada
a la informacion clinica completa de un paciente, la cual puede estar distri-
buida entre distintos sistemas de informacion, cada uno utilizando su propia
representacion, ha provocado que desde el principio de la década de los 90
se realizara una inversion considerable en la investigacion y desarrollo de sis-
temas de informacién clinica, con el proposito de lograr una representacion
estandar e interoperable de la HCE. En general, los proyectos de investiga-
cion surgidos en diferentes paises tienen los siguientes objetivos en comin

[31]:
e Involucrar a los pacientes en el uso de su HCE.

e Definir el tipo de informacién a representar en los historiales.

Seleccionar estandares y vocabularios de representacion.

Desarrollar una infraestructura y politicas de seguridad.

Producir sistemas de HCE abiertos, estandarizados e interoperables
para fomentar su intercambio y facilitar su gestion.

El proyecto europeo Good European Health Record (GEHR) [32] fue un
proyecto de tres anos financiado por el programa European Health Telematics
research, con la participacion de 7 paises europeos y que dio como resulta-
do el desarrollo de una arquitectura de historia clinica de modelo dual que
constituye la base de los actuales estandares CEN/ISO 13606 y openEHR.
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2.1.1 Arquitectura del modelo dual

La arquitectura del modelo dual [33] surgi6 como contraposicion a la ar-
quitectura de un nivel en la que se basan la mayoria de los sistemas de
informacion.

En la arquitectura de un nivel las entidades de negocio se modelan direc-
tamente en modelos software y de base de datos a través del modelado de
casos de uso u otras técnicas de desarrollo software. Los sistemas basados en
esta arquitectura crean la informacion como instancias de las entidades de
negocio, y la guardan, transmiten y le dan formato para que sea manejable
por los usuarios. Tanto la base de datos, como el software y la interfaz grafica
de usuario se desarrollan siguiendo un enfoque orientado a objetos o relacio-
nal, describiendo formalmente la semantica del sistema de informacion. Esta
aproximacion es adecuada cuando la complejidad del dominio es baja y no
requiere continuos cambios en su definicién. Sin embargo, en sistemas de in-
formacion que manejan dominios més complejos y bajo constante cambio,
como es el caso del dominio clinico, la aproximacién de un nivel conlleva
problemas, por ejemplo, los dominios muy grandes son complejos de definir
ya que se requiere que todos los conceptos estén en el modelo final, y la inter-
operabilidad es dificil de conseguir ya que esta requeriria que cada sistema
involucrado en la comunicaciéon haga tanto sus modelos como su software
compatibles con los del resto de sistema.

La alternativa es la arquitectura de modelo dual, donde en lugar de cap-
turar toda la informaciéon requerida en un modelo de datos enorme, se define
una separacion clara entre informacion y conocimiento. En esta arquitectura
la informacién se estructura siguiendo un modelo de referencia, que represen-
ta conceptos genéricos y estables, mientras que el conocimiento se representa
usando un modelo de conocimiento. En el dominio de las HCE, el modelo
de referencia contiene los conceptos genéricos que estructuran la informacion
contenida en la historia clinica, mientras que el modelo de conocimiento se
utiliza para definir escenarios de registro de informacién clinica restringien-
do las estructuras definidas por el modelo de referencia. El uso del término
arquetipo se ha extendido en algunos estandares y especificaciones para re-
ferirse a estos escenarios, por lo que también utilizan el término modelo de
arquetipos para referirse al modelo de conocimiento. Esta separacién permite
representar con el modelo de referencia los conceptos genéricos y estables del
dominio, mientras que los arquetipos se definen combinando y restringiendo
las entidades del modelo de informacién. De esta forma, en los sistemas de
HCE, las bases de datos y el software solo dependen de los conceptos ge-
néricos y estables del modelo de informacion y cualquier actualizacion en la
naturaleza de la informacion solo requiere la actualizacion de los arquetipos,
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Figura 2.1: Meta-arquitectura del modelo dual

haciendo a los sistemas flexibles a los cambios. Ademaés, la separacion per-
mite que el sistema se construya de forma rapida por expertos en sistemas
de informacién mientras que los arquetipos son desarrollados por expertos
clinicos.

Esta arquitectura provoca nuevas relaciones entre informacion y modelos,
como se puede ver en la figura[2.1] [34]. En esta figura, la informacion (abajo-
izquierda) representa instancias de un modelo de objetos (arriba-izquierda),
al igual que ocurre en los sistemas de informacion tradicionales. Sin embar-
go, en el modelo de dos niveles, la seméantica del dominio la proporcionan
los arquetipos (abajo-derecha). Los arquetipos se definen formalmente en un
lenguaje de arquetipos genérico y se relacionan con el modelo de referencia
de forma que su seméantica viene dada a través de la restriccion de las cla-
ses definidas en éste. Asi, los datos también estan definidos conforme a la
definicién del modelo de referencia.

En las dltimas décadas se han hecho grandes esfuerzos para desarrollar
estandares de HCE basados en la arquitectura del modelo dual. En las si-
guientes secciones presento en mas detalle algunos de estos estdndares y es-
pecificaciones.
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2.1.2 Estandares y especificaciones

2.1.2.1 ISO 13606

El estandar CEN/ISO 13606 [12] es una norma europea desarrollada por el
Comité Europeo de Normalizaciéon (CEN) aprobada como estandar ISO in-
ternacional. Esta norma especifica el diseno interno y el modo en el que se
debe comunicar la HCE para dar soporte a la interoperabilidad semantica
basandose en la arquitectura de modelo dual. El objetivo de este estandar
es definir una arquitectura de informacion rigurosa y estable para comunicar
parte o toda la HCE de un paciente a cualquier sistema, repositorio o apli-
cacion que necesite acceder o proporcionar dichos datos. Algunos proyectos
y desarrollos en los que se hace uso de este estandar pueden consultarse en
[35]. Este estandar se compone de cinco partes. Las dos primeras, (1) modelo
de referencia y (2) modelo de arquetipos, corresponden a los dos niveles de
la arquitectura dual. También define (3) arquetipos de referencia y lista de
términos, (4) seguridad y (5) especificacion de interfaz.

e El modelo de referencia contiene las estructuras bésicas genéricas para
representar cualquier informacion de la HCE.

e El modelo de arquetipos permite definir conceptos clinicos utilizando
artefactos llamados arquetipos. Estos permiten combinar y restringir
las entidades del modelo de referencia para definir los conceptos clinicos.
También define un lenguaje para la representacion y comunicacion de
arquetipos denominado ADL.

e Arquetipos de referencia y lista de términos define una lista de términos
que dan valor a los atributos del modelo de referencia. Ademas muestra
ejemplos de cémo representar informacion clinica codificada usando los
modelos de referencia de openEHR y HL7 versiéon 3.

e Seguridad describe la metodologia a seguir para controlar el acceso a
los datos de la HCE.

e La especificaciéon de la interfaz proporciona la arquitectura de comuni-
cacion para proporcionar los datos de la HCE a sistemas y servicios.

El modelo de referencia se divide en cuatro paquetes: extracto, demogra-
fico, soporte y tipos primitivos. El paquete extracto (EXTRACT) define los
componentes que forman la HCE:

e Extracto de HCE (EHR__EXTRACT): clase contenedor de toda o parte
de la HCE de un paciente.



14 CAPITULO 2. Representacion de informacion biomédica

e Carpeta (FOLDER): organizacion de mas alto nivel de la HCE, suele
representar episodios clinicos o especialidades médicas. Permite defi-
nir jerarquias opcionales de carpetas y contiene componentes de tipo
composicion.

e Composicion (COMPOSITION): representa el conjunto de anotaciones
asociadas a una tnica sesioén clinica o documento. Las composiciones
se organizan en carpetas.

e Seccion (SECTION): encabezamientos que agrupan las entradas aso-
ciadas a una unica sesion clinica (COMPOSITION) y que ayudan a
mejorar la presentacion y navegacion por la informaciéon. Permiten de-
finir jerarquias.

e Entrada (ENTRY): informacion registrada en la HCE como resultado
de una accién clinica, una observacion, una interpretacion clinica o un
propésito clinico. También se conoce como declaraciéon clinica.

e Cluster (CLUSTER): es una estructura de datos que permite organizar
la informacion en series, tablas o arboles.

e Elemento (ELEMENT): representa el nivel més bajo de la jerarquia de
la HCE. Contiene un tnico valor que debe ser instancia de alguno de
los tipos de datos definidos por el estandar.

La figura muestra cémo se relacionan todos estos componentes. Las
clases principales que se utilizan para construir la jerarquia de datos de la
HCE dentro de un EHR_ EXTRACT son de tipo RECORD _ COMPONENT.
Esta es una clase abstracta que es superclase de todos los nodos concretos en
la jerarquia de la HCE: FOLDER, COMPOSITION, SECTION, ENTRY,
CLUSTER, ELEMENT, y también superclase de otras clases abstractas:
CONTENT e ITEM.

El modelo de referencia cumple con los requisitos publicados en ISO/TS
18308 [36] para asegurar que se preserva el significado de las HCE cuando se
comunican entre sistemas clinicos heterogéneos.

2.1.2.2 OpenEHR

La fundacion openEHR [13] es una fundacion independiente sin animo de
lucro creada por investigadores y socios industriales con experiencia en el
proyecto GEHR [32]. Ha creado una serie de especificaciones para sistemas
de HCE influyendo con su trabajo significativamente en otros estandares
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Figura 2.2: Fragmento del modelo de referencia de ISO 13606

como CEN 13606 y HL7. OpenEHR apuesta por el modelo dual como arqui-
tectura de HCE y comparte con CEN/ISO 13606 el modelo de arquetipos.
La especificacion openEHR define tres paquetes principales: (1) modelo de
referencia, (2) modelo de arquetipos y (3) modelo de servicios. Como ya se
ha dicho, el modelo de arquetipos es el mismo que en CEN/ISO 13606 y el
modelo de servicios incluye definiciones de los servicios basicos en el entorno
de la informéatica médica centrados en la HCE. El modelo de referencia, del
que podemos ver un fragmento en la figura [2.3|se componen de los siguientes
modelos de informacion:

e Soporte (Support): describe los conceptos mas bésicos requeridos por
el resto de modelos de informacion. Se compone de los paquetes Defini-
ciones (Definitions), Identificacion (Identification), Terminologia (Ter-
minology) y Medida (Measurement). La semantica que definen permite
al resto de modelos de informacion usar identificadores y tener acceso
a servicios de conocimiento como terminologias y otros datos de refe-
rencia.

e Tipos de datos (Data Types): conjunto de tipos de datos definidos para
ser usados por el resto de modelos de informacion.

e Estructuras de datos (Data Structures): define las estructuras genéricas
de tipo tabla (ITEM_TABLE), lista (ITEM _LIST), arbol (ITEM _
TREE), elemento tnico (ITEM_SINGLE) e historia (HISTORY).

e Comun (Common): define varios conceptos que se reutilizan en los de-
mas paquetes del modelo de informacion, como LOCATABLE, AR-
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Figura 2.3: Fragmento del modelo de referencia de openEHR

CHETYPED, ATTESTATION, PARTICIPATION, etc.

Seguridad (Security): define la seméantica de control de acceso y priva-
cidad para la informacion contenida en la HCE.

EHR: define la semantica y el contexto de los conceptos COMPOSI-
TION, SECTION y ENTRY, que se corresponden con las clases del
mismo nombre en ISO EN 13606.

Extracto EHR (EHR Extract): define como se construye un extracto
EHR a partir de COMPOSITION, datos demograficos y de control de
acceso.

Integracion (Integration): define la clase GENERIC ENTRY usada
para representar datos externos o en formato libre como una estructura

de arbol.

Demografico (Demographics): define conceptos genéricos para identifi-
car al paciente, sus datos de contacto, etc.

Workflow: modelo de informacion marcado como trabajo futuro, define
modelos para describir la semantica de procesos, como aquellos que son
resultado de la ejecucion de guias clinicas.
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2.1.2.3 HL7

Health Level Seven (HLT7) [14] es una organizacion internacional de desarrollo
de estandares. Su objetivo principal es la interoperabilidad de la informacion
clinica y administrativa. Para ello crea estdndares para el intercambio, manejo
e integracion de HCE. HL7 comenz6 como un estdndar de mensajeria en el
que la interoperabilidad de los datos del paciente se basaba en el intercambio
de mensajes. Sin embargo, carencias identificadas en este estandar, como la
ausencia de un modelo de datos consistente, la falta de metodologias formales
y de roles de aplicacion y usuario bien definidos, asi como su poca precision,
llevaron a HL7 a definir HL7 v3.

HL7 v3 es una familia de estdndares que cuenta con un modelo de in-
formacion, Reference Information Model (RIM), que es la raiz de todos los
modelos de informaciéon y estructuras desarrolladas como parte del proceso
de desarrollo del estandar. El proceso de desarrollo del estandar HL7 v3 es
una metodologia dirigida por modelos en la que se desarrolla una red de
modelos relacionados entre si que describen los aspectos estaticos y de com-
portamiento de los requisitos y diseno de los estdandares HL7, asi como la
semantica subyacente y las reglas de negocio que los gobiernan.

RIM proporciona una vista estitica de la informacion necesaria para los
estandares HL7 v3. Incluye clases y diagramas de maquinas de estado y se
acompana de guiones graficos, modelos de interacciéon, modelos de tipos de
datos, y modelos de terminologias entre otros. Todo esto proporciona una
vista completa de los requisitos y diseno de los estandares HL7. Las clases,
atributos, maquinas de estado y relaciones de RIM se usan para derivar
modelos de informacién especificos del dominio que se transforman por medio
de un conjunto de procesos de refinamiento de restricciones a un modelo
estatico de la informacion de un estandar HL7. A través de las reglas de
gobierno se obtienen los modelos de informacion derivados de RIM que se
refinan para obtener especificaciones de estandares HL.7. Las reglas requieren
que a partir de los modelos derivados sea posible obtener la parte de RIM de
la que se obtuvieron y que su seméntica y reglas de negocio sean consistentes
respecto a las de RIM. Todos los estandares de la familia HL7 v3 obtienen
su informacion y contenido seméantico de RIM.

El nucleo principal de RIM, utilizado para expresar el contenido clinico y
administrativo de la atencién sanitaria, se compone de seis clases principales

(ver figura [2.4)):

e Act: representa las acciones que son ejecutadas y que deben documen-
tarse durante la gestion y administracion de la atencion sanitaria.

e Participation: expresa el contexto de una accion, como quién la realiza,
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Figura 2.4: Fragmento del modelo de referencia RIM

para quién la realiza, dénde se realiza, etc.

e Fntity: representa las cosas y personas que son de interés y forman parte
de la asistencia clinica, por ejemplo, una persona o una organizacion.

e Role: establece el papel de las entidades que participan en acciones de
la asistencia sanitaria.

o ActRelationship: representa la relacion de una accién con otra, como la
relacion entre una orden de observacion y el evento de observacion que
se produce como consecuencia.

e Rolelink: representa una dependencia entre dos Roles.

Uno de los estandares que forma parte de la familia de HL7 v3 es CDA
[37], un estandar que especifica la estructura y semdantica de documentos
clinicos. Un documento CDA es un objeto de informacién definido y completo
que puede incluir texto, imagenes, y otros contenidos multimedia. El objetivo
de este estandar es promover el intercambio de la informaciéon clinica, ha
sido creado con el deseo de codificar en mayor profundidad las afirmaciones
clinicas textuales encontradas en los informes clinicos, y hacerlo de forma que
permita la comparaciéon de contenido entre documentos creados en diferentes
sistemas de informacion [3§].

Un documento puede ser enviado dentro de un mensaje HL7 y puede
existir independientemente de un mensaje. Los componentes principales de la
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Figura 2.5: Fragmento del modelo de objetos de CDA v2 mostrando una
porcion de la cabecera y sus relaciones con el cuerpo del documento

especificacion CDA son la cabecera (header) y el cuerpo (body). La figura [2.5)
[38] muestra parte de la cabecera y su relacion con el cuerpo del documento.
La cabecera expresa el contexto en el cual el documento es creado, identifica
y clasifica el documento. Contiene informacion sobre el paciente, el autor
del documento, la creacién del documento, de autenticacion, etc. El cuerpo
contiene la informacion clinica detallada, organizada en secciones y cuyo
contenido puede ir codificado usando vocabularios estandarizados.

CDA tiene tres niveles de definicion de documentos, siendo el nivel 1 el que
menos estructura proporciona, y los niveles 2 v 3 los que proporcionan mas
estructura. El nivel 1 se compone de cabecera, cuerpo y datos sin estructura,
que pueden ser PDF, un fichero .doc, o una imagen escaneada. En el nivel 2 la
definicién del documento puede ser una seccion XML, cada una con un coédigo
identificativo. En el nivel 3 dentro de cada seccion, entradas especificas son
identificadas a través de su codificacién con alguna terminologia. Asi pues, la
arquitectura CDA abarca desde datos no estructurados hasta datos clinicos
totalmente codificados.

Los documentos CDA se definen en XML y el esquema CDA se obtiene
a partir del modelo de objetos de CDA R2 (CDA release 2). El modelo de
objetos CDA R2 es un diagrama técnico de la especificacion CDA, el cual se
deriva a partir de RIM.

Fast Healthcare Interoperability Resources (FHIR) [39] es una nueva ge-
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neracion de estandares de HL7 para el intercambio de informaciéon clinica
de forma electronica. FHIR se basa en los estandares de HL7 v2, HL7 v3
y CDA. Trata de simplificar la implementacion sin sacrificar la integridad
de la informacién, y hace uso de modelos logicos y teodricos existentes para
proporcionar un mecanismo de intercambio de informacién entre aplicaciones
clinicas.

Los componentes basicos de FHIR son recursos. Todo contenido intercam-
biable se define como un recurso, y todos los recursos comparten un conjunto
comin de metadatos, una secciéon legible para humanos, y una forma comin
de ser definidos y representados, construyéndose a partir de tipos de datos
que definen patrones de elementos comunes y reutilizables.

La filosofia de FHIR es construir una conjunto base de recursos que por
si solos o combinados, satisfagan la mayoria de casos de uso comunes. Los
recursos pretenden definir los contenidos de informaciéon y estructuras pa-
ra el conjunto de informacion nicleo que se comparte entre la mayoria de
implementaciones. Mientras que en HLL7 v3, el modelado esta basado en res-
tricciones, en FIHR se basa en composicion. Aunque en FIHR la mayoria
de recursos y tipos de datos provienen de RIM y los tipos de datos de ISO,
como en HL7 v3, algunos de sus recursos manejan contenido que esta fuera
del ambito de RIM y algunos tipos de datos han sufrido cambios que no estan
soportados por el modelo de tipos de datos de HL7 v3.

2.1.24 CEM

Clinical Element Model (CEM) [I5] es una propuesta de la empresa Inter-
mountain Healthcare para representar modelos clinicos detallados a la que
maés tarde se uni6 la compania GE Healthcare/Caradigm. El objetivo de esta
propuesta es asegurar representacion, interpretacion e intercambio de datos
entre fuentes heterogéneas de forma inequivoca. Esta estrategia de modelado
ha sido adoptada dentro del Strategic Health IT Advanced Research Pro-
ject (SHARP) [40], enfocado a mejorar la calidad, seguridad y eficiencia de
la atencion sanitaria a través de las tecnologias de la informacion. Dentro
de este proyecto, el drea cuatro pretende aumentar la seguridad y mejorar
los resultados meédicos de los pacientes a través del uso secundario de la
HCE. SHARP usa CEM como estrategia de modelado global para represen-
tar modelos detallados de datos clinicos junto a las instancias de datos que
conforman a esos modelos. CEM también sigue la arquitectura de dos nive-
les, esta formado por el modelo abstracto de instancias que proporciona la
estructura genérica para representar datos clinicos y el modelo abstracto de
restricciones, que define como restringir este modelo para definir modelos cli-
nicos especificos. Los modelos clinicos que se definen con la estrategia CEM
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se clasifican en una categoria estructural bésica, que recoge los atributos
comunes en un modelo de clases.

El modelo abstracto de instancias o modelo de instancias define la es-
tructura bésica para representar modelos clinicos. La figura muestra la
estructura de este modelo. Se compone de las siguientes partes:

e Type: su valor es definido por el modelo abstracto de restricciones,
actiia como identificador del modelo clinico ademas de indicar a qué
categoria estructural bésica pertenece.

e Key: indica un codigo controlado que describe lo que el modelo clinico
intenta definir.

e Value choice: representa el cuerpo del modelo clinico. Puede estar for-
mado por un tipo de dato simple (propiedad data) o por otro modelo
clinico (propiedad items). CEM utiliza los tipos de datos de HL7 v3.

e Qualifiers y modifiers: modelos clinicos que modifican el significado del
modelo clinico al que pertenecen. Un modelo clinico actuando de qua-
lifier anade informaciéon adicional al modelo que lo contiene mientras
que si actia como modifier, modifica el significado del modelo.

e Attribution: se utiliza para definir una accién y el quién, dénde, por
qué y cuando de esa accion.

Un modelo clinico CEM utiliza el modelo abstracto de restricciones para,
definir las restricciones necesarias sobre los atributos del modelo de instan-
cias. Asi, se puede restringir el atributo Key a tener un codigo especifico y
un valor dentro de un dominio concreto, el atributo Data a un tipo de da-
to concreto, o la cardinalidad del atributo liem. Todas las restricciones se
agrupan en una coleccion nombrada que crean un tipo de modelo clinico.
Estos tipos se identifican por un nombre, pueden ser creados a partir de otro
tipo definido y todos pertenecen a una categoria funcional. Las categorias
funcionales disponibles son las siguientes:

e Statement: representa una aseveracion completa sobre algin aspecto,
caracteristica o condicion del paciente. Un modelo clinico restringido a
statement tiene significado por si solo en el historial del paciente. Exis-
ten dos tipos de statement, (1) simple statement, cuyo valor es un tipo
de datos simple, es decir en el cuerpo wvalue choice utiliza la propiedad
data Data y (2) compound statement, cuyo cuerpo esta formado por
una coleccién de modelos clinicos, es decir, en el value choite utiliza la
propiedad items.
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Figura 2.6: Modelo abstracto de instancia de CEM

AT

e Component: representa un modelo clinico que solo tiene sentido dentro

de otro modelo clinico de tipo statement o association, es decir, no tiene
entidad por si solo en el historial clinico del paciente. Un ejemplo seria
una fecha o un aparato de medicion. Existen dos tipos de component,
(1) simple component, cuyo valor es un tipo de dato simple y (2) com-
pound component, cuyo valor es una coleccion de otros components. Un
componente también puede ser usado como qualifier de otro modelo
clinico, anadiendo informaciéon adicional al mismo.

Modifier: esta categoria es equivalente a component pero anade la res-
triccion que son modelos clinicos que solo pueden ser usados como mo-
dificadores (modifiers) de otra instancia.

Attribution: al igual que modifier, esta categoria es equivalente a com-
ponent pero solo puede ser utilizada como attribution de otro modelo
clinico.

Por tdltimo existen asociaciones (association) que representan coleccio-
nes de statement y component, estas asociaciones pueden ser panel,
collection, semantic link y annotations.
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e Panel y Collection: representan una agrupacion de entradas clinicas. Es
una coleccion de statement o de association. La diferencia entre las dos
es que panel representa una relacion muy fuerte entre los componentes
que lo forman mientras que collection representa una relaciéon méas débil.

e Semantic Link: es una asociaciéon que representa una relacion semantica
fuerte entre dos o méas modelos clinicos. Los modelos clinicos involu-
crados en un semantic link tienen un rol definido en la relacién.

e Annotation: es una asociacion que anade informacion adicional a un
modelo clinico sin modificar su significado.

2.1.3 Modelos clinicos

Los modelos clinicos se utilizan para especificar escenarios de registro de in-
formacion clinica siguiendo un modelo de conocimiento. Por ejemplo, pueden
ser utilizados para registrar datos clinicos sobre una prueba de laboratorio,
la medida de la presiéon sanguinea, la prescripcién de un medicamento, etc.
Los modelos clinicos se construyen de forma similar en los distintos estan-
dares y especificaciones de HCE, restringiendo las entidades del modelo de
informacion o modelo de referencia. Las diferencias entre los modelos clinicos
de distintos estandares se deben al formalismo utilizado para especificar los
modelos, el contenido y estructura del modelo de informacion y el tipo de
restricciones que utilizan. Para cada estandar o especificaciéon aqui revisado,
los datos clinicos se representan siguiendo la representacion de los modelos
clinicos, y comunmente se almacenan como ficheros XML.

2.1.3.1 Arquetipos en CEN/ISO 13606 y openEHR

CEN/ISO 13606 y openEHR comparten el modelo de arquetipos, donde los
arquetipos se definen como restricciones sobre el modelo de informacion.

Los arquetipos se definen a través del lenguaje Archetype Description
Language (ADL) [41]. Un documento ADL es un fichero de texto estructu-
rado, cuya estructura es independiente de un dominio o estandar particular.
Esta flexibilidad permite que la misma estructura sintactica pueda utilizarse
para especificar arquetipos basados en distintos modelos de referencia.

ADL utiliza dos sintaxis, cADL, para la definicién de restricciones, y
dADL, para la definicion de datos. Un arquetipo en ADL incluye cuatro
secciones principales, cabecera (header), descripcion (description), definicion
(definition) y ontologia (ontology). La sintaxis cADL se utiliza en la parte
definicién del arquetipo y la sintaxis dADL en el resto.
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Figura 2.7: Estructura de un arquetipo en ADL

La figura 2.7 muestra graficamente las partes de un arquetipo. Las cuatro
primeras forman la cabecera del arquetipo, e indican el nombre del arquetipo
(archetype), si se trata de la especializacion de otro (specialise), el concepto
del dominio que modela (concept) y el idioma original del arquetipo, asi co-
mo las traducciones disponibles (language). La siguiente seccion (description)
proporciona detalles del autor del arquetipo y la organizacién a la que perte-
nece, detalles de uso recomendado del arquetipo, prohibiciones, palabras clave
y estado de desarrollo. La seccion definicion (definition) es la tinica escrita
en cADL y es la que expresa las restricciones sobre el modelo de referencia.
Todos los conceptos incluidos en esta seccién pueden codificarse utilizando
un sistema propio o una terminologia disponible en la comunidad cientifica.
La seccion ontologia (ontology) proporciona descripciones textuales para ca-
da elemento que aparece en la seccion definition vy para cada enlace hacia
otra terminologia. También se incluyen las traducciones de cada elemento en
los diferentes idiomas del arquetipo. En la altima seccion (revision  history)
se puede incluir la historia de su evolucion.

La figura muestra el fragmento de la definicion ADL de un arquetipo
openEHR para registrar una reacciéon alérgica a una sustancia. La cabece-
ra incluye el nombre del arquetipo, openEHR-EHR-EVALUATION. adverse-
__reaction.vl, el concepto clinico que representa, Adverse reaction, y el idio-
ma original (inglés). En la seccion description se da informacion del au-
tor, fecha, y detalles como palabras clave que definen al arquetipo, (reac-
tion, allergy, allergic, adverse,...). En la seccion definition se describe la
reaccion adversa (EVALUATION/at000]) como una jerarquia de elementos
(ITEM_TREE[at0001]). Los elementos registran la sustancia que ha provo-
cado la reaccion (ELEMENT[at0002]) y la informacion de la reaccion alérgica
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(CLUSTER/[at0009]), compuesta por un conjunto de elementos que para cada
sustancia especifica (ELEMENT[at0010]) informan cémo se ha manifestado
la reaccion (ELEMENT/[at0011]) y el tipo de reaccion (ELEMENT/[at0016]).
Finalmente en la seccion ontology se muestra la definicién de los conceptos
que aparecen en la parte de definiciéon del arquetipo.
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archetype (adl_wversion=1.4)
openEHR-EHR-EVALUATION.adverse reaction.vl

concept
[at0000] —-— Adverse Reaction
language
original language = <[IS0_639%-1::en]>
description
original_author = <
["name"] = <"Heather Lezlie">»
["date"] = <"2010-11-08">

>

detalls = <

["en"] = <
keywords = <"reaction", "allergy", "allergic", "adverse",...>
>>
definition
EVALUATION[at0000] matches | —- Adverse Reaction
data matches |
ITEM TREE [at0001] matches | -- Tree
items cardinality matches [1..*; unordered} matches {
ELEMENT [at0002] matches | —- Substance/Agent

value matches |
DV_TEXT matches {*}
I
CLUSTER [at000%] occurrences matches {0..*} matches { -- Reaction Event
items cardinality matches [1..*; unordered) matchesz |

ELEMENT [at0010] occurrences matches {0..1} matches {——Specific Substance/Agent
value matches |

DV_TEXT matches {*}
1]
ELEMENT [at0011] occurrences matches [0..*} matches { ——- Manifestation
value matches {
DV_TEXT matches {*}
1]
ELEMENT [at0016&] occurrences matches [0..1} matches { —-- Reaction Type
value matches |
DV_TEXT matches {*}

}
ontology
term definitions = <
["en"] = <
items = <
["at000o"] = <«
text = <"Adverse Reaction">»
description = <"A harmful or undesirable, unexpected effect associated with exposure

to any substance or agent, or a medication at therapeutic or sub-therapeutic doses."»
>

["ato002"] = <«
text = <"Substance/Agent">

description = <"Identification of a substance, agent, or a class of substance,
that is considered to be responsible for the Adverse Reaction.">

Figura 2.8: Fragmento de arquetipo openEHR para registrar una reaccién
alérgica
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La figura muestra el fragmento de la definicion ADL del arquetipo
CEN/ISO 13606 para registrar una reaccion alérgica a una sustancia. La
parte de cabecera es similar al arquetipo en openEHR, incluye el nombre
del arquetipo, CEN-EN13606-ENTRY .adverse.v1, el concepto clinico que re-
presenta, Adverse reaction, y el idioma original (inglés). En la seccion des-
cription se da informaciéon del autor, fecha, y detalles como palabras cla-
ve que definen al arquetipo, (reaction, allergy, allergic, intolerance). En la
seccion definition se describe la reaccion adversa (ENTRY [at0000]) como
una entrada estructurada de FLEMFENTs y CLUSTERs. Se registra la sus-
tancia que ha provocado la reaccion (ELEMENT [at0003]) y los detalles
de la reaccion alérgica (CLUSTER [at0019]), como la sustancia especifica
(ELEMENT/at0032]), la categoria de la reaccion (ELEMENT[at0015]), la
severidad de la reaccion (ELEMENT[at0023]) y una descripcion textual de
la reaccion (ELEMENT/[at0022]). Algunos de los elementos se recogen co-
mo entradas textuales, pero otros se indican como valores codificados, por
ejemplo, la categoria de la reaccion se codifica localmente, con los términos
“at0016”, “at0017”, “at0018”, “at0030”, los cuales se definen en la parte on-
tologia del arquetipo. En este caso “at0016” corresponde a la categoria de
intolerancia (Intolerance).
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archetype
CEN-EN13806-ENTRY.adverse.vl
concept
[at0000] -- Adverse reaction
language

original_language= <[IS0_63%-1::en]>
description

original_author = <

["date®] = <"23/04/2006">
>
details

<

["en"] = < keywords= <"reaction", "allergic", "allergy", "intolerance">>>

definition
ENTRY [at0000] occurrences matches {1..1} matches |
items matches |

—-- Adverse reaction

CLUSTER [at0002] occurrences matches {1..1} matches
{——Structure
parts cardinality matches {0..*; unique} matches |
ELEMENT [at0003] occurrences matches {1..l1} matches | -- Rgent
value matches [SIMPLE_TEXT occcurrences matches {1..1}) matches {*}}
}
CLUSTER [at(001%] occurrences matches {0..*} matches { -- Reaction detail
parts cardinality matches {1..*; unique} matches |
ELEMENT [at003Z] occurrences matches {0..1} matches | -- Specific substance
value matches [SIMELE_TEXT cccurrences matches {1..1}) matches [*}}
1
ELEMENT [at0015] occurrences matches {0..1} matches { -- Reaction category
value matches |
CODED_TEXT occurrences matches {1..1} matches |
codedValue matches |
CD matches |
codeValue matches {"at00le"™, "atdOol7", "at0018", "at0030"}
codingSchemeName matches {"local"}
|BRRE!
ELEMENT [at00Z3] occurrences matches {0..1} matches { -- Reaction severity
value matches |
CODED_TEXT occurrences matches {1..1} matches |
codedValue matches |
CD matches |
codeValue matches {"at0024", "atd025", "at0026"}
codingSchemelName matches {"local"}
|BRRN!
ELEMENT [at00ZZ] occurrences matches {1..1} matches { -- Reaction description
value matches {SIMELE_TEXT occurrences matches {1..1) matches {*}}

J
RNy

ontology
term_definitions = <
["en"] = <
items = <«
["at001le"] = <«
text = <"Intolerance":>
description = <"Leads to unpleasant symptoms which are sufficient to
avolid use in the future":>
>
>

Figura 2.9: Fragmento de arquetipo CEN/ISO 13606 para registrar una reac-
cion alérgica



2.1. Historia Clinica Electronica 29

2.1.3.2 Modelos clinicos CEM

Los modelos CEM comenzaron definiéndose en CEML (Clinical Element Mo-
deling Language), un lenguaje que utiliza XML como sintaxis, pero actual-
mente se definen utilizando CDL (Constraint Definition Language), un len-
guaje con sintaxis propia creado por la compaififa GE Healthcare.

Los modelos CEM definidos en CDL se componen de una clausula de
copyright, clausulas import, comentario cabecera, nombre del modelo y cuerpo
del modelo. La clausula copyright es un comentario e indica los derechos de
copia del modelo. Un CEM puede hacer referencia a otros modelos CEM, bien
extendiéndolos o restringiéndolos, o utilizandolos como qualifier, modifier,
attribution o item. Cuando esto ocurre se debe definir una clausula import por
cada modelo CEM al que se hace referencia. Después de la clausulas import, el
comentario cabecera da informaciéon del uso del modelo, descripcion textual
del mismo, autores, fecha de creacion, version, notas y otros comentarios. Por
ultimo el nombre del modelo y el cuerpo definen el modelo CEM especifico.

La figura[2.10| muestra el modelo CEM en CDL para registrar una alergia.
Después del comentario indicando el copyright del modelo, las clausulas im-
port anaden al modelo CEM el resto de modelos a los que éste hace referencia
en la definicion del modelo. El comentario cabecera informa de que el modelo
es Allergy, su utilizacion, autor y fecha de creaciéon. En la definicion del mo-
delo model se da nombre al mismo, Allergy, y se indica que es una extension
del modelo existente PrescribingGuidance, el cual ha sido incluido con una
clausula import. La figura muestra el modelo CEM CDL para Prescri-
bingGuidance. Como vemos, se utiliza como modelo padre para documentar
alergias, intolerancias y terapias fallidas. PrescribingGuidance se define como
un modelo de tipo statement, por lo que Allergy también lo es, en concreto se
trata de un compound statement. El cuerpo del modelo en Allergy esta for-
mado por cuatro items, que indican la sustancia que ha provocado la alergia
Substance, la categoria a la que pertenece dicha sustancia SubstanceCate-
gory, las reacciones que esta sustancia ha provocado ReactionToSubstance
y los ingredientes que compone la sustancia Ingredient. Después anade ca-
lificadores que aportan méas informaciéon, como la fecha en que comenz6 el
problema DateOfLastOccurrence, la fecha en la que se resolvio DateOfReso-
lution, si el paciente estd informado de su problema PatientInformedInd, y
en caso de que se produzca, la causa de muerte CauseOfDeathind. El mode-
lo permite incluir en el registro de una alergia un modificador Negationind,
que en caso de estar presente niega lo registrado por el modelo, es decir,
la existencia de la alergia. Por dltimo, un campo status permite indicar el
estado del registro, este campo obtiene sus valores de la variable GuidanceS-
tatus_ VALUESET ECID, perteneciente a una terminologia local, y cuyos
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valores pueden ser Active, Deleted, Inactive, Ruled Out. El hecho de que este
modelo extienda a PrescribingGuidance hace que incluya todos los modelos
definidos en este ultimo.

J*
*  Copyright © 2009-2011 General Electric Company
*  All Rights Reserved
*/

import ReactionToSubstance;

import SubstanceCategory;

import PrescribingGuidance;

import Substance;

import DateCfLastOccurrence;

import DateCfResoclution;

import PatlentInformedInd;

import CauseOfDeathInd;

import NegationInd;

import Ingredient;

/‘k'k
* Allergy
*  Allergy is for documenting true allergies.
*  @Bauthor CTilley
*  @Boreatedate 11/26/2008
*/
model Allergy extends PrescribingGuidance |
key code(BAllergy_KEY_ECID);
item Substance substance card(l);
item SubstanceCategory substanceCategory card(l);
item ReactionToSubstance reactionToSubstance card{0-M) ;
item Ingredient ingredient card{0-M);
qualifier DateOflLastOccurrence dateOflLastOccurrence card(0..1);
qualifier DateOfResolution dateOfResoclution card{0..1);
qualifier PatientInformedInd patientInformedInd card(0..1);
qualifier CauseldfDeathInd causeOfDeathInd card{0..1);
modifier NegationInd negationInd card(0..1);
status domain (GuidanceStatus VALUESET_ECID) ;

Figura 2.10: Modelo clinico CEM para registrar una alergia
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/*

*  Copyright @ 200%-2011 General Electric Company
* All Rights Reserved
*/

import Documented;
import ReportedReceived;
import Verified;

import Uncertainty;
import Subject;

import Comment;

import Aggregate;

* PrescribingGuidance

* PrescribingGuidance is the top node CEM for documenting Prescription guildance.
* This will be restricted to allow documentation of allergies (allergy),

* intolerancesz (intolerance), failed therapieszs (therapy)and pharmacogenetice.

*4
partial model PrescribingGuidance is statement {
key domain {PrescribingGuidance KEY VALUESET_ECID);
qualifier Aggregate aggregate card(0..1);
modifier Subject subject card(0..1);
modifier Uncertainty uncertainty card{0..1);
attribution Verified wverified card¢0..1);
attribution ReportedReceived reportedReceived card(0..1);
attribution Documented documented card(0d..1);

Figura 2.11: Modelo clinico CEM Prescribing Guidance

2.1.3.3 Plantillas CDA de HL7

En el estandar CDA de HL7 se utilizan plantillas (templates) para restrin-
gir la especificacion de CDA (el modelo de objetos CDA R2) dentro de una
implementacion particular y para proporcionar conjuntos de reglas validas
que comprueben la consistencia de las restricciones. Los documentos CDA
cumplen las restricciones de una plantilla para representar los datos clini-
cos. La figura muestra el documento que registra una alergia siguiendo
la plantilla Allergy Intolerance. En esta plantilla se definen las alergias y
las intolerancias como tipos especiales de problemas, por lo que se registran
como elementos CDA de tipo observation. Después se indican los identifica-
dores de las plantillas utilizadas para modelar el documento. El identificador
“1.3.6.1.4.1.19376.1.5.3.1.4.6” corresponde a la plantilla Allergy Intolerance,
esta plantilla cumple con las restricciones de la plantilla Problem Entry, cu-
yo identificador es “1.3.6.1.4.1.19376.1.5.3.1.4.5”, que a su vez cumple con
las restricciones de la plantilla Problem Observation, cuyo identificador es
“2.16.840.1.113883.10.20.1.28”. Los documentos CDA que sigan la plantilla
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Allergy Intolerance deben tener un campo <code>, que representa el tipo
de sustancia o agente que provoca la alergia, y si el documento establece la
existencia o no de una alergia o una intolerancia. La plantilla Allergy In-
tolerance puede contener varios <entryRelationship>, que se utilizan para
describir eventos adversos provocados por la alergia; registrar la severidad de
la alergia; registrar el estado del problema alérgico, si esta activo, en remision,
resuelto, etc.; todo esto se registra mediante entradas <observation>que de-
ben cumplir con la plantilla Problem Entry. Un <entryRelationship>también
se utiliza para hacer comentarios, utilizando la entrada <act>. El documen-
to de la figura 2.12] incluye los campos obligatorios de la plantilla Problem
Entry, <id>, para asignar un identificador a la observacion especifica reco-
gida; el tiempo efectivo <effectiveTime>, que indica el intervalo de tiempo
en el que la observacion es vélida, el valor <low>es el momento méas tem-
prano en el que es conocida la existencia de la condicién, mientras que el
valor <high>indica el momento en el que la observacion deja de ser cierta;
y por iltimo el elemento <text>>se utiliza para descripciones textuales del
problema, incluyendo fechas y comentarios.
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<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
<observation xmlns:xsi="http: 3.org/2001/XMLSchema—instance" xmlns="urn:hl7-org:v3"
xsirschemalocation="urn:hl7-org:v3 CDA.xad" classCode="0B3" moodCode="EVN">
<templateld root="2.16.840.1.113853.10.20.1.28"/>
<templateld root="1.3.6.1.4.1.19376.1.5.3.1.4.5"/>
<templateld root="1.3.6.1.4.1.19376.1.5.3.1.4.86"/>
<id root="z055171060"/>
<code codeSystem="2.16.840.1.113883.5.4" codeSystemName="ObservationIntoleranceType"/>
<text/>
<statusCode code:"completed"/>

<effectiveTime>
<low value="2011"/>
<high walue="2011"/>
</effectiveTime>
<sntryRelationship>
<observation classCode="0OBS" moodCode="EVN">
<templateld root="2.16.840.1.113883.10.20.1.28"/>
<templateld root="1.3.6.1.4.1.19376.1.5.3.1.4.5"/>
<templateld root="2.16.840.1.113883.10.20.1.54"/>
<id root="840816419"/>
<code codeSystem="2.16.840.1.113883.6.9%6" codeSystemName="3NOMEDCT" />
<text/=
<statusCode code="completed"/>
<effectiveTime>
<low wvalue="2011"/=>
<high value="2011"/>
</effectiveTime>
</obhservation>
</entryRelationship=>
<entryRelationship>
<observation/>
</entryRelationship>
<sntryRelationship>
<observation/>
</entryRelationship=>
<entryRelationship>
<act /=
</entryRelationship>
</observation>

Figura 2.12: Ejemplo CDA para una intolerancia alérgica

2.1.3.4 Recurso FHIR

Los recursos en FHIR pueden ser representados en formato XML o JSON.
La figura muestra el recurso para representar una reaccién adversa es-
pecifica a una sustancia. El recurso registra uno o varios identificadores para
el registro. Después recoge informaciéon general, fecha en la que ocurre la
reaccion, datos del paciente (utilizando un recurso “Paciente”) y datos de
la persona que realiza el registro de la reaccion adversa (utilizando otro re-
curso). Los siguientes dos campos dan informacion detallada de la reaccion,
concretamente los sintomas registrados y la sustancia que los provoca. Para
los sintomas se indica un campo codigo y la severidad de la reacciéon, para el
codigo se utiliza la terminologia ICD-10, mientras que para la severidad se
utilizan un conjunto de valores de FHIR (severa, seria, moderada, menor).
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<AdverseReaction zmlns="http://hl7.org/fhir">
<!-- from Resource: extensicn, modifierExtension, language, text, and contained --»
<identifier><!-- 0..* Identifier External Ids for this adverse reaction --—»</identifier>
<date wvalue="[dateTime]"/><!—- 0..1 When the reaction occurred -->
<gubject><!-- 1..1 Regource (Patient) Who had the reaction --»></zubject>
<didNotOccurFlag value="[boolean]"/><!-- 1..1 Indicates lack of reaction --»
<recorder><!-—- (..l Resource(Practitioner |Patient) Who recorded the reaction --»</recorder>
<symptom> <!-- 0..* What was reaction? --»
<coder<!-— 1..1 CodeableConcept E.g. Rash, vomiting --»</code>
<severity wvalue="[code]"/><l-- 0..1 severe | serious | moderate | minor —-»
</symptom>
<exposurer <!-- 0._._.* Suspected substance --»
<date wvalue="[dateTime]"/»<!-— 0..1 When the exposure cccurred -->»
<type value="[code]"/><!-- 0..1 drugadmin | immuniz | coincidental -->
<causalityExpectation walue="[code]"/><1-- 0..1 likely | unlikely | confirmed | unknown --=
<substancer<!-- 0..1 Resource(Substance) Presumed causative substance --»</substance>

</exposure>»

</AdverseReaction>

Figura 2.13: Ejemplo de recurso Adverse Reaction en FHIR

Para la sustancia se indica la fecha en la que el paciente estuvo expuesta a
ella; el tipo de exposicion, utilizando un conjunto de valores de FHIR (admi-
nistracion de medicamento, inmunizacion, por coincidencia); la probabilidad
de que el tipo de exposicion cause una reaccién, con un conjunto de valo-
res de FHIR (probable, improbable, confirmada ,desconocida); y se indica la
sustancia usando un recurso especifico para la misma.

2.1.4 Gestion de informacion clinica

Los arquetipos clinicos se consideran prometedores en la consecucién de la
interoperabilidad seméantica dentro de la HCE [9]. Sin embargo, no existen
demasiadas herramientas que permitan explotar arquetipos y datos basados
en los mismos en entornos de interoperabilidad semantica. En esta seccion
veremos algunas de las herramientas existentes.

2.1.4.1 Clinical Knowledge Manager

La herramienta Clinical Knowledge Manager (CKM) [42] es un repositorio y
aplicacion cuyo objetivo principal es el desarrollo colaborativo, gestiéon y pu-
blicacién de recursos de conocimiento. Los recursos de conocimiento actuales
de CKM se componen de arquetipos, plantillas y conjuntos de terminologias
orientados a historias clinicas y conjuntos de terminologias.

CKM (ver figura proporciona un entorno de gobernanza y publica-
cion, en el cual las versiones, ciclo de vida, dependencias, meta-datos y recur-
sos de conocimiento pueden ser gestionados de forma coherente. La aplicacion
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Figura 2.14: Interfaz de Clinical Knowledge Manager

estd dirigida a profesionales médicos y expertos en informatica médica, que
pueden trabajar de forma colaborativa en el desarrollo de nuevos recursos y
realizar revisiones exhaustivas de los mismos. El trabajo de gestionar versio-
nes y notificaciones lo realiza la aplicacion, mientras que los usuarios son los
que se ocupan de la creaciéon y gestion y evaluacion de nuevos recursos.

El entorno de gestion de CKM permite crear subdominios y proyectos. Los
subdominios permiten organizar los recursos por librerias u organizaciones
que los utilicen. Los proyectos se usan para facilitar la colaboracion formal,
publicacion, distribuciéon y mantenimiento de los recursos principales de CKM
para un proposito clinico o escenario especifico y se crean bajo un subdominio.

La aplicacion permite los roles de usuario, revisor, editor y administrador,
cada uno con las siguientes funciones:

Un usuario puede:

e Obtener una vista general de todos los arquetipos a través de un nave-
gador, de un diagrama de mapa mental y de un buscador que permite
buscar por contenido textual en los arquetipos.

e Visualizar un arquetipo concreto en formato ADL, HTML o visualizar
su mapa mental, y descargarlo.

e Consultar el estado de un arquetipo, que puede variar desde draft (bo-
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rrador), cuando es un arquetipo nuevo; team review (en revision), cuan-
do el proceso de revision se inicia; published (publicado), cuando el
equipo de revisores considera que se ha llegado a una versién final;
obsolete (obsoleto), cuando un arquetipo utilizado ya no debe ser uti-
lizado.

Consultar el historial de revision de un arquetipo.

Ofrecerse voluntario para la revision de un arquetipo en estado borra-

dor.

Crear lista de alertas de arquetipos para realizar un seguimiento de los
mismos.

Crear discusiones o contribuir a las discusiones sobre el desarrollo de
arquetipos.

Recibir notificaciones cuando se crea un nuevo arquetipo.

Convertirse en revisor o traductor.

Los revisores forman parte del equipo de desarrollo de arquetipos. Para
los arquetipos que tienen asignados pueden comprobar sus modificaciones,
actualizar el arquetipo a una nueva version revisada, participar en todo el
proceso de revision y comunicarse con el resto de miembros del equipo.

Los editores, ademaés de toda la funcionalidad anterior, pueden:

Crear nuevos arquetipos en el repositorio.

La creacion de nuevos arquetipos requiere anadirles metadatos para
que pueden ser consultados y recuperados a partir de estos.

Asignar arquetipos a proyectos concretos.
Gestionan los proyectos, los detalles y miembros del mismos.
Invitar usuarios y revisores al proyecto.

Los arquetipos pasan por varios ciclos de revision. Cuando uno ha ter-
minado, el editor proporciona retroalimentacion a los revisores con res-
pecto a los cambios realizados.

Obtener una vista general del estado de proyectos, arquetipos y proce-
sos de revision.

Publicar los arquetipos que estan listos.
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Figura 2.15: Interfaz de LinkEHR, Archetype Editor

Los administradores, ademés de toda la funcionalidad anterior, pueden
crear y gestionar conjuntos estables de arquetipos, crear nuevos proyectos e
incubadoras y asignar editores a los mismos, manejar los usuarios.

2.1.4.2 LinkEHR Normalization Platform

LinkEHR. [43] es una plataforma formada por distintos modulos, que per-
sigue la interoperabilidad semantica de los sistemas de informacion clinica,
creando una capa adicional que permite la edicion de arquetipos, la norma-
lizacion de datos usando arquetipos y la visualizaciéon de instancias de datos
estructuradas segin los arquetipos (extractos HCE). LinkEHR est4 formada
por cinco modulos distintos:

LinkEHR Archetype Editor (ver figura , editor de arquetipos, faci-
lita la definicion de arquetipos. Trabaja con independencia de un estandar o
modelo de referencia particular y permite enlazar los arquetipos con termi-
nologias médicas. Trabaja con estandares CEN/ISO 13606, openEHR, HL7
CDA, CCR y CDISC ODM.

LinkEHR Studio, herramienta de normalizacién de datos que genera ex-
tractos de HCE segin un arquetipo a partir de datos existentes. Es decir
permite la transformacion de datos no normalizados a datos arquetipados a
través de la definicion de correspondencias entre el esquema origen de los
datos y el esquema destino. Estas correspondencias se traducen a consultas
sobre las instancias de datos de entrada, que son transformadas a instancias
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segin el esquema de salida.

LinkEHR Integration Engine, permite acceder a multiples fuentes de da-
tos heterogéneas y distribuidas, realizar una consulta sobre ellas e integrar
los resultados en un documento XML.

LinkEHR Extract Server, servidor que se coloca en cada fuente de datos,
recibe las peticiones de informacion, extraccion de datos, y normalizacion me-
diante el uso de scripts XQuery previamente generados con LinkEHR Editor.

LinkEHR Viewer, visor de HCE basado en web para informacion clinica
estandarizada.

2.1.4.3 Clinical Information Model Manager

La herramienta Clinical Information Model Manager (CIMM) [44] (ver figura
[2.16)), publicada por la asociacion EN ISO 13606 [12], trata de convertirse en
una plataforma de referencia para la publicacion y gestion de arquetipos EN
ISO 13606. La funcionalidad disponible se basa en los privilegios de usuario.
Los nuevos registros tiene acceso de solo lectura, mientras que los usuarios
avanzados tienen habilidad de editar y subir nuevos recursos a los modelos
clinicos disponibles.

CIMM crea una entrada por cada modelo, donde se agrupan todos los

recursos relacionados con el mismo, y permite la edicion de los arquetipos
utilizando LinkEHR Archetype Editor.
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2.2 Repositorios bioinformaticos

La bioinformatica es el estudio de como la informacion es representada y
analizada en sistemas biologicos, especialmente informacion obtenida a nivel
de moléculas. Mientras que la informatica clinica se ocupa de la gestion de
la informacién relacionada con el cuidado de la salud, la bioinformética se
enfoca a la gestion de la informacion relacionada con las ciencias de la biologia
bésica subyacentes, sin embargo, la colaboracion entre las dos disciplinas es
importante para la medicina traslacional [45].

El origen de la bioinformaética se puede establecer a principios de los 60,
donde tres factores contribuyeron al comienzo de la biologia computacional
[46]: (1) la secuenciacion de una proteina completa, insulina, por parte de
Frederick Sanger y su equipo [47] en la década que va de 1945 a 1955, con-
firmo6 que cada proteina estaba caracterizada por una estructura primaria
tnica y llevd a la aparicion, en los siguientes anos, de nuevos métodos de
secuenciacion mas eficientes. Esto provocod, a principios de los 60, la apari-
cion de una coleccion de secuencias de aminoacidos utilizada como fuentes
de datos en nuevas investigaciones. Esta coleccion iba en aumento, hacién-
dose cada vez menos manejable, y surgieron nuevos problemas en su uso que
eran imposibles de resolver sin los ordenadores. (2) Con la demostracion de
la existencia de una estructura primaria en las proteinas y la aparicion de
métodos de secuenciacion, surgié la idea de que macromoléculas como las
proteinas transportan informacién. Esta idea, que relacionaba informacion
con moléculas, cre6 un vinculo a nivel conceptual entre la biologia molecular
y las ciencias de la computacion. (3) La disponibilidad de ordenadores de
gran velocidad, surgidos durante la Segunda Guerra Mundial, junto a la apa-
ricion de lenguajes de programacion de alto nivel, permitieron a los cientificos
realizar aprovechar el potencial del ordenador y las nuevas aplicaciones para
realizar tareas imposibles para un humano, como el anélisis filogenético de
las secuencias de aminoacidos. Sin embargo, es a partir de la década de los
90 cuando la bioinforméatica comenzo6 su etapa de expansion. En esta época,
las técnicas de secuenciacion de ADN comenzaron a aplicarse a grandes pro-
yectos sobre genomas (como el Proyecto del Genoma Humano [48]), lo que
se unio6 a la aparicion de supercomputadores y la generalizacion de Internet.
En los siguientes anos, las investigaciones y proyectos surgidos en torno a
los genomas generaron grandes volimenes de datos, las base de datos sobre
biologia molecular comenzaron a crecer exponencialmente y los métodos de
la bioinformética se hicieron indispensables para manejar, analizar y explo-
tar todos esos datos. La publicacion de datos experimentales en el ambito
de la genomica se vio fomentada por los Principios de las Bermudas [49],
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un acuerdo de los lideres del Proyecto del Genoma Humano para poner a
disposicion de la comunidad cientifica toda la informacién sobre secuencias
gendémicas humanas, de forma piblica, 24 horas después de su generacion.
Hasta ese momento, la norma imperante era no poner los datos a libre dis-
posicion de la comunidad hasta su aparicién en una publicacién cientifica.
Con esto se traté de favorecer el progreso de las investigaciones sobre las
secuencias de datos y llevd a un aumento considerable de las bases de datos
gendmicas y la apariciéon de otras nuevas. La figura muestra el aumento
en el nimero de secuencias almacenadas en GenBank, una base de datos de
secuencias genéticas del NIH y de todas las colecciones anotadas de secuen-
cias de ADN disponibles puablicamente [50]. Como vemos, a partir de 1998
creci6 el aumento anual en numero de secuencias.

En general, la informacién que se maneja en bioinformética se caracteriza
por [51]:

e Gran cantidad de datos: como ya se ha comentado, la cantidad de
proyectos de secuenciacién hacen que los datos disponibles sigan au-
mentando.

e Complejidad: una entidad biologica contiene muchas relaciones con
otras entidades, por ejemplo, una proteina tiene asociada una secuen-
cia, funcion, procesos en los que estd involucrada, enfermedades, etc.

e Volatilidad: el conocimiento que se tiene sobre las entidades bioldgica
cambia y se va incrementando debido a que se continua investigando
sobre ellas.
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e Distribucién: el hecho de que haya una gran cantidad de recursos dis-
ponibles hace que la informacién de una misma entidad esté repartida
en distintas bases de datos.

e Heterogeneidad: ademas de que la informacion esta distribuida, la ma-
yoria de las bases de datos no utilizan una nomenclatura uniforme para
las entidades biologicas, por lo que el mismo recursos puede estar iden-
tificado de distinta forma.

2.2.1 Tipos de bases de datos

Podemos clasificar las bases de datos biologicas atendiendo al ambito del
dominio de la informacién y al grado de curacién de los datos. Al clasificarlas
segtin el Ambito de su dominio podemos distinguir:

e Bases de datos de nucledtidos, como por ejemplo GenBank [50], una
coleccion anotada de todas las secuencias de ADN disponibles ptublica-
mente.

e Bases de datos de proteinas, como UniProt [52], un repositorio con
informacion funcional de proteinas y anotaciones.

e Bases de datos de estructuras de proteinas, como PDB [53], un repo-
sitorio de estructuras biologicas macromoleculares con informacion 3D
de las mismas.

e Bases de datos de genomas y mapas, como Genome [54], que agrupa
informacion de genomas, incluyendo secuencias y mapas.

e También podemos incluir en esta categoria las bases de datos especia-
lizadas en un organismo concreto, es decir, pueden incluir informaciéon
del ambito de las categorias anteriores, pero especifica de una orga-
nismo, como por ejemplo Mouse Genome Database (MGD) [55], que
integra todo tipo de informacién biologica sobre el raton.

Atendiendo al grado de curacion, las bases de datos pueden ser curadas
o no curadas. Las bases de datos no curadas contienen datos no revisados,
que pueden ser redundantes e incompletos. Cuando los datos no curados se
completan y organizan, los datos referentes a una misma entidad se agrupan
en el mismo registro y expertos los revisan y anotan con informacion adi-
cional, estamos hablando de bases de datos curadas. UniProt se divide en
dos bases de datos principales, Swiss-Prot, que contiene los datos curados
y TrEMBL que contiene datos no curados que simplemente estan anotados
automaticamente pero no revisados.



42 CAPITULO 2. Representacion de informacion biomédica

2.2.2 Almacenamiento y representaciéon de bases de da-
tos biolbgicas

Los resultados de investigacion en biologia estan disponibles en diversos for-
matos. Es comtn encontrarlos en lenguaje natural como parte de publica-
ciones cientificas. MEDLINE es un ejemplo de base de datos bibliografica de
la Libreria Nacional de Medicina Americana (National Library of Medicine,
NLM) [56] que contiene alrededor de 21 millones de referencias a articulos
cientificos sobre las ciencias en la vida, con enfoque en la biomedicina. El
acceso a esta base de datos se hace a travées de PubMed [57], que enlaza
la bibliografia biomédica procedente de MEDLINE, junto a otras revistas
cientificas y libros en linea. Cuando los resultados se encuentran en bases de
datos estructuradas, los formatos més comunes son ficheros de texto plano,
ficheros estructurados, bases de datos relacionales y bases de datos basadas
en grafos.

2.2.2.1 Ficheros de texto plano

En este tipo de representacion los datos se almacenan en ficheros de texto
por medio de pares atributo-valor y separados entre si por caracteres especia-
les. Ejemplos de formatos de representacion basados en texto son el formato
FASTA [58] para la representacion de secuencias de nucleotidos o aminoa-
cidos. En este formato las secuencias se representan mediante varias lineas
de caracteres, donde cada caracter representa un nucledtido o aminoécido y
una linea cabecera que identifica la secuencia. El formato FASTQ [59] es otro
formato basado en texto para representar secuencias resultado de métodos
de secuenciacion de nueva generacion (Next-Generation Sequencing NGS) y
sus puntuaciones de calidad, la secuencia se representa como en el formato
FASTA, a la que se le anade una linea adicional con las puntuaciones de
calidad, un simbolo representando la puntuaciéon de cada una de las letras
que representa un nucleotido. Otro formato muy comun es el General Feature
Format (GFF) [60], un formato estandarizado para representar anotaciones
de caracteristicas sobre una secuencia. En este formato cada anotaciéon se
define por una serie de campos, identificados en la cabecera y cada anotacion
se almacena en una linea del fichero donde el valor de cada campo esta sepa-
rado por tabulaciones. La base de datos GenBank [50] organiza sus entradas
como ficheros de texto plano.
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2.2.2.2 Ficheros estructurados

En este tipo de representacion los datos se estructuran mediante etiquetas.
El formato mas comin es el XML. Muchos proyectos han propuesto estan-
darizaciones de datos biologicos basadas en XML como medio de facilitar
la integracion de datos. OrthoXML y SeqXML [6I] son dos ejemplos de
representacion basada en XML de un proyecto del Stockholm Bioinforma-
tics Centre [62] que trata de organizar y estandarizar conjuntos de datos de
proteomas y representar las relaciones de ortélogos resultado del estudio de
dichos proteomas. Dos genes se definen como ort6logos cuando perteneciendo
a diferentes especies ambos derivan de un mismo gen en su tltimo ancestro
comun. Este tipo de relacion es interesante de identificar porque es probable
que los genes ortologos tengan la misma funcion. Algunas bases de datos que
se representan usando OrthoXML o que tienen disponible sus datos tam-
bién en este formato son InParanoid [63], PANTHER [64], PhylomeDB [65],
MGD Mouse Genome Database [55]. Otros proyectos son ProML [66], para
la especificacion de secuencias, familias y estructuras de proteinas, BIOML
[67] para la estandarizacion de anotaciones de secuencias de biopolimeros,
Chado-XML [68] es una correspondencia a XML directa del esquema de base
de datos relacional Chado [69], disenado para representar datos biologicos
como secuencias, genotipos o filogenias.

2.2.2.3 Bases de datos relacionales

En este tipo de almacenamiento los datos se estructuran siguiendo el modelo
relacional propuesto por Codd [70]. Los principales elementos de este modelo
son las relaciones, que se representan como tablas y modelan los conceptos
del dominio. Los atributos de la relacién representan las columnas de la tabla.
Cada relacion esté formada por un conjunto de tuplas, donde cada tupla tiene
un conjunto de valores para los atributos de la relacion. El modelo relacional
tiene la ventaja de proporcionar un lenguaje de consulta, SQL (Structured
Query Language) que facilita el acceso a los datos almacenados en la base de
datos.

La base de datos FlyBase [71] proporciona acceso a una representacion
Chado de sus datos. La ontologia Gene Ontology (GO) [21], una ontologia
de funciones moleculares, procesos biologicos y componentes celulares, tiene
una representacion en formato relacional, GO Database [72].
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2.2.2.4 Bases de datos basadas en grafos

Las bases de datos basadas en grafos se presentan como alternativa a las bases
de datos relacionales. Formalmente, un grafo es una coleccion de vértices y
aristas, a los vértices se les llama nodos, y las aristas representan las relaciones
que los conectan. En un grafo, se representan las entidades de un dominio
como nodos, y las relaciones entre entidades como conexiones entre los nodos.

En estas bases de datos el modelo de datos es un grafo, en el cual las
relaciones cobran mucha importancia. Por ello, presentan ventajas respecto
a las bases de datos relacionales a la hora de representar dominios en los que
los datos estdn muy relacionados entre si y que requieren frecuentes cambios
de esquema. Por un lado, la consulta de datos muy relacionados entre si
requiere la uniéon de varias tablas en las bases de datos relacionales, lo que
deteriora el rendimiento de las consultas con el incremento de datos. En
cambio, las bases de datos basadas en grafos presentan un buen rendimiento
en las consultas que ademds tiende a permanecer constante [73]. Por otro
lado, los grafos admiten de forma natural la adicion de nuevas relaciones,
nodos o nuevos subgrafos a su estructura, sin perturbar las consultas o la
funcionalidad existente.

Estas caracteristicas hacen a las bases de datos basadas en grafos es-
pecialmente adecuadas para representar informacion de dominios donde las
relaciones entre los datos o su topologia tienen la misma importancia, o mas,
que los datos en si. El dominio de la bioinformatica se caracteriza por in-
formacion muy relacionada entre si, donde ademas la informacion es muy
relevante, como es el caso de las relaciones entre proteinas, las redes meta-
bolicas o los mapas genéticos. Un ejemplo de la utilidad del uso de grafos
lo podemos ver en el ambito del estudio de la estructura de proteinas. La
estructura tridimensional de las proteinas es clave para entender su funcién
y evolucién. Analizar estructuras tridimensionales plegadas que son estables
proporciona conocimiento en la estabilidad de plegamiento y sobre su fun-
cion y ayuda a la prediccion de estructura de proteinas a partir de secuencias
de aminoacidos. La representacion de estructuras de proteinas por medio de
grafos ha demostrado su utilidad en el analisis de éstas [74].

Un ejemplo de base de datos bioldgica basada en grafos lo encontramos
en Biodj [75], una base de datos bioinformatica que incluye la mayoria de
los datos disponibles en UniProt KB [76], Gene Ontology [2I], UniRef [77],
RefSeq [78], NCBI Taxonomy [79] y ExPASy Enzyme DB [&0].
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2.3 Terminologias biomédicas

Las terminologias clinicas se consideran fundamentales para garantizar la in-
teroperabilidad de la informacion clinica [10], mientras que si nos centramos
en el dominio estrictamente biolégico, los vocabularios controlados son arte-
factos imprescindibles en el proceso de anotacion de secuencias genémicas.
Sin embargo, la definiciéon de terminologia y otros términos utilizados en su
mismo ambito no esta clara, en muchos casos diferentes autores suelen utili-
zar la misma palabra de forma diferente [8I]. A continuacion doy la definicion
de una serie de conceptos cuyo uso se suele intercambiar y confundir entre
si:

e Vocabulario controlado: lista de elementos usados con un propoésito con-
creto, como el de reducir la ambigiiedad en los sistemas de informacion
o el de evitar errores ortograficos.

e Sistema de identificadores (codigos): lista de codigos utilizados para re-
ferenciar de forma inequivoca las entidades. Se suelen utilizar en 1éxicos,
ontologias y tesauros.

e Léxico: listado de unidades lingiiisticas en un lenguaje especifico que
pueden ir enlazadas a un vocabulario controlado o una ontologfa. Nor-
malmente incluye informacién lingiiistica como sinénimos, términos
preferentes, categoria gramatical, etc.

e Ontologia: en el &mbito de los sistemas de informacion se define como
un modelo formal y explicito de los conceptos de un domino concreto,
con sus relaciones y restricciones.

e Clasificacion: organizacion de entidades en clases para un proposito
concreto.

e Tesauro: sistema de términos organizado para navegar entre los tér-
minos siguiendo las relaciones “término mas general” y “termino mas
restringido”.

Dadas todas estas definiciones, podemos definir una terminologia como
cualquiera de los conceptos anteriores en distintas combinaciones. Cuando las
terminologias incluyen identificadores o c6digos se conocen como sistemas de
codificacion.

En el ambito biomédico, el uso de terminologias intenta superar la hete-
rogeneidad inherente a la informacion generada en dichos dominios, propor-
cionando un vocabulario estandarizado que sirve para codificar los conceptos
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almacenados en HCE y bases de datos biologicas. El recurso més significa-
tivo creado con este proposito es el Sistema de Lenguaje Médico Unificado
(UMLS) [82] que integra y distribuye terminologias en los &mbitos biologicos
y clinicos para promover la creacién de sistemas de informaciéon biomédica
mas eficiente e interoperables.

2.3.1 Terminologias clinicas

Una terminologia clinica se define como los términos estandarizados y sus
sinénimos que registran hallazgos, circunstancias, eventos e intervenciones
relacionados con pacientes, con el detalle suficiente para dar soporte a la
atencion clinica, ayuda a la decision, resultados de investigacion y mejora de
la calidad, y pueden ser alineados de forma eficiente con clasificaciones mas
amplias para propoésitos administrativos, de regulacion, de supervision y de
requisitos fiscales [83]. El uso de estas terminologias permite la representacion
consistente de la informacién clinica dentro de las HCE, permite comparar
los datos de los pacientes, mejorando la efectividad y eficiencia de la atencion
sanitaria [83]. Por lo tanto, el uso conjunto de terminologias junto a estanda-
res de HCE mejoran la recuperacion y reutilizacion de la informacion clinica,
siendo un paso mas hacia la consecucion de la interoperabilidad semantica
de la misma.

El uso de terminologias en las HCE lo encontramos en los modelos cli-
nicos. Lenguajes como ADL permiten anotar los conceptos clinicos en los
arquetipos con términos locales, estos términos, representados con cddigos
AT son los que aparecen en la seccion ontologia del arquetipo, mencionada
en la seccion Opcionalmente, los elementos del arquetipo se pueden
enlazar a términos de una terminologia externa, codificando los términos del
arquetipo y facilitando la recuperacion de la informacién. A estos enlaces a
terminologias externas en los arquetipos se les conoce como term-bindings.
El nimero de terminologias clinicas que pueden ser utilizadas para codificar
conceptos en las HCE es muy amplio [31], lo que puede ser un inconveniente
a la hora de extraer y comparar los datos contenidos en el historial clinico.

En el dominio clinico nos encontramos con gran variedad de terminologias
clinicas con distintos propositos. La clasificacion internacional de enfermeda-
des (ICD) [84] es una de las terminologias més antiguas. Promovida por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es utilizada internacionalmente
para codificar diagnoésticos, en estudios epidemiolégicos y para la monitoriza-
cion de la incidencia y prevalencia de enfermedades en la poblacién. LOINC
(Logical Observation Identifiers Names and Codes) [85] es otra terminolo-
gia que proporciona un conjunto de nombres de codigos universales para
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identificar resultados de laboratorio y pruebas clinicas. SNOMED CT (Sys-
tematized Nomenclature of Medicine - Clinical Terms) [86] es la terminologia
clinica multilingiie, codificada, de mayor amplitud, precisiéon e importancia
en el mundo, utilizada para codificar datos clinicos. Se trata de un estandar
internacional y actualmente es distribuida por la International Health Termi-
nology Standards Development Organisation (IHTSDO). Esta terminologia
se ha desarrollado de forma colaborativa para conseguir que sea lo suficien-
temente diversa para poder ser utilizada por cualquier profesional médico
alrededor del mundo. Surgié como la unién de dos terminologias de referen-
cia en la atencion sanitaria, SNOMED RT (Systematized Nomenclature of
Medicine Reference Terminology) desarrollada por el Colegio Americano de
Patologos y Clinical Terms v3, desarrollada por el Servicio Nacional de Salud
de Reino Unido (NHS).

SNOMED CT fue disenada para permitir una representacion efectiva de
la informaciéon en las HCE, esta reconocida como la terminologia lider para
ser usada en las HCE. Entre sus caracteristicas a destacar:

e Sus términos cubren la mayoria de conceptos clinicos usados en el his-
torial de los pacientes.

e Capacidad para expresar distintos niveles de detalle clinico en las en-
tradas del historial del paciente usando expresiones que contienen uno
o més identificadores de concepto.

e Contiene relaciones entre conceptos que permiten recuperar de forma
consistente informacion clinica relacionada entre si.

e Soporta la representacion de variantes del lenguajes y dialectos, con-
junto de valores, jerarquias alternativas y mapeos a clasificaciones.

La terminologia estd formada por conceptos, descripciones y relaciones
organizados de forma jerarquica que permiten representar cualquier tipo de
informacion clinica a cualquier nivel de detalle y permiten una recuperacion
y reutilizacion eficiente de la informacion basandose en el significado de la
misma.

2.4 El objetivo de la interoperabilidad seman-
tica

Las propuestas de estandares, especificaciones, terminologias y formalismos
buscar ofrecer una representacion de la informaciéon biomédica que permita
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su correcto almacenamiento, recuperacion, explotacion y comparticion. Uno
de los objetivos principales es el de la interoperabilidad semantica, ser capaz
de intercambiar e interpretar la informacion independientemente del siste-
ma de origen. Sin embargo, la variedad de propuestas de representacion y
terminologias disponibles dificultan la consecucion de este objetivo, pues dis-
tintos sistemas e instituciones utilizan distintos modelos de representacion y
terminologias.

Los arquetipos han sido considerados prometedores para las tareas de
intercambio de datos clinicos de forma formal y escalable [9], sin embargo,
existen pocas herramientas dedicadas a la explotacion de arquetipos y la re-
presentacion mas comin de estos utiliza el lenguaje ADL, el cual tiene una
orientacién sintactica. Los lenguajes con orientacion sintactica dificultan la
realizacion de actividades seméanticas requeridas para obtener la interoperabi-
lidad semantica [87], por ejemplo, actividades como comprobar la correccion
semantica de la definiciéon de un arquetipo, es decir, que las restricciones de
un arquetipo sean compatibles respecto a su arquetipo padre, o comprobar
que dos arquetipos son equivalentes, requieren mucho mas trabajo en un
representacion orientada a sintaxis. ADL permite el enlace a terminologias
externas, pero la explotacion conjunta del contenido del arquetipo y de las
terminologias se complica debido a la propia naturaleza del lenguaje.

El uso de XML, muy extendido para los recursos biologicos, tiene asocia-
dos problemas similares a los de ADL. Su uso estd pensado para mejorar el
intercambio e integracion de los datos, estandarizando la definicién de algin
dominio biologico. Sin embargo, el lenguaje puede ser utilizado en mas de
una forma para definir la misma informacion, haciendo incompatibles repre-
sentacion que a priori definen la misma informacion. En [88] se muestran que
XML es un lenguaje poco flexible para el dominio biomédico, donde el cono-
cimiento que se tiene de los datos es muy volatil, ya que esta sujeto a cambios
debido al desarrollo de nuevos experimentos que aportan nueva informacién.

2.4.1 Iniciativas de interoperabilidad semantica

Varias iniciativas internacionales tratan de proporcionar soluciones y promo-
ver directrices que permitan la consecucion de la interoperabilidad seméantica.

2.4.1.1 Clinical Information Modeling Initiative (CIMI)

La iniciativa internacional CIMI (Clinical Information Modeling Initiative)
tiene el objetivo de promover un formato comin para la interoperabilidad de
los modelos de informacion clinica [89]. La motivacion de CIMI esté fundada
en que los modelos clinicos cada vez tienen un papel mas importante en los
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sistemas de informacion sanitarios, especialmente controlando la entrada y
visualizacion de la informacion, por lo que su reutilizacion ha despertado el
interés de organismos de estandarizaciéon e instituciones en el ambito de la
informéatica médica, que son los que integran CIMI.

El objetivo principal de CIMI es crear un repositorio compartido de li-
cencia abierta de modelos de informacion clinica detallados. Estos modelos
utilizaran formalismos aprobados, un conjunto comin de tipos de datos base
y contendran enlaces explicitos a terminologias estandar. En CIMI se define
un modelo l6gico como el modelo independiente de lenguajes de programacion
o tipos de bases de datos especificos, que muestra las relaciones estructurales
entre los elementos de modelado y cuyos elementos codificados tienen enla-
ces explicitos con valores codificados permitidos. Un modelo logico debe dar
soporte a las consultas para recuperar instancias de datos.

CIMI propone utilizar ADL 1.5 como formalismo de punto de partida
junto al Archetype Object Model (AOM) de ISO EN 13606 parte 2, ademas
de desarrollar un perfil UML junto a estereotipos UML y especificaciones y
transformaciones XMI, utilizando UML 2.0 y OCL como lenguaje de restric-
ciones, con la intencion de que los usuarios de los modelos puedan convertirlos
a formatos locales. La estrategia de implementacion de CIMI es realizar (bajo
demanda) mapeos entre sus modelos logicos e implementaciones particulares,
como pueden ser recursos y perfiles FHIR, HL7 v3, etc. CIMI ha selecciona-
do SNOMED-CT y LOINC como terminologias clinicas de referencia, siendo
SNOMED-CT la principal.

2.4.1.2 SemanticHEALTH

El proyecto europeo SemanticHEALTH estableci6 en su informe final una
hoja de ruta para lograr la interoperabilidad seméantica de la HCE donde se
destaca el papel esencial del estandar ISO EN 13606 y la arquitectura de
modelo dual [10]. El informe final define varios niveles de interoperabilidad
entre sistemas de HCE:

e Nivel 0: ausencia de interoperabilidad.

e Nivel 1: nivel més bésico, se consigue cuando la comunicacion de la HCE
se realiza a nivel de documentos que pueden ser accedidos a través de
Internet. A este nivel se le denomina de interoperabilidad sintactica
y técnica y para cumplirlo es suficiente con que los documentos sean
legibles.

e Nivel 2: se denomina de interoperabilidad seméntica parcial. En este
nivel existe una comunicaciéon de la HCE de forma estructurada, y aun-
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que mucho texto esta presente como texto libre, informacion relevante
esta codificada por un sistema de codificaciéon internacional. Sin embar-
go, los sistemas participantes deben realizar un esfuerzo de adaptacion
de la informacion a sus repositorios locales.

e Nivel 3: se denomina de interoperabilidad semantica completa. Cual-
quier extracto de HCE pueda ser importado y combinado con datos
locales de un sistema sin necesidad de especificar correspondencias pre-
vias con los sistemas locales.

Para alcanzar la interoperabilidad seméantica completa el informe final de
SemanticHealth recomienda el uso de la arquitectura de modelo dual (ISO
EN 13606), compartir una biblioteca de estructuras de datos clinicas (arque-
tipos) y el uso terminologias clinicas de forma consistente, preferiblemente la

terminologia SNOMED-CT.

2.4.1.3 SemanticHealthNet

La red europea SemanticHealthNet (SHN) [90] sigue las recomendaciones de
su proyecto predecesor, SemanticHealth, en la busqueda de integrar mas es-
trechamente los modelos de informacion, tal como se utilizan en la HCE, asi
como terminologias y ontologias, para mejorar la interoperabilidad seméanti-
ca. Tiene como objetivo desarrollar un proceso organizativo y de gobierno
paneuropeo, escalable y sostenible, para la interoperabilidad semantica del
conocimiento clinico, que permita optimizar el uso de sistemas de HCE a
través de distintas instituciones para el cuidado de los pacientes y la investi-
gacion clinica y sanitaria.

SHN acepta la coexistencia de diferentes estandares para la HCE y pro-
ponen soluciones complementarias para alcanzar al interoperabilidad semén-
tica. Afirma que las ontologias deberian jugar un papel fundamental en la
consecucion de la interoperabilidad seméntica y propone una infraestructu-
ra semantica basada en un framework ontolégico [91] junto a un conjunto
de patrones ontologicos de contenido [92] que utilizan este framework como
referencia. El framework consiste en tres tipos de ontologias: una ontologia
de alto nivel, una ontologia de entidades de informacién y una ontologia del
dominio clinico. Una ampliacién de este framework se vera en el siguiente
capitulo.



Capitulo 3

Web Semantica y la informacién
Biomédica

3.1 Web Semantica y sus tecnologias

La Web Seméntica [16] es una evolucion de la Web tradicional en la que se da
significado bien definido a la informacién de manera que ésta pasa de estar
disenada para ser utilizada por humanos a que también pueda ser manipula-
da por ordenadores. Para que esto sea posible, los ordenadores deben tener
acceso a informacion estructurada junto a conjuntos de reglas de inferencia
que les permitan realizar razonamiento automatico.

En la Web Seméntica se aporta significado seméntico a los datos para que
la informacion sea facil de utilizar y permita a aplicaciones avanzadas explo-
tar ese significado y asi, las acciones de bisqueda, intercambio, integracion
y manejo de la informacion sean més efectivas.

Tim Berners-Lee propuso una primera arquitectura por capas para im-
plementar la Web Semaéntica (véase figura [3.1)).

Las capas Unicode y URI (Uniform Resource Identifier) [93] aseguran la
identificacion inequivoca de la informacion y su correcta representacion en
cualquier idioma. Para ello propone el uso de URI como identificador y de
Unicode como estandar de codificacion de caracteres.

El lenguaje XML [94] junto a los espacios de nombres (NameSpaces) y
el XML Schema [95], ampliamente usados en la Web tradicional permiten
crear etiquetas y anadir estructura en documentos y paginas web, aunque no
indican nada sobre el significado de esa estructura. Esta capa incluida en la
arquitectura de la Web Semantica asegura que se pueda integrar la definicion
de Web Semaéntica con los demés estandares basados en XML.

El lenguaje RDF (Resource Description Framework) [96] permite descri-

o1
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Figura 3.1: Arquitectura de la Web Semaéntica

bir los recursos de la Web Semaéantica. Un recurso se define como cualquier
cosa que puede tener datos asociados, ya sea del mundo real o una enti-
dad abstracta. En RDF el significado se expresa en tripletas, donde cada
tripleta se compone de sujeto, predicado y objeto. Las sentencias definidas
en RDF mediante tripletas expresan una relacion entre dos objetos, siendo
estos dos objetos el sujeto y el objeto. El predicado representa la naturaleza
de la relacion entre ambos. Los tres componentes de la tripleta se identifican
inequivocamente con una URI. Un modelo RDF se define como un grafo di-
rigido etiquetado formado por el conjunto de todas sus tripletas. El sujeto
y objeto son nodos del grafo mientras que el predicado representa el arco
que conecta ambos nodos. RDF Schema (RDFS) [97] es una extension del
vocabulario de RDF que permite definir los recursos como clases, organizar
estas clases en jerarquias, definir las relaciones entre clases como propiedades
y definir sus dominios y rangos.

A pesar de la extension RDFS para RDF, este lenguaje sigue siendo
insuficiente, por ello la siguiente capa, vocabulario ontologico, mejora la fun-
cionalidad y expresividad de la capa anterior. Proporciona nuevos conceptos,
relaciones y propiedades.

La capa logica estd basada en la posibilidad de definir reglas de infe-
rencia que son usadas por los razonadores como método para inferir nuevo
conocimiento sobre el ya disponible.

Las ultimas capas, prueba y confianza, apenas han sido desarrolladas o
estandarizadas. En general estos tltimos niveles establecen una capa de segu-
ridad que evaldia los recursos y junto a la firma digital garantiza la fiabilidad
de los mismos.
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3.1.1 Resource Description Framework (RDF)

RDF define un modelo estandar para el intercambio de recursos en Internet.
Con recursos nos referimos a cualquier cosa, documentos, personas, objetos
fisicos, conceptos abstractos, etc. RDF permite expresar la informacion so-
bre los recursos de manera que estos pueden ser compartidos entre distintas
aplicaciones sin que haya pérdida de informacion.

En RDF los recursos se describen por medio de sentencias simples en
forma de tripletas. Cada tripleta esta formada por un sujeto, un predicado y
un objeto. El sujeto de una tripleta es una URI que identifica a un recurso.
El objeto puede ser o bien un valor literal, como una cadena de caracteres,
un nimero o fecha; o bien la URI de otro recurso que esta relacionado con
el sujeto. El predicado indica qué tipo de relaciéon existe entre el sujeto y el
objeto, y también se identifica con una URI. Cuando el objeto es un valor
literal, la tripleta esta describiendo una propiedad del recurso sujeto. Si el
objeto es otro recurso, la tripleta expresa la relaciéon entre dos recursos.

Asi pues, RDF utiliza URI para identificar recursos y sus relaciones y
literales para identificar valores basicos que no son recursos. Mientras que
las URI se utilizan en todas las posiciones de la tripleta (sujeto, predicado,
objeto), los literales s6lo pueden ser utilizados como objeto. Un literal puede
tener opcionalmente un etiqueta de lenguaje y normalmente se asocian con
un tipo de datos (una URI de tipo de datos). Los tipos de datos utilizados
se definen en la especificacion de tipos de datos de XML Schema.

Hay ciertos casos en los que puede ser 1til referirse a un recurso sin nece-
sidad de utilizar un identificador global. Para estos casos, RDF proporciona
nodos en blanco (blank nodes), que solo tienen un identificador local, y no
pueden ser identificados mas all& del grafo en el que se encuentran.

3.1.2 Ontologias

La tecnologia seméantica base para la Web Semantica es la ontologia, que
representa una vision comin, compartible y reutilizable del conocimiento de
un dominio de aplicacion [98]. Este concepto se ha tomado prestado de la
filosofia, donde ontologia es una teorfa sobre la naturaleza de la existencia.
En ciencias de la informaciéon se han dado varias definiciones formales de
ontologia, siendo la més famosa la de Gruber, que define una ontologia co-
mo la representacion de una vista comun, compartible y reutilizable de un
dominio de aplicacion [18] o la de Guarino, que define una ontologia como
un conjunto de axiomas logicos que explican el significado de un vocabulario
formal [99]. En general, en las ciencias de la informacion podemos ver una
ontologia como un modelo que representa formalmente estructuras de cono-
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cimiento, que incluye conceptos, sus propiedades, sus atributos, las relaciones
con otros conceptos y los axiomas relacionados con estos.

En la Web Semantica existen varios lenguajes para representar ontologias,
siendo RDFS y Web Ontology Language (OWL) [100] los méas utilizados.
RDFS, como se ha dicho anteriormente, presenta una extension de RDF y
proporciona un lenguaje minimo, con clases, propiedades, jerarquias y res-
tricciones de dominio y rango. OWL proporciona un lenguaje mas complejo
que veremos en detalle en la siguiente seccion.

3.1.2.1 RDF Schema (RDFS)

RDF'S es una extension de RDF que permite expresar ontologias simples uti-
lizando la sintaxis RDF. RDFS define los recursos rdfs:Class, rdfs:Resource y
rdf:Property para definir clases (conceptos), recursos y propiedades, respec-
tivamente.

RDFS soporta jerarquias de clases y propiedades, y restricciones de do-
minio y rango para las propiedades. Para ello aporta el siguiente conjunto de
meta-propiedades:

e rdfitype, para definir la relacion de “instancia de”.
e rdfs:subClassOf, para modelar las jerarquias de clase.
e rdfs:subPropertyOf, para modelar las jerarquias de propiedades.

e rdfs:domain, para restringir las instancias sujeto de una propiedad como
instancias de una clase concreta.

e rdfs:range, para restringir las instancias objeto de una propiedad como
instancias de una clase concreta.

3.1.2.2 Web Ontology Language

OWL ha sido disenado para que las aplicaciones puedan procesar y explotar
el contenido de la informaciéon. Este lenguaje facilita una mayor interpreta-
cion del contenido web por parte del ordenador del que proporcionan XML,
RDF y RDFS, pues proporciona vocabulario adicional para describir propie-
dades y clases junto con una seméntica formal. Al igual que en RDFS, los
elementos basicos de OWL son clases, propiedades e individuos, que son ins-
tancias de las clases. Sus propiedades son relaciones binarias que se distinguen
entre owl:ObjectProperty y owl:DatatypeProperty. Las owl:ObjectProperty
relacionan dos individuos mientras que las owl:DatatypeProperty relacionan
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un individuo con un valor literal. También define jerarquias, restricciones
de dominio y rango, asi como restricciones de cuantificadores universales y
existenciales entre otras. En OWL se agrupan varios sublenguajes que se di-
ferencian en su nivel de expresividad y que fueron propuestos en la primera
version de OWL (ver figura [3.2] izquierda):

e OWL Lite: es el lenguaje menos expresivo. Fue disenado para repre-
sentar jerarquias de clasificacion con restricciones simples. Por ejem-
plo, soporta restricciones de cardinalidad pero s6lo con valores de 0
o 1. Respecto a RDFS, anade restricciones de rango local, restriccio-
nes existenciales, restricciones de cardinalidad simple y varios tipos de
propiedades (inversa, transitiva y asimétrica).

e OWL Full: proporciona la maxima expresividad y la libertad sintactica
de RDF sin garantias computacionales. Incorpora los niveles Lite y DL,
y permite mezclar libremente OWL y RDF. Por lo tanto, cualquier
documento RDF es un documento valido en OWL Full.

e OWL DL: proporciona la mayor expresividad garantizando que todas
las conclusiones son computables y finalizaran en un tiempo finito. In-
cluye todas los constructores del lenguaje OWL, pero sélo pueden ser
usados bajo ciertas restricciones. Su nombre viene de su corresponden-
cia con la logica descriptiva [I01], un campo de la investigacion que ha
estudiado las logicas que forman la base formal de OWL.

En la version 2.0 de OWL [102] se introducen tres perfiles para OWL
DL con distinta expresividad orientados a caracteristicas practicas para
aplicaciones del mundo real (ver figura derecha):

— OWL 2 EL: perfil cercano a la logica descriptiva EL-++ [103] ,
asegura un tiempo polinomial para todas los problemas estandar
de razonamiento. Es adecuado para aplicaciones que requieren on-
tologias muy largas y donde se puede sacrificar poder de expresi-
vidad con tal de obtener mejor rendimiento.

— OWL 2 QL: destinado a aplicaciones que utilizan ontologias re-
lativamente ligeras para organizar gran numero de individuos y
donde es ttil acceder a los datos directamente a través de con-
sultas relacionales (SQL)). Permite responder a consultas de un
modo formal y completo en un tiempo computacional razonable.

— OWL 2 RL: permite la implementacion de algoritmos con tiempo
de razonamiento polinomial usando tecnologias de bases de datos
basadas en reglas que operan directamente en tripletas RDF. Es
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Figura 3.2: Relacion entre los lenguajes y perfiles OWL

particularmente adecuado para aplicaciones con ontologias relati-
vamente ligeras que organizan gran ntimero de individuos y donde
es Gtil manejar directamente datos en forma de tripletas RDF.

En este trabajo, cuando hablamos de OWL, nos referiremos a OWL DL
que aporta una expresividad y un rendimiento razonable.

3.1.2.3 Razonamiento

En la Web Semantica se define inferencia como la capacidad de encontrar
nuevas relaciones entre recursos a través de procedimientos automaéticos de
razonamiento basandose en los datos y en informacién adicional en forma de
un conjunto de reglas [104].

Nos centraremos en las ontologias representadas con el lenguaje OWL
DL que, como ya mencionamos, proporciona la méxima expresividad garan-
tizando completitud computacional y por lo tanto garantiza que cualquier
razonamiento se hara en un tiempo finito.

En la comunidad de la logica descriptiva se considera que cualquier siste-
ma de representacion de conocimiento basado en logica descriptiva es capaz
de proporcionar un conjunto especifico de razonamientos como minimo [101].
OWL DL es una variante sintactica de la logica descriptiva {SHOZN (D)}
[105] por lo que un razonador OWL debe proporcionar al menos el siguiente
conjunto de servicios de inferencia de logica descriptiva:

e Chequeo de consistencia: se asegura de que una ontologia no contiene
ninguna definicién contradictoria.
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e Satisfacibilidad de clase: comprueba si es posible que una clase tenga
instancias. Si una clase no puede tener instancias, definir instancias
para esa clase causa que la ontologia sea inconsistente.

e (Clasificaciéon: computa las relaciones de subclase entre todas las clases
para crear la jerarquia de clases completa.

e Realizacion: encuentra la clase més especifica a la que un individuo
pertenece. Realizacion soélo se puede realizar después de la clasificacion
va que el tipo de un individuo se define respecto a la jerarquia de clases.

Existen varios axiomas en OWL-DL que son relevantes para el razona-
miento. El axioma subClass0Of se conoce como la condicién necesaria. Una
condicién necesaria es una condicion que debe cumplirse para que un in-
dividuo pertenezca a una clase, pero no es suficiente por si sola. El axioma
equivalentTo se conoce como condicién necesaria y suficiente. Una condicion
necesaria y suficiente es una condicién que si se cumple, basta para garantizar
que un individuo pertenece a una clase. Otros axiomas de interés son aquellos
que expresan identidad en las entidades en OWL, afirmando que una entidad
dada es diferente a otras. Los axiomas sameAs y differentFrom son usados
en individuos, mientras que los axiomas disjointFrom y equivalentTo se
utilizan en clases.

Existen varios herramientas de razonamiento disponibles para OWL como
son Pellet [106], FaCT++ [107] y Hermit [108].

3.1.3 Lenguaje de consulta

3.1.3.1 SPARQL

SPARQL (SPARQL Protocol and RDF Query Language) [109] es un lenguaje
de consulta para RDF que permite acceder a varios repositorios de datos
RDF o repositorios que ofrecen vistas RDF de acceso para obtener tripletas
de datos.

Una consulta SPARQL contiene un conjunto de patrones de tripletas que
forman un patron de grafo basico. Estos patrones son tripletas RDF en los
que el sujeto, predicado y objeto puede ser una variable. La consulta devuelve
un subgrafo del grafo RDF consultado que es equivalente al patréon de grafo
bésico con las variables reemplazadas por términos RDF del subgrafo de los
datos. Por ejemplo, dados los datos RDF:

Q@prefix dc:  <http://purl.org/dc/elements/1.1/> .
Oprefix : <http://example.org/book/> .
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:bookl dc:title "SPARQL Tutorial"
Una consulta SPARQL para recuperar el titulo de un libro consulta serfa:

PREFIX dc:<http://purl.org/dc/elements/1.1/>
SELECT 7title
WHERE
{

<http://example.org/book/bookl> dc:title ?title .
}

En la consulta, el objeto de la tripleta es una variable (?title) y devuel-
ve como resultado ¢“‘SPARQL Tutorial’’. Las variables se identifican con “7”,
mientras que las URI se representan entre “<” y “>7.

SPARQL ha sido disenado para un uso a escala de la Web, por lo que
permite hacer consultas sobre origenes de datos distribuidos, independiente-
mente del formato.

3.1.4 Linked Data

Linked Data se refiere a un conjunto de buenas practicas para publicar y
enlazar entre si datos estructurados en la web. Estas buenas practicas fueron
propuestas por Tim Berners-Lee [I10] y se conocen como principios de Linked
Data:

e Usar URI para identificar recursos.

e Usar HTTP URI (URI accesibles a través del protocolo HTTP), para
que las personas pueden buscar los recursos por su identificador.

e Cuando se accede a un recurso por su URI, proporcionar informacion
util usando estandares como RDF o su lenguaje de consulta mas ex-
tendido, SPARQL [109].

e Incluir enlaces a otras URI para que desde un recurso se puedan des-
cubrir otros.

Para permitir operar correctamente a las distintas aplicaciones que re-
quieren procesar contenido web, es importante llegar a un acuerdo sobre el
formato estandar de este contenido. Al publicar datos siguiendo los principios
de Linked Data, los datos se representan usando RDF, que proporciona un
modelo muy simple pero muy apropiado a la arquitectura de la Web. Utili-
zar RDF en el contexto de Linked Data tiene una serie de beneficios aunque
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también es necesario evitar algunas de sus caracteristicas [I1I]. Entre los
beneficios encontramos:

e Utiliza HI'TP URI como identificadores tinicos globales para elementos
de datos y términos de vocabularios, por lo que esta disenado para ser
usado a escala global y permite a cualquiera hacer referencia a cualquier
recurso.

e Cualquier URI en un grafo RDF en la Web puede ser usada para re-
cuperar informaciéon adicional, es decir, cualquier tripleta RDF sirve
como punto de partida para explorar los datos.

e El modelo de datos de RDF permite establecer enlaces entre datos de
distintas fuentes.

e La informacion de fuentes diferentes puede combinarse facilmente in-
tegrando los conjuntos de tripletas de las distintas fuentes en un tnico
grafo.

e RDF permite representar informacion que usa una representacion dis-
tinta en un tnico grafo, lo que significa que se pueden mezclar términos
de distintos vocabularios para representar los datos.

e Si se combina RDF con RDFS y OWL, el modelo de datos permite
estructurar los datos tanto como se quiera.

Es recomendable utilizar las caracteristicas de RDF mencionadas arriba y
evitar las siguientes para facilitar el uso de Linked Data:

e Reificacion de RDF: la reificacion consiste en asignar una URI a una
tripleta y utilizar esta como sujeto u objeto en otra tripleta. Se suele
utilizar para proporcionar més informaciéon a una sentencia RDF, pero
este tipo de tripletas son complejas de consultar con SPARQL.

e Colecciones y contenedores RDF: Se utilizan cuando el orden relativo
de los elementos de un conjunto es significativo, pero al igual que en
el anterior caso, son probleméticos a la hora de ser consultados con

SPARQL.

e Nodos en blanco (blank nodes): Son nodos cuyo identificador es local
y no pueden ser identificados mas alla del grafo al que pertenecen, por
lo que no pueden ser enlazados a recursos externos, yendo en contra de
los principios de Linked Data.
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La adopcion de los principios de Linked Data ha llevado a la extension
de la Web a un espacio de datos global en el que datos de distintas fuentes y
dominios estan conectados entre si. A este espacio global se le conoce como
Web de Datos y contiene datos de dominios tan variados como personas,
empresas, libros, publicaciones cientificas, misica, television y programas de
radio, cine, genes, proteinas, ensayos clinicos, datos cientificos, etc. Esto lleva
a la aparicion de nuevas aplicaciones que pueden explotar esos datos, traba-
jando en un espacio global y permitiendo obtener respuestas méas elaboradas
segin nuevas fuentes de datos aparecen en la web [19].

El ejemplo mas notable de uso de los principios de Linked Data es el
proyecto Linked Open Data (LOD) de W3C |20], que tiene como objetivo
impulsar la Web de Datos identificando conjuntos de datos existentes publi-
cados bajo licencias abiertas, convertirlos a RDF siguiendo los principios de
Linked Data y publicarlos en la Web. Es un proyecto abierto a cualquier que
quiera publicar datos segin Linked Data, lo que ha favorecido su éxito, el
proyecto comenz6 en 2007 con 13 conjuntos de datos y en abril de 2014 se
contabilizaron un total de 1014 conjuntos. En [I12] se puede ver el diagra-
ma que representa los conjuntos de datos publicados y su interrelacién en la
actualidad. Berners-Lee propuso un esquema de despliegue de Linked Open
Data con cinco niveles puntuados con estrellas [110)]:

e x Los datos estan disponibles en la web (en cualquier formato) con una
licencia abierta. Se clasifican como Open Data.

e xx Los datos estan disponibles de forma estructurada por lo que pueden
ser procesados por un ordenador.

o xxx Cumple el nivel 2(x*) y ademas los datos estan en un formato no
propietario.

e xxxx Cumple todos los niveles anteriores pero ademéas usa estandares
abiertos de la W3C (RDF y SPARQL) para identificar los recursos de
manera que estos puedan ser enlazados.

e xhxkx Cumple todos los puntos anteriores y ademas los datos estéan
relacionados con otros conjuntos de datos que les proporcionan mas
contexto.

Es decir, con las tecnologias de la Web Seméntica se consiguen los niveles
més altos de este esquema de estrellas. Utilizando RDF y con un uso apro-
piado de URI se alcanza el nivel de cuatro estrellas y enlazando los conjuntos
de datos con datos externos se llega al nivel cinco.
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3.2 Ingenieria ontologica

Ingenieria ontoldgica es la disciplina que investiga los principios, métodos y
herramientas para el diseno, desarrollo y mantenimiento de ontologias. En
la literatura existen diversas metodologias para construir ontologias que se
pueden clasificar segtin distintos parametros. En las primeras metodologias
propuestas todo el proceso de desarrollo se realiza a mano, construyendo las
ontologias desde cero. Algunas propuestas proponen un disenio colaborati-
vo de las ontologias, mientras que en el aprendizaje ontolégico se utilizan
diferentes recursos como base para la creacién automatica de ontologias.

3.2.1 Creacion manual de ontologias

En 1990 se present6 la metodologia Cyc [113] de diseno de ontologias com-
puesta de tres fases. La primera fase consiste en la extraccién manual de
conocimiento comin implicito en distintas fuentes. Una vez que tenemos su-
ficiente conocimiento en nuestra ontologfa, la segunda y tercera fase consisten
en la adquisiciéon de nuevo conocimiento comin utilizando herramientas de
lenguaje natural o aprendizaje computacional. En la segunda fase este pro-
ceso se realiza de forma manual con la asistencia de herramientas software,
mientras que la tercera fase se basa en el uso de las herramientas software
como Unica fuente de adquisicion de nuevo conocimiento.

La ontologia Enterprise se construyo siguiendo la metodologia presentada
por Uschold y King [I14]. Esta metodologia propone tres pasos principales
para la construccion de una ontologia: (1) identificar el proposito de la misma;
(2) capturar los conceptos, las relaciones entre estos conceptos, y los térmi-
nos usados para referirse a dichos conceptos y a las relaciones entre ellos; y
(3) codificar la ontologia. Los principios de esta metodologia influyeron en
muchas de las propuestas posteriores en la comunidad ontologica [115].

La metodologia propuesta por Griininger y Fox [116] se basa en la expe-
riencia de desarrollo de la ontologia del proyecto TOVE. Propone un método
para formalizar la construccion de ontologias basada en los siguientes pasos:
(1) identificar el escenario que motiva la necesidad de crear la ontologia; (2)
formular preguntas en lenguaje natural, llamadas cuestiones de competencia,
para determinar el ambito de la ontologia; (3) especificar la terminologia de
la ontologia en un lenguaje formal; (4) definir las cuestiones de competencia
formalmente; (5) especificar los axiomas y definiciones para los términos de
la ontologia formalmente; (6) establecer las condiciones de completitud de la
ontologia.

En [I17], dentro del proyecto Esprit KACTUS, se construye una ontologia
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sobre una base de conocimiento por medio de un proceso de abstraccion. Se
comienza construyendo una base de conocimiento para una aplicacién espe-
cifica. A continuacion, cuando se necesita una nueva base de conocimiento en
un dominio parecido, se generaliza la primera base de conocimiento en una
ontologia v se adapta para las dos aplicaciones, repitiendo el proceso para
nuevas aplicaciones. Cada vez que se desarrolla una aplicaciéon se siguen es-
tos pasos: (1) especificacion de la aplicacion; (2) diseno preliminar basado en
categorias ontologicas top-level relevantes; (3) refinamiento y estructuracion
de la ontologia.

METHONTOLOGY [I18; 119] es una metodologia para construir onto-
logias tanto desde cero como reutilizando ontologias existentes de forma di-
recta o aplicando re-ingenierfa. Permite la construccion de ontologias a nivel
de conocimiento. El framework consiste en: (1) identificacion del proceso de
desarrollo de la ontologia, donde se incluyen las principales actividades (eva-
luaciéon, configuracion, gestion, conceptualizacion, integracion, implementa-
cion, etc); (2) un ciclo de vida basado en prototipos evolucionados; (3) y la
metodologia en si, que especifica los pasos a tomar para llevar a cabo ca-
da actividad, las técnicas usadas, los resultados a obtener y como se han
de evaluar. Propone un proceso de desarrollo compuesto por tres categorias,
divididas a su vez en subcategorias como sigue:

e Actividades de gestion:
— Planificacion de las tareas a realizar, su gestion, el tiempo a dedi-
carles, y recursos necesarios.
— Control de la completitud de las tareas.

— Control de calidad de los resultados.
o Actividades de desarrollo:

— Pre-desarrollo

* Estudio del contexto
* Estudio de viabilidad

— Desarrollo

x HEspecificacion
x Conceptualizacion
x Formalizacion

* Implementacion

— Postdesarrollo
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* Mantenimiento

* Reutilizacion

e Actividades de soporte, las cuales se realizan al mismo tiempo que las
actividades de desarrollo:

— Adquisicién de conocimiento
— Integracion

— Fusién

— Alineamiento

— Evaluacion

— Documentacion

— Gestion de la configuracion

La metodologia basada en SENSUS [120] es un enfoque top-down para
derivar ontologias especificas del dominio a partir de grandes ontologias. Los
autores proponen identificar un conjunto de términos semilla que son relevan-
tes en un dominio en particular. Tales términos se enlazan manualmente a una
ontologia de amplia cobertura. Los usuarios seleccionan automaéaticamente los
términos relevantes para describir el dominio y acotar la ontologia SENSUS.
Consecuentemente, el algoritmo devuelve el conjunto de términos estructu-
rados jerarquicamente para describir un dominio, que puede ser usado como
esqueleto para la base de conocimiento. Esta metodologia recomienda los si-
guientes pasos: (1) tomar una serie de términos como semillas; (2) enlazar
los términos manualmente; (3) incluir todos los conceptos en el camino que
va de la raiz de SENSUS a los conceptos semilla; (4) aniadir nuevos términos
relevantes al dominio; (5) opcionalmente, anadir para aquellos nodos por los
que pasan mas caminos su subarbol inferior.

3.2.2 Creacién colaborativa descentralizada de ontolo-
gias

Las metodologias expuestas hasta ahora estan pensadas para ser desarrolla-
das en un entorno centralizado, donde el equipo implicado en la ingenieria de
la ontologia se concentra en un lugar, y se producen reuniones presenciales,
normalmente se trata de desarrollos dentro de una misma empresa. Frente
a esto, en el desarrollo descentralizado de ontologias, el equipo de desarrollo
estd disperso geograficamente, mientras deben desarrollar y mantener una
ontologia compartida.
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DILIGENT [121] es una metodologia desarrollada para abordar la inge-
nierfa ontologica descentralizada. Esta metodologia pone especial énfasis en
dar soporte al proceso de argumentacion necesario para ponerse de acuerdo
en cambios en la ontologia. La metodologia DILIGENT incluye cinco activi-
dades principales: (1) construir; (2) adaptacion local; (3) andlisis; (4) revi-
sion; (5) actualizacion local. El escenario que plantea es un pequeno grupo de
usuarios, expertos del dominio, ingenieros de conocimiento, y de construccion
de ontologias, construyen una ontologia inicial que no necesariamente cubre
todo el dominio. Una vez que la ontologia inicial estd disponible, los usua-
rios pueden utilizarla y adaptarla localmente a sus propositos. Lo normal es
que en este punto las ontologias locales evolucionen. En DILIGENT existe
la ontologia compartida y la ontologia local. La compartida esta disponible a
todo el mundo y no puede ser modificada, mientras que los usuarios pueden
realizar los cambios que quieran en las ontologias locales, que son una copia
de la ontologia compartida. Un panel de expertos analiza las ontologias loca-
les y los usuarios tratan de identificar similitudes con sus ontologias, en este
punto se decide qué cambios deberian incluirse en la ontologia compartida.
La ontologia compartida debe ser revisada de forma regular. Una vez que
una nueva version de la ontologia compartida se hace disponible, los usuarios
pueden actualizar sus ontologias locales a la nueva version.

Otras aproximaciones de desarrollo colaborativo de ontologias proponen el
desarrollo de una misma ontologia comun a partir de ontologias individuales,
es decir, utilizando integracion de ontologias. La propuesta definida en [122]
presenta un entorno cooperativo para la integracion de ontologias. El entorno
se divide en las fases de seleccién, instanciacion y transformacion. El proceso
de seleccion se ocupa de decidir qué ontologias tomaran parte en el proceso de
integracion. Para ello, por cada ontologia, se calcula su conjunto de ontologias
compatibles. Cuando todos los conjuntos han sido calculados, se selecciona
el mejor conjunto de ontologias. En el proceso de instanciacion se armonizan
las terminologias en todo el conjunto de ontologias a integrar. La eleccion de
la terminologia mas apropiada para ser incluida en la ontologia derivada de la
integracion es un proceso dinamico y se realiza con una funcién que depende
de varios parametros: (1) el agente que solicita la integracion; (2) el hecho
de que cada ontologia presente en la ontologia final debe ser consistente con
el resto; (3) el hecho de que ninguna ontologia presente en la ontologia final
puede ser redundante con el resto; y (4) la cantidad de conocimiento que una
ontologia contiene. En la tltima fase del proceso, todas las ontologias se unen
y se crea la ontologia final transformada.
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3.2.3 Reutilizaciéon de ontologias

En los sistemas basados en conocimiento, la captura de conocimiento es una
tarea compleja y que lleva tiempo, por lo que construir una base de cono-
cimiento desde cero requiere un gran esfuerzo. Se convierte en necesaria la
reutilizaciéon de conocimiento para poder construir sistemas de conocimiento
de buena calidad, basados en el trabajo y experiencia de otros. Las onto-
logias, entendidas como medio para compartir y reutilizar el conocimiento,
proporcionan las piezas reutilizables de conocimiento declarativo, que junto
a métodos de resolucion de problemas y servicios de razonamiento permiten
construir sistemas basados en conocimiento de alta calidad [123].

La reutilizacion de contenido ontologico existente se considera una buena
practica en ingenieria ontolégica. Cada vez mas, el desarrollo de ontologias
es un proceso centrado en la reutilizacion [124], donde se combinan partes de
ontologias y recursos existentes.

El método expuesto en [125] describe un método de reutilizacion de onto-
logias basado en reingenieria, que se aplica al caso de uso de construcciéon de
una ontologia sobre contaminantes del medio ambiente. El proceso define los
siguientes pasos: (1) seleccion de los candidatos a reutilizar; (2) reingenieria,
donde por un proceso de ingenieria inversa se obtiene un modelo conceptual
a partir de la ontologia fuente, el resultado se revisa y reestructura, para
finalmente reconstruir la ontologia segiin el modelo conceptual obtenido; (3)
union de las ontologias seleccionadas en un producto final.

En el experimento llevado a cabo por Uschold y Healy en [126], se reutiliza
una ontologia de ingenierfa mateméatica para detallar la especificacion de una
aplicacion software. En el proceso detallan los pasos mas importantes (1)
comprender la ontologia y encontrar la parte reutilizable; (2) transformar la
ontologia (a una representacion a nivel de conocimiento); (3) especificar la
tarea y refinar la ontologia a codigo ejecutable; (4) verificar que el codigo
ejecutable corresponde con la especificacion de la ontologia base; (5) integrar
la ontologia en la aplicacion.

En [127] se describe un caso de uso para construir una ontologia en el
domino de las campanas aéreas. La ontologia se construye utilizando reutili-
zacion, aunque no sigue ninguna metodologia especifica, ejecuta los siguien-
tes pasos: (1) seleccion de ontologias candidatas, en este caso, una ontologia
general sobre el tiempo y dos ontologias en el dominio; (2) transformacion
de formato de las ontologias; (3) union de las ontologias de dominio; y (4)
integracion con la ontologias de tiempo.

En [128] se propone el desarrollo de ontologias como moédulos de forma
analoga a las metodologias de ingenieria del software, para fomentar la reuti-
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lizacion, el desarrollo colaborativo y el diseno limpio. La metodologia explota
el mecanismo de importacion de OWL y asume que cada modulo se mantiene
como un fichero separado. La ontologia se construye utilizando interfaces y
enlazando modulos.

En [124] se realiza una revision sobre estos y otros casos de uso [117; 129
1305 131]. En ellos los autores coinciden en la complejidad de la labor de
reutilizacion de las ontologias, directamente relacionada con la complejidad
de las ontologias a reutilizar, y destacan que las distintas etapas en la reutili-
zacion de una ontologias (seleccion, transformacion, union e integracion) no
son triviales. Ademas, apuntan a la necesidad de propuestas de reutilizacion
orientadas a la tarea que se ha de realizar y de definir una metodologia bien
detallada de reutilizacion. También destacan la necesidad de herramientas
maduras que permiten automatizar parte del proceso de reutilizacién. Sim-
perl [124] propone, basédndose en el estudio realizado y sus propios casos de
uso, los requisitos que debe cumplir una metodologia y su nivel de detalle, que
pasa por los siguientes pasos: (1) descubrimiento de ontologias, (2) seleccion
de aquellas a reutilizar, (3) personalizacion de las ontologias relevantes, (4)
integracion en una ontologia de aplicacién. Ademas, la metodologia deberia
seguir un ciclo de vida incremental que permitiera monitorizar y mejorar los
procesos intermedios.

Por lo tanto, vemos que en el desarrollo de ontologias existe una carencia
de metodologias de reutilizacion. Esto dificulta la reutilizacion de ontologias
existentes para el desarrollo de nuevas, asi como la complejidad de las onto-
logias a reutilizar. Bajo el supuesto de que existen clases de problemas que
pueden ser resueltos aplicando soluciones comunes, se sugiere dar soporte a la
reutilizacion en el &mbito del diseno de ontologias por medio de la definicion
y uso de patrones [92].

3.2.3.1 Patrones de diseno ontolégico

Los patrones de disefio ontologicos (PDO) expresan soluciones comunes de
modelado y buenas practicas para un problema de diseno ontolégico recu-
rrente, y ayudan a los creadores de ontologias a utilizar mejor la expresividad
y rigor del lenguaje de representacion del conocimiento [92; [132].

Los PDO se agrupan en categorias segin tipo de solucién de modela-
do. Se dividen en léxico sintacticos, de presentacion, de razonamiento, de
correspondencia, estructurales, y de contenido [133].

e PDO léxico sintacticos: son patrones que conectan constructores de
lenguaje, en lenguaje natural, con constructores ontolégicos.

e PDO de presentacion: incluyen convenciones de nombres y esquemas
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de anotacion. Definen buenas précticas para presentar y documentar
las ontologias y sus elementos.

e PDO de razonamiento: definen formas comunes de aplicar razonamiento
en una ontologia, como procedimientos de clasificaciéon o normalizacion.

e PDO de correspondencia: incluyen PDO de re-ingenieria y PDO de
alineamiento. PDO de reingenieria proporcionan a los disenadores so-
luciones al problema de transformar un modelo conceptual, que puede
ser una ontologia o un recurso no ontologico, a otra ontologia. PDO de
alineamiento son patrones para crear asociaciones semanticas entre dos
ontologias existentes.

e PDO estructurales: incluyen PDO logicos y de arquitectura. Se encar-
gan de la estructura logica de la ontologia, la expresividad del lenguaje
de modelado y problemas relacionados, tanto a nivel local (PDO logi-
cos), como a nivel global (PDO de arquitectura).

e PDO de contenido (o de dominio): son patrones estructurales, que tam-
bién restringen la estructura del modelo, pero ademas proporcionan
soluciones para modelar conceptos especificos. Tienen un vocabulario
explicito no-logico para un domino especifico de interés y dependen del
contenido (el dominio), aunque el dominio puede ser muy general.

En [92] y [134] proponen los PDO de contenido, y su uso en métodos de
construccion de ontologias basados en reutilizacion.

Los PDO de contenido contienen conceptos y relaciones que pueden ser
especializados cuando el patréon es utilizado. Para utilizarlos se debe hacer
una seleccion de los patrones mas adecuados al dominio del problema de
modelado, y aplicarlos a la ontologia final por medio de especializacion, im-
portacion, composicion o expansion. Los PDO de contenido se caracterizan
por [134]:

e Ser componentes computacionales, pues se representan y codifican en
algin lenguaje logico, como OWL, para que puedan ser procesados y
reutilizados como componentes bésicos en la construccion de ontologias.

e Ser pequenos y auténomos, facilitando el diseno de redes de ontologias
mediante la modularizacion de las mismas.

e Ser componentes que permiten la inferencia, por lo que un sélo elemen-
to, o una clase sin axiomas asociados, no puede ser un patron.
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e Ser componentes jerarquicos, todos participan en un orden parcial, don-
de la relaciéon de orden se llama especializacion. La especializaciéon re-
quiere que al menos una entidad del patréon méas especifico sea incluida
por al menos una entidad del patréon mas general.

e Ser componentes relevantes cognitivos. Su visualizacion debe ser intui-
tiva y compacta, recogiendo las nociones relevantes del dominio.

La mayoria de bio-ontologias no utilizan toda la expresividad que per-
miten los lenguajes de representaciéon de conocimiento como OWL, como
resultado, carecen de la riqueza axiomética y rigor de dichos lenguajes [135].
Como los PDO de contenido guian a los creadores de ontologias en la explo-
tacion de las capacidades de los lenguajes de representacion de conocimiento
para resolver problemas concretos, pueden ser utilizados por bidlogos para
crear bio-ontologias axiomaticamente ricas y rigurosas [I36]. La figura
izquierda muestra el diagrama de un patrén de diseno ontologico de conte-
nido modelando una estructura “value partition" (particiones de valor), que
representa un conjunto cerrado de valores para un pardmetro en particular
por medio de los axiomas “unionOf” y “disjointWith”. La parte derecha de
la figura muestra la aplicacion del patrén para modelar una regulaciéon
biologica, que solo puede tomar uno valor de un conjunto de dos, positivo o
negativo.

Portales como Ontology Design Patterns [137] recopilan colecciones de
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PDO para facilitar su aceptacion en la comunidad. En [138] encuentran una
carencia de herramientas que especifiquen la utilizacion de un patrén por par-
te de una ontologia, por ello, proporcionan un lenguaje y un framework para
definir de forma explicita los patrones y su uso dentro de ontologias OWL. El
lenguaje Ontology Pre-Procesing Language [I138] es un lenguaje declarativo
para la consulta y modificacion de ontologias expresadas en OWL. En [139]
se propone un sublenguaje de OPPL para la definicion de patrones. Los pa-
trones OPPL encapsulan estructuras recurrentes de conocimiento expresadas
en OWL, de manera que pueden ser utilizados sobre las ontologias OWL de
forma inmediata. Los patrones OPPL estan formados por variables y accio-
nes, donde las variables pueden ser OWL Class, OWL objectProperty, OWL
dataProperty, OWL Individual y constant. Las acciones pueden ser anadir
(ADD) o eliminar (REMOVE) un axioma, que pueden ser cualquier axio-
ma OWL-DL construido como combinacién de variables y entidades de la
ontologia.

3.2.3.2 Patrones SHN

Como he comentado en el capitulo anterior, la red SemanticHealthNet (SHN)
[90], que busca la consecucion de la interoperabilidad semantica de la informa-
cion clinica, propone una infraestructura semantica basada en un framework
ontologico y un conjunto de patrones ontolégicos de contenido como solucién
complementaria a los diferentes estandares de HCE existentes. El framework
ontologico estd formado por tres ontologias, cuya relacién entre si podemos
ver en la figura (3.4

e Una ontologia de alto nivel, BioTopLite (prefijo btl) que proporciona
un conjunto bésico de clases y relaciones fundamentales.

e Una ontologia de dominio, SNOMED CT (prefijo sct). Es una termino-
logia clinica parcialmente construida con principios de ontologia formal.
De ella, conceptos seleccionados se colocaran por debajo de las clases
de alto nivel proporcionadas por BioTopLite.

e Una ontologia de entidades de informacion de HCE (prefijo shn:) para
representar informacién como diagnoésticos o resultados de actividades
clinicas, como observaciones, investigaciones o evaluaciones. Todas las
clases de esta ontologia se representan como subclases de la clase de
alto nivel btl:InformationObject.

Los patrones ontologicos de contenido crean una vista parcial sobre el
framework ontologico subyacente, de manera que ayudan a modelar la in-
formacién clinica haciendo uso del framework pero evitando que el usuario
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Figura 3.4: Fragmento del framework ontologico SHN

necesite entender por completo las complejas expresiones ontologicas subya-
centes. SHN propone una representacion formal de los patrones basada en
logica descriptiva, lo que permite utilizar razonamiento para detectar equiva-
lencias entre informacién clinica representada utilizando diferentes modelos
de informacién y terminologias [140)].

La tabla muestra las tripletas que representan el patron que define la
prescripcion de un medicamento.

Tabla 3.1: Representacion basada en tripletas del patrén Administracion de

Medicacién
Sujeto Predicado Objeto
btl:Plan isRealizedBy sct:Medication Administration
sct:MedicationAdministration hasFocusOn sct:PharmaceuticalProduct
sct:MedicationAdministration hasRoute sct:RouteOfAdministration
sct:MedicationAdministration hasStartTime  btl:PointInTime
sct:MedicationAdministration hasEndTime btl:PointInTime
sct:MedicationAdministration hasDuration btl:Duration
sct:MedicationAdministration hasFrequency  shn:Frequency
sct:PharmaceuticalProduct hasComponent sct:Substance
sct:PharmaceuticalProduct hasDose shn:PhysicalQuantity
sct:PharmaceuticalProduct hasForm shn:DrugDosForm
sct:Substance hasStrength shn:Physical Quantity
sct:Substance hasForm shn:DrugDoseForm
shn:PhysicalQuantity hasValue xml:double
shn:PhysicalQuantity hasUnits shn:MeasurementUnits
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Este patron permite definir la prescripcion por producto y por principio
activo. Permite codificar el producto administrado, los ingredientes activos
que lo componen, la dosis y forma del producto, la potencia y forma de cada
ingrediente activo, el dia de comienzo y fin del tratamiento, la duracién del
tratamiento, la via de administracion, y la frecuencia de administracion.

La representacion OWL DL de este patron siguiendo el framework onto-
logico de SHN se muestra en la tabla [3.2] El sujeto (SUB) y el objeto (OBJ)
corresponden con clases de la ontologia y el predicado a una expresion OWL
DL.

Tabla 3.2: Representaciéon OWL DL del patréon Administracion de Medicacion

Predicado expresion OWL DL
isRealized By SUBJ subClassOf btl:hasRealization only OBJ
hasFocusOn SUBJ subClassOf btl:hasPatient some OBJ
hasRoute SUBJ subClassOf btl:includes some OBJ
hasStartTime  SUBJ subClassOf btl:projectsOnto some OBJ
hasEndTime SUBJ subClassOf btl:projectsOnto some OBJ
hasDuration SUBJ subClassOf btl:projectsOnto some OBJ
hasFrequency =~ SUBJ subClassOf btl:isBearerOf some
(shn:Frequency and btl:projectsOnto only OBJ)
hasComponent SUBJ subClassOf btl:hasComponentPart some OBJ
hasDose SUBJ subClassOf btl:isBearerOf some
(shn:DrugDoseForm and btl:projectsOnto only OBJ)
hasForm SUBJ subClassOf blt:isBearerOf some
(shn:DrugDoseForm and btl:projectsOnto only OBJ)
hasStrength SUBJ subClassOf btl:isBearerOf some
(shn:Strength and btl:isRepresentedBy only OBJ)
hasForm SUBJ subClassOf blt:isBearerOf some
(shn:DrugDoseForm and btl:projectsOnto only OBJ)
hasValue SUBJ shn:hasValue some OBJ
hasUnits SUBJ shn:hasInformationObject Attribute some OBJ

3.3 Actividades semanticas

3.3.1 Anotacién semantica

La anotacién semantica es el proceso de anadir metadatos seméanticos a con-
tenidos. Se trata de enlazar las entidades de los contenidos con sus descripcio-
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nes semanticas [141]. Los procesos de anotacion [142] pueden ser manuales,
semi-automaticos, y automaticos.

e Los métodos manuales permiten al usuario acceder a un repositorio
de recursos semanticos, proporcionando métodos de bisqueda, y selec-
cionar los términos de anotacién. Estos métodos manuales necesitan
la participacion de expertos del dominio, que sean capaces de realizar
anotaciones precisas.

e [Los métodos automaticos buscan términos para ser usados en la ano-
tacion y sugieren los mas adecuados. Estos métodos no requieren la
interaccion de los usuarios, sino la existencia de reglas de anotacion, de
cuya calidad dependera la calidad de la anotacion.

e Los métodos semi-automaticos realizan una biisqueda de términos re-
lacionados para sugerir anotaciones al usuario. El usuario confirma la
validez de las recomendaciones, y normalmente, el método aprende de
estas validaciones para mejorar el proceso de recomendacion.

3.3.2 Similitud Semantica

La adopcion de ontologias para la anotacion de entidades proporciona mé-
todos para comparar entidades en aspectos que de otra manera no serian
comparables [143]. El uso de ontologias y métodos de similitud seméntica
proporciona un mecanismo para comparar entidades provenientes de dis-
tintas fuentes de informacion, ayudando a su comunicacién, integracion y
recuperacion [144].

Un método de similitud seméntica es una funcion que, dadas dos entida-
des, devuelve un valor numérico que refleja como de parecidos en significado
son dichas entidades. Estos métodos utilizan una estructura seméantica como
contexto para la estimacion de las similitudes entre entidades del dominio.
Para relacionar entidades y conceptos entre fuentes diferentes, los conceptos
extraidos deben ser comparados en términos de su significado. La similitud
semantica ofrece los medios mediante los que este objetivo puede conseguirse
[144].

Existen dos propuestas principales para el calculo de la similitud seméan-
tica [143} 1455 [146]:

e Los métodos basados en aristas [145] se basan en contar el namero de
aristas que hay en el camino del grafo entre los dos términos compara-
dos. La técnica mas comtn es la de distancia, que selecciona el camino
més corto o la media de todos los caminos disponibles. Otra técnica es
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la del camino comiin, que calcula la similitud directamente por la longi-
tud del camino entre el ancestro comtn mas cercano a los dos términos
y el nodo raiz.

Para que esta propuesta funcione correctamente, deben cumplirse dos
suposiciones: (1) los nodos y las aristas de la ontologia se distribuyen
de forma uniforme; y (2) las aristas al mismo nivel en la ontologia
corresponden a la misma distancia semantica entre términos. Esto se
cumple raramente en ontologias biomédicas [143)].

e Los métodos basados en nodos [147] utilizan como fuentes de datos
principales a los nodos y sus propiedades. Se basan en comparar las
propiedades relacionadas con los términos, ya sea directamente, con
sus ancestros, o con sus descendientes. Un concepto que suele ser uti-
lizado en estos métodos es el de “Contenido de Informacion”, que da
una medida de como de especifico e informativo es un término. El con-
cepto de “Contenido de Informaciéon” puede ser aplicado a los ancestros
comunes de los dos términos, para cuantificar la informacion que com-
parten y asi medir su similitud semantica. Esto se puede hacer de dos
maneras: la técnica del ancestro comin mas informativo, en el que so-
lamente se tiene en cuenta el ancestro comun como mayor contenido
de informacion; y la técnica de los ancestros comunes disjuntos, en la
que se consideran todos los ancestros comunes disjuntos (los ancestros
comunes que no integran a ningin otro ancestro comun).

Los métodos basados en aristas y en nodos trabajan explotando informa-
cion de la estructura y contenido de la informacion de los términos en una
jerarquia, y por lo tanto, son adecuados para comparar términos de la mis-
ma ontologia. Como la estructura y contenido de la informacion de diferentes
ontologias no es directamente comparable, existen otros métodos para estos
casos [144]:

e Los métodos basados en caracteristicas miden la similitud entre dos
términos como una funcion de sus propiedades o basandose en sus re-
laciones con otros términos similares en la taxonomia.

e Los métodos hibridos son una combinaciéon de todas las propuestas
anteriores [I48]. La similitud de términos se calcula comparando sino-
nimos, términos vecinos y caracteristicas de los términos. Las caracte-
risticas de los términos se distinguen en partes, funciones y atributos.

Una observacion importante y una propiedad deseable en la mayoria de
métodos de similitud semantica es que asignen similitudes mayores a términos
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que estén mas cerca (en términos de longitud de camino) y més abajo en la
jerarquia (términos més especificos), que a términos que estén igualmente de
cercanos pero mas altos en la jerarquia (términos mas generales) [144].

La similitud seméantica se ha convertido en una herramienta muy tutil pa-
ra validar los resultados provenientes de estudios biomédicos como clustering
de genes, analisis de datos en expresion de genes, prediccion y validacion de
interacciones moleculares, y priorizacion de genes patolégicos. La Gene On-
tology es la ontologia mas investigada en el estudio de la similitud semantica
en biologia molecular, no solo porque es la ontologia mas ampliamente adop-
tada por la comunidad cientifica en ciencias de la vida, sino también porque
comparar productos de genes a nivel funcional es crucial para una variedad
de aplicaciones [143].

3.4 Web Semantica Biomédica

La Web Seméntica se ha propuesto como espacio tecnolégico en el cual la in-
formacion biomédica pueda ser integrada y explotada [17]. La Web de Datos
surgida a partir de la aplicacion de los principios de Linked Data permite pu-
blicar y compartir conjuntos de datos biomédicos, mientras que las ontologias
permiten crear completos modelos de conocimiento. Todos los posibles usos
de las ontologias en el dominio de la biomedicina estdn directamente relacio-
nados con el hecho de que las ontologias son descripciones de las entidades
de un dominio [51]. Entre estas aplicaciones destaca su uso como vocabulario
controlado, como modelo de la estructura de esquemas de representacion y
para facilitar la consulta de datos usando los modelos de conocimiento que
representan|51% 149].

Las ontologias pueden ser usadas como referencia en el estudio de un do-
minio, pues aportan una definiciéon de entidades y clases que, incluso cuando
no hay consenso en la comunidad para la definicion de términos, sirve como
base para la discusion sobre el dominio.

En el dominio biolégico, dada una secuencia, se asocia a la misma ano-
taciones que describen caracteristicas fisicoquimicas, comentarios como fun-
cion, enfermedad, expresion, especie, nombres, etc. Estas anotaciones, tan
necesarias en las bases de datos bioinformaticas, han impulsado el uso de vo-
cabularios controlados que unifiquen términos, descripciones y conocimiento.
El auge de las bio-ontologias como vocabulario controlado para anotar ins-
tancias de un dominio comenzé a finales de los 90, cuando la comunidad
investigadora de tres especies, Drosophila melanogaster 71|, Mus muscu-
lus [55] y Saccharomyces cerevisae [150], decidieron crear de forma conjunta
tres catalogos: funciones moleculares, procesos biologicos y componentes ce-
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lulares, que juntos se convirtieron en la Gene Ontology (GO) [21I]. Desde
entonces, GO es la ontologia de referencia para la anotacion y soporte de
datos y resultados en la investigacion biomédica. Las anotaciones enriquecen
semanticamente las instancias de datos, lo que permite realizar un procesado
més a fondo de estas. Por ejemplo, permiten la agrupacion y clasificacion
de entidades, atendiendo a las anotaciones compartidas entre las mismas.
Ademés, estas anotaciones también pueden ser utilizadas como indices, que
permiten enlazar y acceder directamente a las entidades anotadas.

Las ontologias también se utilizan como modelos de representacion de
datos para dar una soluciéon a la heterogeneidad de los esquemas de repre-
sentacion de los recursos biomédicos. Esta heterogeneidad, existente incluso
cuando se trata de esquemas representando entidades seméanticamente equi-
valentes, se debe a la existencia de diferentes formas de describir un dominio,
e impide comparar e integrar esquemas sin una reconciliacion previa a nivel
de datos y esquema. Las ontologias pueden ser utilizadas para proporcionar
un modelo de organizaciéon de los datos. La reconciliacion de esquemas se
basa en la idea de remodelar los esquemas siguiendo la representacion defi-
nida por la ontologia. Utilizar un modelo comin para la representacion de
conceptos del dominio junto a un vocabulario controlado para el etiquetado
facilita la consulta precisa y el analisis de los datos. Ademas, si los datos
se transforman a una representacion ontolégica en un lenguaje que permite
razonamiento, esta nueva representacion puede ser usada para inferir cono-
cimiento adicional. La capacidad de razonamiento también puede ser usada
para identificar correspondencias entre ontologias y utilizarlos para la recu-
peracion de informacion anotada con distintos recursos terminolégicos.

Las ontologfas capturan conocimiento sobre un dominio e incluyen res-
tricciones a cumplir para pertenecer a una clase. Esto permite reconocer una
instancia del dominio como miembro de una clase y por lo tanto, dado un
conjunto de instancias, permite clasificarlas. Ademas, las ontologias pueden
ser usadas como guia en el dominio y soportar procesos de ayuda a la decision,
pues las restricciones en una ontologia reducen el espacio de posibilidades, lo
que resulta util en dominios grandes y complejos como el biomédico.

El uso de ontologias para el intercambio y la interoperabilidad semantica
de la informacion biomédica estd bastante extendido. El informe final del
proyecto SemanticHEALTH [10] identifico a los estdndares de Historia Clinica
Electronica (HCE), las ontologias y las terminologias como piezas clave para
conseguir la interoperabilidad semantica. Asi, a las diferentes propuestas de
estdndares de HCE basados en arquitectura dual y el uso de terminologias,
se les unen el potencial de las tecnologias de la web semantica.
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3.4.1 Recursos semanticos biomédicos

Las ventajas del uso de ontologias en la integracion, consulta y explotacion
de la informacién biomédica ha provocado la multiplicacion del nimero de
ontologias disponibles. Si tenemos disponibles numerosas ontologias para re-
presentar los mismos dominios, si cada instituciéon usa ontologias diferentes,
o construye sus propias ontologias para el manejo de su informaciéon y la
creacion de nuevas aplicaciones, su uso pierde efectividad como herramienta
de representacion e integracion de informacion biomédica. El consorcio Open
Biomedical Ontologies trata de dar solucién a este problema, creando la OBO
Foundry [22], un experimento colaborativo formado por desarrolladores de
ontologias sobre las ciencias de la vida que establecen una serie de principios
a seguir en el desarrollo de ontologias con el objetivo de crear un conjunto
de ontologias de referencia en el dominio biomédico. Entre los principios que
deben cumplir, las ontologias (i) deben ser abiertas, es decir, disponibles para
ser usadas sin ninguna restriccion, (ii) definir un contenido claro y especifico
y ser ortogonales respecto al resto de ontologias que siguen los principios, de
manera que se permita que dos ontologias diferentes sean combinadas a tra-
vés de relaciones adicionales complementarias y se evite la creacion de varias
ontologias para un mismo dominio, (iii) deben estar expresadas en una sinta-
xis bien especificada, (iv) y contener un identificador unico. Otros principios
establecen que las ontologias tengan un desarrollo colaborativo, usen relacio-
nes comunes definidas de forma no ambigua, proporcionen procedimientos
que permitan la retroalimentacion del usuario e identificacion de versiones.
Una de las ontologia perteneciente a la OBO Foundry, es la ya menciona-
da GO. Esta ontologia se utiliza para describir el rol de genes y sus productos
en un organismo. La secuenciaciéon completa de genomas de organismos euca-
riotas puso en evidencia que un gran porcentaje de genes involucrados en las
principales funciones biolégicas son compartidos entre organismos. De esta
manera la informacion disponible sobre estos genes y sus productos aporta
conocimiento sobre todos los organismos en los que se encuentran y puede
permitir utilizar las anotaciones biologicas en modelos experimentales ma-
nejables a otros organismos menos manejables basandose en la similitud de
genes y proteinas. La constatacion de las similitudes entre genes de distintas
especies, llevo a la necesidad de crear un vocabulario controlado dinamico
para unificar nomenclaturas entre recursos, que permitiera representar el co-
nocimiento sobre el rol de los genes y sus productos en las células, teniendo
en cuenta que el conocimiento que se tiene va incrementando con el tiempo
y estd sujeto a cambios. Con GO se tratd de representar la diversidad de
funcionalidad que caracteriza a las células eucariotas y evitar la definicion
poco precisa de términos. Para ello se crearon tres ontologias independientes:
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(1) procesos biologicos, (2) funciones moleculares y (3) componentes celula-
res. La ontologia procesos bioldgicos registra los procesos en los que el gen
o sus productos estan involucrados, siendo un proceso biologico la ejecucion
ordenada de una serie de funciones moleculares que llevan normalmente a la
transformacion de un producto. En funcion molecular se definen las activi-
dades bioquimicas de los productos de los genes mientras que componente
celular identifica los lugares en la célula donde se activa el producto de un
gen.

Dadas las posibilidades de uso de ontologias en biomedicina, es importante
proporcionar servicios que permitan acceder y explotar los recursos ontolo-
gicos disponibles. BioPortal [23] es un portal web creado por The National
Center for Biomedical Ontology (NCBO) [151] que proporciona acceso a un
repositorio de ontologias y terminologias biomédicas y pretende proporcionar
un conjunto de servicios para un acceso comin a las bio-ontologias disponi-
bles y facilitar el desarrollo de nuevas ontologias mediante la reutilizaciéon de
las ya existentes.

BioPortal proporciona un conjunto de servicios web [I52] que permiten
el acceso a las ontologias y su explotacion desde aplicaciones software, asi
como la participacion de la comunidad en la evaluacion y evolucion de las
ontologias. Los servicios web que BioPortal proporciona permiten: obtener
metadatos de una ontologia; obtener términos ontoldégicos individuales; des-
cargar ontologias completas; crear y obtener vistas ontolbgicas, las cuales
son subconjuntos de una o més ontologias, lo que resulta ttil para trabajar
con secciones méas pequenas de las ontologias; obtener todos los detalles de
los términos de una ontologia; obtener instancias de una ontologia; obtener
la informacién esencial sobre ontologias y sus términos en RDF; anadir y
obtener correspondencias entre términos de las ontologias; y anadir y obte-
ner comentarios de términos de las ontologias. Ademés, proporciona servicios
adicionales que hacen uso del repositorio de ontologias. Un anotador utiliza
los términos de las bio-ontologias para etiquetar datos textuales; otro servicio
proporciona un indice basado en una ontologia que da acceso a datos disponi-
bles de forma ptblica; por ultimo, un servicio de recomendaciéon proporciona
el conjunto de ontologias que se adectian a una serie de palabras clave dadas.

El Instituto Europeo de Bioinformatica, parte del Laboratorio Europeo
de Biologia Molecular (EMBL-EBI) [153] ofrece acceso gratuito a datos pro-
venientes de investigacion en las ciencias de la vida. Desde el ano 2013 tienen
disponible una plataforma RDF (EBI RDF Platform [24} 154]) para el ac-
ceso a sus bases de datos por medio de tecnologias de la Web Seméntica.
La plataforma permite identificar los conjuntos de datos que estan disponi-
bles como Linked Data, explorar la estructura de dichos datos, descargar los
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conjuntos de datos en formato RDF y consultar los datos por medio del len-
guaje SPARQL. Actualmente tiene 6 recursos RDF disponibles, BioModels
[155], que proporciona un repositorio de modelos computacionales de pro-
cesos biologicos; BioSamples [156], que engloba informacion de muestra de
datos existentes en una de las bases de datos de ensayos del EBI, a las que
normalmente hacen referencia otros datos en distintos repositorios; ChEMBL
[157], un recurso de datos de pequenias moléculas bioactivas con propiedades
similares a los farmacos, cuyos datos estdn curados manualmente; Expression
Atlas [I58], recurso sobre patrones de expresion génica bajo diferentes con-
diciones biologicas; Reactome [159], recurso de datos curados manualmente
sobre rutas biolégicas; y UniProt [160], recurso integral y completo sobre
secuencias de proteinas y sus anotaciones.

Las terminologias clinicas también tienen version OWL. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) esté utilizando tecnologias de la Web Semaéntica
en el desarrollo de la version 11 de la International Classification of Disea-
ses (ICD) [84], una terminologia para la clasificacion de diagnosticos clinicos
que es utilizada principalmente en epidemiologia, gestiéon de la salud y otros
propositos clinicos. Las tecnologias de la Web Seméantica se utilizan en el mo-
delado de ICD, en la infraestructura software y para el soporte de procesos
colaborativos. La herramienta iCAT [I61] permite el desarrollo colaborativo
de ICD-11. Se utiliza OWL para representar ICD-11, lo que trae diversas
ventajas, como utilizar seméntica bien definida, que garantiza que sea in-
terpretada de forma uniforme o la posibilidad de utilizar razonamiento para
comprobar inconsistencias en la ontologia durante su desarrollo. La utiliza-
cion de OWL permite la reutilizacion de ICD en otras ontologias biomédicas,
o para otros propositos en herramientas que requieren informacion procesable
por maquinas. La version ICD de OWL contiene de forma natural identifi-
cadores tnicos para todas las entidades, lo que es critico en su reutilizacién.
Hacer ICD, siendo un estandar de clasificacion utilizado a través de todo el
mundo, mas amigable para su procesado por ordenador y para la web permite
reforzar su asimilacion en sistemas de codificacion. La utilizacion del mismo
estandar que otras grandes terminologias médicas que utilizan OWL, hard
mas facil a ICD crear enlaces o correspondencias entre ontologias, fomen-
tando la interoperabilidad de las herramientas biomédicas. Como ontologia
OWL, ICD-11 puede ser cargada en el repositorio de BioPortal. Ademés, el
uso de las tecnologias de la Web Seméantica ha demostrado ser de utilidad
en la herramienta de desarrollo colaborativo, pues proporcionan la flexibili-
dad para ajustarse a los cambios de requisitos y para soportar los procesos
cambiantes de forma agil.

En [162] se afirma que usando un lenguaje mas expresivo como OWL,
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muchas de las dificultades identificadas en SNOMED-CT podrian superar-
se. La representacion semantica de las terminologias clinicas permite aportar
significado semantico a la informacion contenida en la HCE y explotar dichos
significado a través de mecanismos de razonamiento. Actualmente, la distri-
bucion de SNOMED-CT incluye un script para obtener su representaciéon en
OWL y son numerosos los trabajos que estudian su representacion en dicho
lenguaje y tratan de explotar semanticamente su contenido.

3.4.2 Linked Data Biomédico

Existen numerosos conjuntos de datos publicados en la llamada Web de Da-
tos, siguiendo los principios de Linked Data. El proyecto LOD cuenta con
conjuntos de datos de diversos dominios, entre los que actualmente contiene
83 conjuntos de datos en el dominio de las ciencias de la vida. La figura [3.5
muestra parte de la nube de LOD para los conjuntos de datos pertenecien-
tes a las ciencias de la vida (en rosa) y sus enlaces a conjuntos de datos de
otros dominios. Entre otros, en ella aparecen los conjuntos de datos de la
plataforma EBI RDF, del proyecto Bio2RDF o Linked Life Data (LLD).

Bio2RDF [25] es un proyecto par la publicacion de datos provenientes
de distintos repositorios bioinforméaticos de forma integrada siguiendo los
principios de Linked Data. El objetivo de Bio2RDF es proporcionar la red
més grande de datos Linked Data sobre las ciencias de la vida. Para ello,
define un conjunto de directrices para crear datos RDF entrelazados entre si
con URI normalizadas basandose en los principios de Linked Data. Bio2RDF
se caracteriza por [163]:

e Ser de c6digo abierto y estar disponible gratuitamente para uso, modi-
ficacion o redistribucion.

e Actuar como un conjunto de directrices bésicas para producir datos
enlazados sintacticamente interoperables a través de todos los conjuntos
de datos.

e No trata de reunir todos los datos en un tinico esquema global.

e Proporciona un red federada de puntos de acceso.

Actualmente, Bio2RDF esta formado por 35 conjuntos de datos [164], creados
a partir de fuentes en formato que van desde texto plano, a XML, SQL u
otros formatos propios. Para cada una de las fuentes de datos Bio2RDF crea
un conversor a RDF disponible para la comunidad.

Linked Life Data (LLD) proporciona una plataforma de datos como ser-
vicio que proporciona acceso a 25 bases de datos biomédicas piblicas a través
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Figura 3.5: Seccion de la nube LOD de conjunto de datos para las ciencias

de la vida

de un tinico punto de acceso. Su conjunto de datos contiene datos sobre genes,
proteinas, interacciones moleculares, rutas, dianas, farmacos, enfermedades y
ensayos clinicos provenientes de bases de datos estructuradas como NCBI Ge-
ne, Uniprot, DrugBank, BioPAX, entre otras, repositorios de terminologias

y de documentos como Pubmed.

OGOLOD [165] es un conjunto de datos basado en Linked Open Data
(LOD) que representa informacion combinada sobre genes ortélogos y enfer-
medades genéticas del ser humano. Este conjunto de datos se ha construido
a partir de las bases de datos de genes ort6logos: KOG [166], Inparanoid [63],
HomoloGene [167] y OrthoMCL [168] junto a la base de datos de enferme-
dades genéticas humanas OMIM [169]. Este conjunto de datos se representa
siguiendo la ontologia OGO, que define todo el conocimiento del dominio
de los genes ortologos y las enfermedades genética del ser humano. Esta on-
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tologia utiliza bio-ontologias del dominio de las ciencias de la vida, Gene
Ontology (GO) [21I]; ECO [170], describe los tipos de evidencia cientifica en
el &mbito de la investigacidon biologica, surgié para dar soporte a la anota-
cion de productos de genes con términos de la GO; la taxonomia NCBI [79],
una clasificacién de organismos; RO [I71], un conjunto de relaciones de alto
nivel, como part of y especificas de biologia, como develops from; y HPO
[172], un vocabulario de anormalidades fenotipicas humanas. La inclusion de
estos vocabularios comunes facilita la integracion de OGOLOD con el resto
de conjuntos presentes en la Web de Datos. Entre otros, contiene enlaces a
conjuntos de datos de Bio2RDF.

3.5 Modelos clinicos en OWL

La existencia de varios estandares de HCE ha provocado que los sistema sani-
tarios de distintas instituciones utilicen diferentes estandares, perpetuando el
problema de heterogeneidad de los mismos y dificultando la interoperabilidad
semantica. El informe final del proyecto SemanticHEALTH [10] identificaba
a los estandares de HCE, ontologias y terminologias como piezas clave para
conseguir la interoperabilidad seméantica. En los tltimos anos han aparecido
varias propuestas de representacion semantica de estandares de HCE para la
gestion de la informacion y el conocimiento que contienen. Esto se debe al
potencial de tecnologias como OWL, que permiten una representacion formal
de las entidades del dominio de informaciéon y del conocimiento que puede
ser explotada de forma automatica. La comunidad investigadora ha desarro-
llado ontologias para representar modelos de informacion y modelos clinicos
y se han propuesto arquitecturas ontolégicas para la interoperabilidad de los
datos clinicos, modelos y aplicaciones.

3.5.1 Representacion OWL de ISO 13606 y openEHR

3.5.1.1 Representacion basada en individuos OWL

En [87] se propone una representacion OWL para arquetipos de los estan-
dares ISO 13606 y openEHR. Esta representacion se obtiene analizando los
modelos de referencia y de arquetipos de ambos estandares. Como resultado
se obtienen tres ontologias, una para el modelo de referencia de ISO 13606,
otra para el modelo de referencia de openEHR y otra para el modelo de
arquetipos, comin a ambos estandares. Las ontologias para los modelos de
referencia definen las estructuras y tipos de datos a través de los cuales se
estructura y representa la informacion clinica del arquetipo.
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La ontologia final para cada estandar importa la ontologia de su mode-
lo de referencia y la ontologia del modelo de arquetipos, combinando ambos
modelos. En esta propuesta se plantea una arquitectura para facilitar la inter-
operabilidad entre arquetipos de ambos estdndares, definiendo una ontologia
comin. Para definir esta ontologia, primero se define una ontologia comin
del modelo de referencia, que representa el conocimiento comiin y disjunto
de cada una de las ontologias de los modelos de referencia de cada estandar.
La ontologia comin final importa la ontologia del modelo de arquetipos ya
existente y la nueva ontologia comtn del modelo de referencia. La figura [3.6
muestra las relaciones que hay entre todas las ontologias.

Los arquetipos ADL ISO 13606 y openEHR representados en OWL si-
guiendo esta arquitectura ontologica se definen como un conjunto de indi-
viduos pertenecientes a las clases de la ontologfa de ISO 13606 y openEHR
respectivamente. Esta representacion OWL basada en individuos ha sido uti-
lizada para transformar arquetipos openEHR a ISO 13606 y viceversa [26].
Para realizar esta transformacion, se identifican las similitudes y diferencias
ente estandares para definir las correspondencias entre ambos. En general,
estas correspondencias se definen a nivel de concepto, es decir, entre estruc-
turas y tipos de datos, o propiedad, es decir, entre las propiedades de los
conceptos. Se distinguen varios casos:

e Correspondencia entre conceptos:

— Si existe un concepto con igual o parecido significado en el otro
estandar se realiza la transformacion de forma directa.

— Si no existe ninglin concepto con igual o parecido significado en
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el otro estandar, el concepto se transforma a un concepto mas
general.

e Correspondencia entre propiedades:

— Si ambas propiedades definen lo mismo y tienen el mismo tipo de
datos, la transformacion se hace de forma directa.

— Si ambas propiedades definen lo mismo pero poseen diferente ti-
po de datos, se define la transformaciéon entre tipos, cuando sea
posible.

— Si no existe una propiedad con el mismo o parecido significado en
el otro estandar, no se transforma la propiedad.

La metodologia de esta propuesta utiliza tecnologias de la Ingenieria de
Modelos para realizar las transformaciones, tanto de arquetipos ADL a arque-
tipos OWL, como de arquetipos ADL ISO 13606 a arquetipos ADL openEHR
y viceversa.

Por iltimo, esta propuesta de transformacién entre arquetipos ha sido
aplicada para la transformacién de datos clinicos basados en dichos estan-
dares |27]. La metodologia de transformacion entre un arquetipo ISO 13606
a otro arquetipo openEHR (o viceversa) genera una conjunto de correspon-
dencias conceptuales entre ambos arquetipos, que pueden ser reutilizadas en
la transformacion de extractos clinicos de ambos arquetipos.

La herramienta Poseacle Converter [I73] implementa la transformacion
de arquetipos ADL a OWL y la transformacion de arquetipos ISO 13606 a
openEHR y viceversa. Ofrece una interfaz grafica para la carga de modelos
a transformar y la descarga de las transformaciones y un servicio RESTful
para invocar la transformacion a través de un APIL.

3.5.1.2 Representacion basada en clases OWL

En [28] se propone una nueva ontologia OWL para una representacion de
arquetipos openEHR basada en clases. Esta ontologia se ha construido rea-
lizando una representacion del modelo de referencia de openEHR usando la
especificacion del Ontology Definition Model (ODM) [174].

e El modelo de referencia en openEHR se define con un diagrama de
clases UML, por lo que cada clase UML pasa a ser una OWL:Class.

e Los atributos de la clase UML pasan a ser propiedades de la clase OWL.
Si el atributo es otra clase UML, pasa a ser una OWL:0bjectProperty,
si no, pasa a ser una OWL:DataProperty.
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e La cardinalidad del atributo se utiliza para declarar la propiedad fun-
cional. Si el atributo no es multivaluado, la propiedad se declara como
funcional.

e Relaciones de herencia entre las clases UML se transforman a axiomas
rdfs:subClassOf.

e Las clases que comparten superclase son disjuntas, por lo que al trans-
formarlas se anade el axioma OWL:disjointWith.

e Las relaciones de herencia entre atributos se transforman como axiomas
rdfs:subProperty0f.

e Cuando una clase tiene un atributo obligatorio, se utiliza el cualificador
existencia en su restricciéon rdfs:subClassOf asociada.

Un arquetipo restringe las entidades del modelo de referencia, en con-
creto, restringe los atributos de cada entidad: rango, cardinalidad, etc. La
representacion de los arquetipos en OWL se hace definiendo una clase OWL
con una restriccion anadida por cada entidad restringida por el arquetipo.

Esta representacion OWL de openEHR basada en clases se utiliza para
validar la consistencia de los arquetipos respecto a su arquetipo padre y al
modelo de referencia. La herramienta Archeck [175] implementa este méto-
do de validacion. La herramienta transforma un arquetipo de entrada a su
representacion OWL basada en clases de la ontologia comentada en esta sec-
cibn y comprueba su consistencia con respecto a sus arquetipos padre, que
también son transformador por la herramienta. Archeck también dispone de
un servicio web para facilitar su integracion con otras aplicaciones.

En [I76] se utiliza otra representacion OWL de arquetipos openEHR ba-
sada en clases. Esta propuesta define una ontologia del modelo de referencia
que se divide en cinco ontologias: tipos de datos, estructuras de datos, mode-
lo demografico, comiin y modelo de informaciéon. La ontologia que define un
arquetipo incorpora todas las ontologias anteriores, y reutiliza las clases de
estas como clases padre de los nuevos conceptos creados para el arquetipo.

3.5.2 Representaciéon OWL de CEM

El trabajo presentado en [I77] propone una representacion OWL para CEM.
En esta propuesta, cada modelo CEM especifico se convierte a clases de una
ontologia OWL definida sobre una meta-ontologia base. Esta meta-ontologia
representa el modelo abstracto de instancias de CEM asi como las restriccio-
nes para definir a cada una de las categorias estructurales entre las que se
puede clasificar un modelo CEM.
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En la meta-ontologia se crea una clase OWL por cada categoria estruc-
tural, es decir, contiene las clases Statement, Component, Modifier, Attri-
bution, Panel, Collection, SemanticLink y Annotation, y se utilizan axio-
mas OWL DL para definir formalmente la semantica, restricciones y rela-
ciones para estas categorias. Los atributos item y data se transforman a
OWL:ObjectProperty para indicar las asociaciones entre modelos clinicos o
el valor de su wvalue choice. Asi mismo, las propiedades qual, mod y att se
utilizan para senalar la asociacion de un CEM con sus qualifiers, modifiers y
attributions.

En esta propuesta, cada modelo clinico CEM tiene una representacion
OWL basada en clases que especializa la meta-ontologia. El objetivo de esta
propuesta es almacenar los datos clinicos recogidos mediante dichos modelos
clinicos en un repositorio RDF, modelados segtin la representacion OWL
de los modelos clinicos. Esto proporciona una base para la interoperabilidad
entre aplicaciones que intercambian datos de pacientes, utilizando un formato
procesable por un ordenador. Ademas, esta representacion permite usar las
tecnologias de la web seméntica sobre los datos y los modelos clinicos, para
comprobar su consistencia seméantica, y aplicar razonamiento para obtener
conocimiento adicional.

3.5.3 Representacion OWL de HL7

En [I78] se propone una representacion ontologica del modelo de informacion
utilizado en HLL7 v3, RIM. La ontologia se construye en OWL-DL. Las clases
de HL7-RIM, los tipos de datos y los vocabularios de HL7 se modelan como
clases top-level en la ontologia. Las asociaciones entre clases se modelan de
la siguiente forma:

e Las asociaciones uno a muchos implican la creacién de una OWL:Object-
Property, cuyo dominio es la clase fuente, y rango la clase destino de la
asociacion. La propiedad se define como funcional. Su propiedad inversa
también se crea.

e Las asociaciones (0..1) a muchos generan una OWL:0bjectProperty cu-
yo dominio es la clase fuente, el rango la clase destino, y la cardinalidad
méxima de la propiedad es igual a 1. Su propiedad inversa también se
crea.

e Las asociaciones (0..1) a uno se modelan como en el caso anterior ana-
diendo a la propiedad la caracteristica de ser funcional inversa, es decir,
la propiedad inversa es funcional y s6lo puede tomar un tinico valor por
cada instancia de la clase destino.
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e Las asociaciones (1..*) a muchos generan una OWL :ObjectProperty con
la cardinalidad minima igual a 1. Su propiedad inversa también se crea.

Los documentos HL.7 CDA son creados como instancias de esta ontologia,
es decir, como individuos de las clases de la ontologia.



Capitulo 4

Métodos para llevar la
informacion a la Web Semantica

La informacion biomédica se caracteriza por estar distribuida en distintos
sistemas, y hacer uso de distintos formatos de representacion y terminolo-
gias. La investigacion y el uso eficiente de esta informacion requiere el acceso
a la misma de forma integrada, es decir, que haya una comunicaciéon entre
sistemas sin fisuras, que permita compartir y comprender la informacién con
independencia de su origen. Para conseguirlo, es necesario abordar la hetero-
geneidad de la informacion a todos los niveles. Los recursos de informacion
biomédica son heterogéneos a nivel estructural, de nomenclatura, semanti-
co y de contenido [179]. Estan formados por grande conjuntos de datos que
tienen su propia complejidad de esquema (heterogeneidad estructural); ca-
da recurso puede referirse al mismo concepto seméntico o campo con sus
propios términos o identificadores, lo que puede llevar a discrepancias se-
ménticas entre muchas fuentes y también puede ocurrir justo lo contrario,
ya que muchas fuentes pueden usar el mismo término para referirse a obje-
tos seménticamente distintos (heterogeneidad semantica y de nomenclatura);
por ultimo hay que tener en cuenta que un mismo objeto semantico puede
tener datos diferentes dependiendo del recurso de origen (heterogeneidad de
contenido). Hoy en dia, estd aceptado que sin el uso de las tecnologias de
la Web Seméntica en general, y las ontologias en particular, es imposible
solucionar el problema de la heterogeneidad semantica, y por consiguiente,
alcanzar la interoperabilidad seméntica de la informacion [180]. En el caso
de la informaciéon biomédica, las ontologias juegan un rol fundamental en su
interoperabilidad semantica y como espacio para la integracion y explotacion
de la informacion [17].

Es en este escenario donde surge la necesidad de encontrar soluciones

87
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para obtener una representaciéon basada en tecnologias de la Web Seméanti-
ca de contenidos almacenados y publicados en formatos tradicionales, como
pueden ser las bases de datos relacionales o ficheros XML. Existen varios
sistemas y herramientas que hacen uso de estas tecnologias para resolver
problemas asociados con el acceso, gestion y manipulacién de la informa-
cion biomédica. Entre estos, existen varias herramientas y metodologias para
la representacion de informacion de forma semaéntica, las cuales persiguen
distintos propositos [I81], como facilitar la integracion de informacion hete-
rogénea, dar acceso a informacién haciendo uso de una ontologia, facilitar
consultas sobre la informacion, hacer publica la informaciéon en la Web de
Datos y conectarla con otros recursos Linked Data, o generar ontologias a
partir de informacion (normalmente con el proposito de realizar integracion
o acceso a datos basado en ontologias).

Las metodologias de transformacion de informacion a representacion se-
méntica siguen un esquema comin. Parten de un repositorio de datos fuente,
del que extraen los datos que seran transformados siguiendo un modelo se-
méantico destino. El proceso de extraccion y transformacion de datos se basa
en la definiciéon de correspondencias entre el modelo que siguen los datos de
origen y un modelo de salida que puede ser generado a partir de la fuente o
existir previamente.

La mayoria de las metodologias expuestas en este capitulo no han sido
desarrolladas para su uso especifico en el dominio de la biomedicina, sin em-
bargo, estan orientadas a proporcionar un acceso a la informaciéon usando
un formalismo comtn semantico, y orientadas a dominios en los que la in-
teroperabilidad seméntica, integracion de informacion y el acceso unificado
su explotacién posterior para uso secundario y la necesidad de proporcionar
facil acceso a la informaciéon son elementos clave, como es el caso del dominio
biomédico.

4.1 Definicion del modelo semantico

El modelo semantico definido debe reflejar correctamente la seméantica del
dominio y permitir la representacion consistente de los recursos fuente. En la
definicion de este modelo se distinguen dos casos: (1) el modelo de salida se
crea desde cero partiendo del repositorio de entrada, en este caso las metodo-
logias explotan la estructura de representacion de entrada y el contenido del
repositorio, (2) el modelo de salida se define en el dominio de la informacion
utilizando técnicas de ingenieria ontologica.

Varias metodologias de creaciéon de ontologias se mencionan en el capitulo
anterior (ver seccion . Dentro de la ingenieria ontologica, otra propuesta
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es el aprendizaje de ontologias, que incorpora métodos de ingenieria onto-
logica, aprendizaje automatico, representacion de conocimiento, extraccion
de informaciéon y computacion lingiifstica para crear ontologias a partir de
datos disponibles en diversos formatos [I82], reduciendo el esfuerzo de crea-
cion manual. En [I83] se clasifican los datos relevantes en el aprendizaje de
ontologias en: (1) datos en forma de ontologias, es decir, reutilizar ontologias
existentes en la construccion de nuevas; (2) datos segin esquemas, incluyendo
esquemas de bases de datos, por ejemplo relacionales, y esquemas comunes
en la web, como esquemas XML; (3) datos como instancias, es decir, datos
almacenados en bases de conocimiento; (4) datos semi-estructurados, es de-
cir, datos con cierta estructura pero con ausencia de un esquema fijo o rigido;
(5) datos en lenguaje natural, que puede estar enriquecido con informacion
semi-estructurada.

En este capitulo nos centramos en datos basados en esquemas y semi-
estructurados, poniendo atencién en aquellos mas comunes en la representa-
cion de informacion biomédica (ver secciones y 2-2.2).

Tim Berners-Lee dio una primera aproximacion [184] a la relacion entre
el modelo de la web semantica y el modelo de bases de datos relacionales,
proponiendo una correspondencia directa:

e Un registro o fila de una tabla es un nodo RDF.
e Cada atributo de la tabla (columna) es una RDF propertyType.

e (Cada valor de un registro para un atributo es un valor de la propertyTy-
pe.

En [181] se propone una ampliacién de este mapeo basico para generar un
esquema RDFS a partir de una base de datos relacional, quedando:

1. Cada tabla (relacién) R se mapea a una clase RDFS C.

2. Por cada entrada en la tabla R se crea un nodo RDF I cuyo tipo es C,
es decir, una instancia de la clase C.

3. Por cada atributo att en la tabla R se crea una propiedad RDF P.

4. Para cada entrada en la tabla R, el valor de el atributo att se asocia al
valor de la propiedad P para el nodo I.

Esta aproximaciéon se conoce como aproximacién bésica, y es ampliamen-
te usada por muchas herramientas de transformacién que buscan publicar
informacion proveniente de bases de datos relacionales en la Web Seméntica.
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La W3C cre6 un grupo de trabajo, RDB2RDF Working Group [185],
para la estandarizaciéon en la definicion de correspondencias entre bases de
datos relacionales y esquemas RDF y OWL. Uno de los resultados fue Direct
Mapping [186], una estrategia para asociar datos relacionales a RDF.

Direct Mapping sigue la aproximacion béasica propuesta por Berners-Lee,
pero es mas especifico en la definicion de URI y la conversion de atributos
en propiedades. Dada un base de datos de entrada siguiendo un esquema
relacional, su grafo RDF directo se define como la uniéon de los llamados

“orafos de tabla” de cada una de las tablas del esquema de base de datos,
donde:

e El grafo de tabla es la union de los grafos de fila de cada fila en la tabla.

e Un grafo de fila es un grafo RDF compuestos por: (1) la tripleta de tipo
de fila, (2) una tripleta referencia por cada columna/s de la tabla que
sea una clave ajena y cuyo valor no sea nulo, y (3) una tripleta literal
por cada columna de la tabla cuyo valor no sea nulo.

e Una tripleta de tipo de fila es una tripleta cuyo sujeto es el nodo RDF
de la fila, el predicado es rdf:type y el objeto es la URI de la tabla. El
nodo de la fila se obtiene a partir de la clave primaria y la URI de la
tabla se obtiene a partir del nombre de la tabla.

e Una tripleta literal es una tripleta cuyo sujeto es el nodo RDF de la fila,
el predicado es la URI de la propiedad literal de la columna (construida
con el nombre de la tabla y el nombre de la columna) y el objeto es un
literal RDF obtenido a partir del valor de la columna.

e Una tripleta referencia es una tripleta cuyo sujeto es el nodo RDF de
la fila, la URI es la propiedad referencia de la columna (construida con
el nombre de la tabla, la palabra “#ref” y el nombre de cada columna
que forma la clave ajena) y el objeto es el nodo RDF de la columna
referenciada.

4.2 Definicién de correspondencias

El primer paso para la transformaciéon es la definicién de asociaciones o co-
rrespondencias entre el modelo de entrada y el modelo de salida. Las asocia-
ciones identifican los elementos del modelo de entrada que se corresponden
con elementos del modelo de salida. Exceptuando aquellos métodos total-
mente automéaticos en los que la transformacion sea directa y no dependa de
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ninguna parametrizacion de entrada o que no permiten la reutilizacion de
las asociaciones definidas, las asociaciones se representan en algin lenguaje
especifico, que normalmente es un lenguaje propio.

La definicién de correspondencias puede ser un proceso manual, con in-
tervencion del usuario, o puede ser resultado de un proceso de alineamiento
de esquemas. Los procesos de alineamiento de esquemas pretenden identificar
las correspondencias seménticas entre estructuras de metadatos o modelos,
como esquemas de bases de datos, XML u ontologias. Los procesos de alinea-
miento tienen como objetivo dar soporte al intercambio de datos, evolucion
de esquemas e integracion de datos [187].

4.2.1 R2RML: RDB to RDF Mapping Language

El grupo de trabajo RDB2RDF Working Group cre6 el lenguaje R2RML [188]
para expresar correspondencias entre bases de datos relacionales y conjuntos
de datos RDF. Las correspondencias en este lenguaje estdn disenadas para:
(1) construir repositorios RDF a partir de las bases de datos relacionales, (2)
acceder a la base de datos relacional a través de un punto de acceso virtual
SPARQL o (3) crear una interfaz Linked Data.

Las correspondencia R2ZRML se expresa como un grafo RDF definido en
sintaxis Turtle [I89]. Las correspondencias R2RML asocian filas de una tabla
logica con tripletas RDF. Las tablas logicas pueden ser tablas de una base
de datos relacional, vistas sobre la base de datos, o una consulta SQL. La
correspondencia se especifica con un mapa de tripletas, formado por:

e Una regla de sujeto (subject map), que define el sujeto de todas las
tripletas RDF generadas por el mapa de tripletas para una fila de la
tabla logica. El sujeto se define a partir de una URI definida a partir de
un campo de la fila, normalmente la clave primaria. Esta regla genera la
tripleta que asocia el sujeto con una rdfs:Class a través del predicado
rdf : type.

e Por cada tripleta en la que esté involucrado el sujeto, se define una regla
predicado-objeto (predicate-object map). La regla utiliza informacion
de la fila de la tabla logica para definir las URIs del predicado y objeto
de cada tripleta.

R2RML es un lenguaje independiente de la implementacion, permite es-
pecificar con sus reglas la asociacién de una base de datos relacional con un
grafo RDF existente, o crearlo desde cero. Direct Mapping fue pensado como
base para este lenguaje, cualquier implementaciéon del lenguaje deberia in-
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cluir la creaciéon de las correspondencias directas de manera que la definicién
con R2ZRML no tenga que partir de cero.

4.2.2 D2RQ Mapping Language

D2RQ mapping language [190] es un lenguaje de correspondencias declarativo
para describir la relaciéon entre un esquema de base de datos relacional y un
vocabulario RDFS u ontologia OWL.

Las correspondencias en este lenguaje se representan como un documen-
to RDF en sintaxis Turtle. Una correspondencia D2RQ esta formada por
un ClassMap, que asocia una clase de la ontologia con una URI construida
con valores de la base de datos, como una clave primaria. Cada ClassMap
contiene un conjunto de PropertyBridge, que especifican como se definen las
propiedades de las instancias creadas por un ClassMap. Hay dos tipos de
PropertyBridge, DatatypePropertyBridge, para especificar valores literales
de una propiedad y ObjectPropertyBridgese para especificar como valor de
la propiedad, URIs referidas a otros ClassMap.

4.3 Transformacion de datos

La transformacion de datos ofrece una representacion semantica, guiada por
las correspondencias definidas, de informacion representada segtin un modelo
de entrada. En estos métodos la representacion de salida normalmente se basa
en RDF, RDFS u OWL.

Las distintas clasificaciones de estas metodologias realizadas en la lite-
ratura utilizan distintos criterios [I81], atendiendo a la automatizacion del
proceso de transformacion distingue entre (1) procesos totalmente automé-
ticos, (2) procesos semi-automaticos y (3) procesos manuales. Los procesos
automaticos no requieren la intervencion del usuario en ningtin punto del
proceso de transformacién. La automatizaciéon total es mas comun en aque-
llos métodos que generan el modelo de salida a partir del recurso de entrada,
por lo que s6lo dependen del modelo de entrada. La existencia de un mo-
delo de salida hace el proceso de transformacion dependiente del modelo de
entrada y del modelo de salida y, por lo tanto, la automatizacién total re-
sulta mas compleja. Los procesos semi-automaticos y manuales permiten y
requieren respectivamente a un usuario personalizar el proceso de transfor-
macion. Atendiendo al tipo de acceso a los datos resultantes, distinguimos
entre (1) los métodos que hacen una transformacion completa de los datos,
obteniendo un nuevo repositorio seméantico con toda la informacién prove-
niente de las fuentes de datos, y (2) los métodos que crean vistas virtuales y
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puntos de acceso a la informacion basados en tecnologias de la Web Seman-
tica, de manera que se hace un acceso a los datos utilizando consultas, por
ejemplo SPARQL, y estas se traducen a consultas sobre los repositorios de
informacion originales.

4.3.1 Herramientas de transformacion

En esta seccion describiremos algunas de las herramientas existentes que per-
miten definir un asociaciéon entre recursos de entrada y un modelo seméantico
de salida y que permiten el posterior acceso a la informacion.

4.3.1.1 D2RQ

D2RQ [1I91] es una plataforma que permite acceder a bases de datos rela-
cionales a través de grafos RDF virtuales. Es decir, crea un acceso basado
en RDF a la base de datos relacional sin necesidad de que la informaciéon
de la base de datos se replique en un repositorio seméantico. La plataforma
define las correspondencias entre un esquema de base de datos relacional
y una ontologia utilizando D2R() Mapping Language. Soporta tanto gene-
raciéon automatica de correspondencias como semi-automaética. En el modo
automatico la creacion de la correspondencia con el grafo RDF virtual se rea-
liza aplicando la aproximacion bésica explicada més arriba. El usuario tiene
la posibilidad de modificar y personalizar estas correspondencias generadas
automaticamente.

La plataforma dispone de un motor de acceso a los datos y un servidor
D2R [192] que proporciona acceso a los datos a través de SPARQL, Linked
Data y HTML.

4.3.1.2 Triplify

Triplify es una herramienta para hacer visible en la Web Semantica infor-
macion utilizada por aplicaciones web y almacenada en bases de datos rela-
cionales [193]. Para ello transforma datos relacionales a RDF y los publica
como datos enlazados (Linked Data).

Esta herramienta convierte resultados de consultas SQL a un modelo
RDF. Define un enlace entre una URI y una vista SQL sobre la base de
datos relacional. Por lo tanto, utiliza SQL como lenguaje para definir las
correspondencias. En la transformacién se tiene en cuenta:

e La primera columna de la vista contiene el identificador que es utilizado
para crear las URI de cada instancia generada con esta vista. Definida
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la instancia, esta hara de sujeto del resto de tripletas definidas con esta
vista.

e Los nombres de las columnas generan las URI de las propiedades (pre-
dicado de las tripletas).

e Los valores de las celdas de la vista contienen valores para propiedades
de datos o referencias a otras instancias. Es decir, son los objetos de
las tripletas.

Por defecto, Triplify considera que todas las propiedades creadas a partir
de una vista toman como valor un literal. Esto se puede configurar con una
anotacion en las columnas, para indicar que se transformaran a una propiedad
referenciando a la URI de otro objeto. También permite definir una anotacion
(alias) para los nombres de las columnas, de manera que se puede indicar que
una columna se transforme a una propiedad existente en un vocabulario RDF
externo.

En resumen, Triplify crea un modelo RDF a partir de la base de datos
relacional, estando la transformacion dirigida por ésta. El uso de vistas sobre
la base de datos relacional hace la transformaciéon més flexible y la posibilidad
de anotar las columnas la enriquece con vocabularios existentes.

4.3.1.3 Linked Data Views de Virtuoso

OpenLink Virtuoso [194] es un sistema gestor de bases de datos y servidor
de aplicaciones web que combina funcionalidad de bases de datos relaciona-
les tradicionales, bases de datos objeto-relacionales, bases de datos virtuales,
manejo de datos RDF y XML en un solo proceso multihilo. Entre sus funcio-
nalidades, ofrece una vista RDF sobre una base de datos relacional a través
de su herramienta Linked Data Views [195], que permite consultar datos
relacionales con SPARQL a través de la definicién de correspondencias.

En Virtuoso, el almacenamiento de RDF se realiza en cuddruplas, que
contienen las tripletas (sujeto, objeto, predicado) y el identificador del grafo
al que pertenecen. Las correspondencias de Linked Data Views se almace-
nan en patrones de cuadruplas, que explican como se puede construir una
cuadrupla a partir de los datos relacionales. Ademés, pueden incluir bisque-
das SQL adicionales para restringir el &mbito. Virtuoso ofrece un traductor
SPARQL a SQL, que cuando se realiza una consulta SPARQL, se compila a
un patréon de tripletas, busca los patrones de cuadruplas asociado a dichas
tripletas y lo utiliza para recuperar los datos de la base de datos relacional.
Virtuoso permite combinar el mapeo de datos relacionales con datos RDF
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almacenados de forma nativa, pues puede procesar un consulta SPARQL pa-
ra la que algunas tripletas procederan de repositorios relacionales y otras de
repositorios RDF' locales.

Virtuoso realiza una correspondencia guiada por la base de datos y sigue la
aproximacion “tabla relacional - clase RDF”, “columna relacional a predicado
RDF” a la hora de realizar las correspondencias, aunque permite restringir
las consultas SQL generadas de forma manual.

4.3.1.4 XS20WL

El modelo de transformacion XS20WL [196] permite la representacion de
esquemas XML en sintaxis OWL. El modelo toma como entrada un esque-
ma XML y genera una ontologia OWL principal que captura la seméantica
del esquema XML, y una ontologia de correspondencias que contiene las co-
rrespondencias entre el esquema XML de entrada y la ontologia principal
de salida. La tabla muestras las equivalencias entre los constructores de
un esquema XML y los constructores OWL que se utilizan en esta transfor-
macion. La informacion de los elementos que no han sido transformados se
utiliza para realizar una transformacion inversa, y obtener el XML esquema
a partir de la ontologia OWL. Por lo tanto, utiliza OWL como lenguaje para
definir las correspondencias.

XS20WL 2.0 forma parte del framework SPARQL2XQuery 2.0 [197], que
permite la consulta de datos XML segin una ontologia OWL. SPARQL2-
XQuery utiliza la ontologia de correspondencias para transformar consultas
SPARQL sobre la ontologia en expresiones XQuery (lenguaje de consulta
para XML).

4.3.1.5 RDB20OWL

RDB20OWL [198] es una propuesta para transformar informaciéon almacena-
da en bases de datos relacionales a una representacion basada en un esquema
RDF o una ontologia OWL preexistente. Las correspondencias entre el es-
quema relacional de entrada y la ontologia OWL o esquema RDF de salida
se almacenan en una base de datos relacional, cuyo esquema contiene las
siguientes tablas:

e En la tabla class map cada registro asocia una tabla ¢t de la base de
datos de entrada con una clase de la ontologia o recurso RDF, es decir,
genera una tripleta ( s;,rdf : type,r ), donde r es la URI de la clase o
recurso y s; se genera a través de la informacion de los registros de la
tabla t.
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Tabla 4.1: Correspondencias entre los constructores XML Schema y sintaxis

OWL en XS20WL

Constructor XML Schema

Constructor OWL

Complex Type

Class

Simple Datatype

Datatype Definition

Element (Datatype or Object) Property
Attribute Datatype Property
Sequence Unnamed Class - Intersection
Choice Unnamed Class - Union
Annotation Comment

Extension, Restriction

subClassOf axiom

Unique (Identity Constraint)

HashKey axiom

Key (Identity Constraint)

HasKey axiom - ExactCardinality axiom

Keyref (Identity Constraint)

Object Property Range

Substitution Group

SubPropertyOf axioms

Alternative En la ontologia de correspondencias

Assert En la ontologia de correspondencias

Override, Redefine En la ontologia de correspondencias
Errors Datatype

e Tabla datatype property map genera la tripleta ( s,p,l ) donde p es
la URI de un recurso o propiedad de tipo de datos, s se obtiene a través
un registro de la tabla class_map y denota la URI de un recurso o clase
y [ es una expresion literal, cuyo valor se obtiene de la misma tabla y
registro del que se obtuvo la informacién para construir /.

e Tabla object property map, incluye la informacién necesaria para
crear una tripleta ( s,p,0 ), donde p es la URI de un recurso o pro-
piedad objeto, y s y o se obtienen a partir de dos correspondencias de

la tabla class _map.

La informacion sobre la base de datos relacional origen y la ontologias
destino también se encuentra en varias tablas de la base de datos de corres-

pondencias.

Las correspondencias son usadas para construir un script SQL que extrae

datos de la base de datos relacional fuente y los almacena como tripletas
en el esquema RDF o como individuos en la ontologia OWL. Tener las co-
rrespondencia almacenadas en una base de datos relacional permite ejecutar
validacion SQL. Concretamente, se puede chequear si se ha omitido algin
campo necesario para crear el script y realizar la extraccion correctamente,



4.3. Transformacion de datos 97

o comprobar si la correspondencia es consistente, por ejemplo, al asociar un
propiedad, comprobar que el dominio y rango corresponde con el definido en
la ontologia.

En RDB20OWL la transformacion esta dirigida por el dominio de la onto-
logia o grafo RDF destino. La formulaciéon de las correspondencias es total-
mente manual y en el caso de ontologias destino muy grandes, puede resultar
compleja.

4.3.1.6 Karma

Karma [199] es una herramienta que permite asociar fuentes estructuradas
como bases de datos a ontologias ya existentes para construir un modelo
fuente. Este modelo fuente es una descripciéon seméntica de la asociacion
entre los datos fuentes y la ontologia destino, y puedes ser utilizado para
crear tripletas RDF a partir de los datos de entrada o construir un punto de
acceso SPARQL para consultar los datos. Es decir, Karma es una herramienta
para la generacién semi-automéatica de correspondencias entre una base de
datos relacional y una ontologia destino.

El modelo fuente es un conjunto de asociaciones que definen como los
datos de entrada se definen segtin los términos de la ontologia destino. El
proceso de generacion semi-automatica de las asociaciones tiene tres pasos:

e (1) Asignacion de tipos semanticos: este proceso consiste en asignar a
cada columna fuente un nodo de la ontologia. Esta asignaciéon se hace
automaticamente basandose en los valores de la columna y en modelos
probabilisticos construidos en asignaciones anteriores. Si la asignacion
realizada es incorrecta, el usuario la puede corregir y el sistema aprende
de esta correccion. Estos tipos semanticos son clases OWL o pares de
una clase OWL y una propiedad OWL.

e (2) Construccion de un grafo de asociaciones: este grafo define todas
las posibles asociaciones entre la fuente y el destino. Se construye uti-
lizando la asignacion de tipos semanticos realizada en el paso anterior.

e (3) Refinamiento del grafo de asociaciones: el grafo construido es refi-
nado por el usuario. Este grafo es construido de manera que se puede
resolver con un algoritmo de arbol de Steiner. El arbol de Steiner es un
problema de optimizacién combinatoria que trata de buscar la interco-
nexion mas corta para un conjunto de elementos.

e (4) Generacion de una especificacion formal de las asociaciones a partir
del grafo. Esta especificacion formal define el modelo fuente resultado,
el cual puede ser usado para construir tripletas RDF.
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Al ser un proceso semi-automatico, Karma aligera el proceso de crea-
cion del modelo fuente. Sin embargo, la funcién de asignacion automatica de
tipos semanticos depende de la existencia de una base de conocimiento de
asignaciones de tipos seménticos previas.

4.3.1.7 Populous

Populous [200] es una herramienta que asiste a expertos en el proceso de
creacion de una ontologia. La herramienta hace uso de patrones para guiar el
proceso de recogida del conocimiento y su posterior inclusiéon en la ontologia
en desarrollo. Estos patrones de disefio (ver seccion proporcionan
plantillas que dan las pautas para facilitar el desarrollo de la ontologia.

A partir de los patrones, Populous crea una interfaz para recogida de datos
basada en una hoja de calculo, de manera que proporciona un formulario
basado en tablas de columnas para la recogida de datos. Las columnas de
el formulario estdn asociadas a variables del patréon, de manera que asisten
al usuario en la recogida de conocimiento y automaticamente pueblan las
plantillas que se transformaran en instancias del patréon para la inclusion
en la ontologia. Populous utiliza OPPL para formalizar los patrones y una
vez instanciados estos, modificar la ontologia final con el nuevo conocimiento
obtenido.

4.3.1.8 Sistema OGO

En [201] se propone una metodologia para la integracion de varios repositorios
relacionales en un repositorio semantico basado en un modelo ontologico.
Esta metodologia de integracion requiere la transformacion de las bases de
datos relacionales de entrada a una representacion basada en una ontologia
global. Esta ontologia global conceptualiza el conocimiento del dominio de
los repositorios a integrar.

La transformacion se lleva a cabo por medio de la definicién de correspon-
dencias entre el esquema relacional de los recursos de entrada y la ontologia
global. Estas correspondencias definen como las instancias de datos almace-
nadas en una base de datos relacional se representan como individuos de la
ontologia global. Las correspondencias se definen como un conjunto de reglas
expresadas en un lenguaje propio basado en XML. La metodologia distingue
tres tipos de reglas: (1) las reglas de clase se utilizan para crear una instancia
en la ontologia y asociar su tipo (clase) adecuado, por lo tanto enlazan una
clase de la ontologia con la entidad equivalente del esquema relacional de
entrada; (2) las reglas de propiedad se utilizan para asignar un valor a una
propiedad de un individuo; por ultimo, (3) las reglas de relacion se utilizan
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para asociar dos individuos distintos.

Como el objetivo final de la metodologia es la integracion de varios re-
positorios heterogéneos, existe la probabilidad de que entidades equivalentes
estén representadas de forma diferente en mas de un repositorio. La me-
todologia tiene que detectar estas equivalencias para garantizar la correcta
integracion de los datos y evitar la redundancia en el repositorio final. Para
conseguirlo se crean las reglas de identidad. Estas reglas se definen sobre las
entidades de la ontologia global y expresan los criterios de identidad para
un individuo de cada clase de la ontologia. Es decir, dados dos individuos
que pertenecen a la misma clase, si los valores asociados a sus criterios de
identidad son iguales, la regla concluye que se trata del mismo individuo.

Esta metodologia se ha aplicado a una serie de repositorios biomédicos
para dar soporte a la investigacion traslacional. La metodologia se utilizo
para transformar un conjunto de repositorios con informacién de genes y
proteinas ortologos con repositorios de enfermedades genéticas. Para ello se
defini6 una ontologia global que representaba el dominio de los recursos de
entrada y que incluia bio-ontologias externas.

4.4 Discusion

Muchas de las herramientas aqui descritas facilitan la generacién de conteni-
do semantico, sin embargo, muchas de ellas solo realizan una transformacion
sintactica del contenido, guiada por el esquema logico de la representacion
origen del contenido. Las herramientas en las que la transformacion esta
guiada por el dominio, utilizando una ontologia existente en el proceso de
definiciéon de correspondencias, consiguen una representacion semantica del
contenido origen, sin embargo, tienen problemas de complejidad en la defi-
nicion de las correspondencias. Una buena aproximaciéon a este problema es
la estrategia que sigue Populous, haciendo uso de patrones para asistir en la
recogida de conocimiento y modificacién de una ontologia, aunque en este
caso, tiene el problema de ser poco flexible respecto a las fuentes de entrada
que acepta, que deben tener un estructura tubular, lo que limita la posible
complejidad de las fuentes de entrada.

Existe por tanto, una necesidad de métodos de transformacion guiados
por el conocimiento del dominio y que sean flexibles y genéricos en su apli-
cacion a diferentes formatos y contenidos de entrada.






Capitulo 5

Integracion de informaciéon
biomédica

La investigacion en biomedicina evoluciona rapidamente y genera de forma
intensiva datos que requieren ser revisados, anotados y explotados. A su
vez, estas investigaciones dependen de la disponibilidad y uso eficiente de la
informacion. Sin embargo, mientras que la informacién se distribuye entre
distintos sistemas, las distintas actividades de investigacion y estudio pueden
requerir el acceso unificado a distintos repositorios lo que lleva a la necesidad
de creacion de metodologias de integracion [202] 203]. Por ejemplo, una me-
todologia de integracion puede estar motivada por la necesidad de integrar
informacion heterogénea semanticamente equivalente, como crear un reposi-
torio virtual que contenga todos los datos sobre el cincer de mama recogidos
por varias instituciones (integracion vertical), o integrar informacion hetero-
génea semanticamente complementaria, como permitir la consulta de datos
de informacion genémica y clinica para la medicina genémica (integracion
horizontal).

Se define integracion de datos como el proceso de combinar datos prove-
nientes de diferentes fuentes, auténomas y heterogéneas, y proporcionar al
cliente un modelo global, unificado y reconciliado de los datos [204].

Las metodologias de integracion de datos pertenecientes a informacion
biomédica deben enfrentarse con varios problemas [179; 205 206; 207]: los
repositorios biomédicos pueden tener un ambito muy variado, que abarca
un dominio muy amplio; los distintos recursos suelen operar de forma auto-
noma, por lo que cualquier modificaciéon o eliminaciéon de datos se hace sin
previo aviso; siguen sus propios esquemas de representacion y sus propias
terminologias, es comun la utilizacion de distintos términos para denominar
a entidades semanticamente equivalentes, mientras que en otros casos se uti-
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liza un mismo término para denominar a entidades diferentes. Para realizar
una integraciéon completa y estricta, una metodologia de integracién debe
proporcionar un modelo de datos integrado, que represente el dominio de las
fuentes de datos a integrar y proporcione un acceso unificado a los datos,
poniendo atencion a la consistencia de los mismos. Asi, en [207] se resumen
los pasos de una metodologia de integracion en: definicion de un modelo co-
min lo bastante expresivo para representar los modelos de datos de cada
fuente; alinear los esquemas seménticamente, de manera que se resuelvan los
conflictos de nombrado antes de realizar la integracion; integrar los esquemas
en el esquema comun; transformar los datos a la representacion definida por
el modelo comin y definir las correspondencias seménticas entre los datos
para garantizar la consistencia. Dependiendo de la metodologia final de inte-
gracion, alguno de estos pasos puede no ser necesario o modificarse, algunas
metodologias realizan una integracion virtual en lugar de instanciaciéon, con
lo que realizan transformacion de consultas en lugar de transformacion de
datos, y otras metodologias se basan en sistemas muy poco federados, donde
el modelo comun es una simple unién de todos los esquemas fuente.

5.1 Propuestas de integraciéon

Las propuestas de integracion utilizadas habitualmente en sistemas existentes
pueden ser clasificadas en términos del modelo de datos que utilizan: texto,
datos estructurados o registros enlazados. Los sistemas de integraciéon que
proporcionan datos textuales incluyen buscadores de texto y palabras clave
sobre los repositorios fuente. Si el sistema maneja datos estructurados, las
propuestas se dividen entre las que almacenan los datos en un repositorio
anico y las que recuperan los datos de los repositorios fuente bajo demanda.
La ultima propuesta considera los datos como registros enlazables y nave-
gables, por lo que implican dar soporte a la navegacion entre las fuentes.
En el ambito biomédico, la mayoria de sistemas utilizan aquellas propuestas
basadas en datos estructurados o en registros enlazados [179; 206].

5.1.1 Integraciéon basada en almacén de datos

La integracion basada en almacén de datos [202] guarda la informacion pro-
veniente de distintas fuentes en un tnico repositorio que sigue un esquema
global, unificado, que modela toda la informaciéon de origen. Las acciones
de acceso y consulta se hacen en el almacén de datos en lugar de sobre las
fuentes de origen de la informacion.

Esta metodologia extrae los datos de las fuentes de origen, los transforma
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y los carga en el almacén de datos. Estas acciones requieren la definicion de
correspondencias entre las fuentes de datos y el esquema global.

Integrar toda la informacion en un tnico almacén tiene la ventaja de me-
jorar la eficiencia de las consultas, pues ya no es necesario acceder a varios
sistemas para recuperar toda la informacion. Ademaés, el preprocesado que
se hace a la informacion antes de importarla al almacén permite filtrar, vali-
dar, modificar y anotar los datos obtenidos desde las fuentes, lo que puede ser
util para una explotacion posterior [I79; 208]. Por el contrario, estos sistemas
tienen problemas de mantenimiento, volimenes de datos demasiado grandes
pueden ser inmanejables para el almacén, y resulta costoso mantenerlos ac-
tualizados, pues deben comprobar las fuentes de datos periédicamente en
busca de modificaciones y aplicar los cambios en el almacén principal.

En el domino biomédico se estan generando datos continuamente, por
lo que la accién de importacion de datos al almacén debe hacerse de forma
continua, lo que hace muy costoso el mantener el almacén actualizado [206].
Por otro lado, el dominio de la biomedicina es muy cambiante, continuamen-
te se estan anadiendo campos y cambiando nomenclaturas. Estos cambios
repercuten en el modelo global unificado en el que se basa el almacén de
datos ya que este se crea en base a las fuentes de origen y cambiar el modelo
global unificado implica cambiar los procesos que recuperan los datos de las
fuentes de informacion, que los transforman y que los insertan en el almacén
de datos, lo que aporta complejidad al proceso.

Debido a los problemas que conllevan, en dominios biomédicos los almace-
nes de datos son mas adecuados para la creacion de bases de datos altamente
curadas en un area de investigacion especifica [203]. DataFoundry Project
[209] y The Enterprise Data Trust en Mayo Clinic [210] son ejemplos de
almacenes de datos en dominios biomédicos.

5.1.2 Integraciéon basada en mediadores

Los sistemas basados en mediadores, también conocidos como sistemas basa-
dos en vistas, se caracterizan por mantener la informaciéon en los repositorios
fuente [206]. Un esquema global proporciona una vista integrada, unificada
y virtual de las fuentes de datos. Estos sistemas contienen un elemento me-
diador que se ocupa de reformular las consultas realizadas al esquema global
a consultas sobre las fuentes de datos subyacentes.

Al contrario que en el caso de el almacén de datos, la informacién no es
transformada e importada, sino que permanece en sus repositorios de origen y
lo que se transforma son las consultas. Para la transformacion, estos sistemas
requieren definir las correspondencias entre las fuentes y el esquema global,
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para lo que se proponen dos enfoques [211]. El primer enfoque, global-as-view
(GAV), requiere que el esquema global se exprese en términos de las fuentes
de datos. El segundo enfoque, local-as-view (LAV), requiere que el sistema
global se especifique de forma independiente a las fuentes, y las correspon-
dencias entre el esquema global y las fuentes se establecen definiendo cada
fuente como una vista sobre el esquema global.

Ambos enfoques tiene sus ventajas y desventajas. El enfoque LAV favore-
ce la extensibilidad del sistema, anadir una nueva fuente tinicamente implica
definir nuevas correspondencias entre dicha fuente y el esquema global, sin
necesidad de otros cambios. Por otro lado, el enfoque GAV solo resulta efec-
tivo en sistemas con un conjunto de fuentes estable, pues anadir una nueva
fuente puede provocar cambios en la definicién del esquema global. Si nos
fijamos en el procesado de las consultas, este es mas complejo en el enfoque
LAV, pues el tnico conocimiento que se tiene sobre los datos es a través de
las vistas representando las fuentes, y dichas vistas proporcionan solo infor-
macion parcial sobre los datos. Como las correspondencias asocian a cada
fuente una vista sobre el esquema global, no se puede inferir inmediatamente
como usar las fuentes para responder consultas expresadas sobre el esquema
global. Sin embargo, en el enfoque GAV, procesar las consultas es méas fa-
cil, las correspondencias especifican directamente que consultas en la fuente
corresponden directamente con elementos del esquema global.

Muchos de los sistemas de integracion bioinformatica fueron desarrolla-
dos antes de la aparicion de los sistemas basados en mediadores, y en su
lugar siguieron un modelo de base de datos federado [I79]. Un sistema de
integracion federado consiste en fuentes subyacentes que son componentes
auténomos pero que cooperan para permitir acceso controlado a todos sus
datos. Los datos permanecen en las fuentes de origen y el sistema da acceso
a ellos desde una interfaz comiin, pero no existe un esquema global que des-
criba todos los datos, sino que los esquemas de las distintas fuentes se unen
[212]. Desde este punto de vista, un sistema basado en mediadores podria ser
visto como una version poco acoplada de sistema federado.

El sistema de integracién de datos BIRN (Biomedical Informatics Re-
search Network) [213] se basa en un mediador GAV para proporcionar un
framework de integracion de informacion biomédica.

5.1.3 Integracién basada en enlaces

Los sistemas de integracion basados en enlaces se aprovechan del hecho de
que muchos recursos estan disponibles en la web y un usuario debe navegar
manualmente a través de varias paginas para resolver sus consultas [179]. Esta
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metodologia forma un grafo en el que las entidades de las distintas fuentes
se conectan mediante rutas, formadas por un conjunto de enlaces entre las
fuentes, de manera que la salida de una fuente redirige a otra hasta alcanzar
la informacién requerida. Son los usuarios los responsables de navegar entre
las fuentes siguiendo los distintos enlaces. Estos sistemas de integracion son
muy vulnerables a las ambigiiedades de nombrado (como el uso de un mismo
término para entidades diferentes) y a las actualizaciones en los repositorios,
que pueden llevar a que un enlace en un recurso deje de ser vélido [206].

SRS [214] es un sistema de integracion basado en enlaces, que proporcio-
na una interfaz para navegar un conjunto de fuentes de datos. SRS reconoce
campos estructurados en los repositorios fuente y permite que los administra-
dores enlacen campos entre diferentes bases de datos. Los usuarios pueden
realizar consultas que les llevan a fuentes de datos enlazadas con otras a
través de enlaces web.

5.2 Tecnologias de Web Semantica en integra-
cién

Las tecnologias de la Web Seméantica ofrecen un espacio tecnologico apropia-
do para la integracion y explotacion de informacion biomédica [2T5]. En este
espacio tecnologico, las ontologias son una pieza clave para dar soporte a la
integracion permitiendo eliminar la heterogeneidad de la informacion biomé-
dica a varios niveles. Por un lado, su uso como vocabulario controlado en
un dominio permite unificar términos en las distintas fuentes, proporcionan-
do la estandarizacion y el vocabulario comtn necesario para integrarlas. Por
otro lado, es muy comun su utilizaciéon como esquema global y para definir
las correspondencias entre este esquema global y los esquemas locales de las
fuentes que permitan el acceso a las mismas a través de la transformacion
de datos o de consultas. En las arquitecturas de integraciéon que utilizan las
ontologias como esquema integrador, éstas se utilizan cominmente de tres
formas distintas [216]:

e El enfoque de ontologia tinica usa una ontologia global para especificar
la semantica del dominio utilizando un tinico vocabulario comun. En
este enfoque, se definen correspondencias entre los esquemas de repre-
sentacion propios de los recursos de informacion fuente y la ontologia
global. La desventaja de este enfoque es la de no tolerar bien los cambios
en las fuentes de informacion, que pueden implicar cambios complejos
en la ontologia global y, por lo tanto, en la correspondencias definidas.
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e El enfoque de ontologia multiple define una ontologia propia para cada
fuente de informacion. Al no haber una ontologia comiin, para poder
tener un acceso uniforme a las fuentes, se requiere la existencia de
correspondencias entre las distintas ontologias, que definen los términos
de las mismas que son semanticamente equivalentes o iguales. Aunque
este enfoque simplifica los cambios necesarios al anadir o cambiar una
de las fuentes de informacion, la definicién de las correspondencias entre
ontologias puede ser muy compleja para fuentes muy heterogéneas.

e En el enfoque hibrido se define una ontologia para definir la semantica
de cada una de las fuentes de informacién, pero estas se construyen se-
gtin una ontologia comin que proporciona un vocabulario compartido.
El vocabulario compartido contiene términos béasicos del dominio, que
se combinan con ciertos operadores para definir términos més comple-
jos. Como cada término en las ontologias individuales se define segtin
el vocabulario comin, es mucho més facil comparar las ontologias entre
si, y anadir nuevas fuentes de informacioén no requiere complejas mo-
dificaciones de la ontologia comin o en las correspondencias definidas.
Como desventaja, las ontologias existentes no puede ser reutilizadas
facilmente, pues tiene que ser definidas segtn la ontologia comun.

El enfoque de ontologia tinica se adectia a sistemas de almacenamiento
basados en almacén de datos y sistemas basados en mediador con enfoque
GAV, mientras que el enfoque hibrido es apropiado para sistemas basados en
mediador con un enfoque LAV.

5.2.1 Alineamiento de ontologias

El uso de ontologias en propuestas de integracién de datos, requiere en mu-
chos casos la aplicacion de técnicas de alineamiento ontolégico, por ejemplo,
en los métodos que utilizan el enfoque hibrido o el enfoque de ontologia mul-
tiple. Se define el alineamiento ontoldgico como la tarea de establecer una
coleccion de relaciones binarias entre los vocabularios de dos ontologias [217].
En esencia, un alineamiento es un conjunto de correspondencias, donde cada
correspondencia define la relacion entre dos entidades de dos ontologias dife-
rentes. Con el amplio uso de las ontologias en el ambito biomédico, el alinea-
miento de ontologias no solo se presenta como una soluciéon a la integracion
de informacién, que incluye la integracion de datos, esquemas y catalogos,
sino como necesaria en la interoperabilidad semantica, unién de ontologias y
resolucion de consultas. En [218] presentan una clasificacion de las técnicas
de alineamiento atendiendo al nivel en el que se realiza el alineamiento:
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e Técnicas a nivel de elemento: incluyen diferentes técnicas que realizan
alineamientos atendiendo a atributos y propiedades de los elementos de
las ontologias. Incluyen: técnicas basadas en texto, que alinean elemen-
tos utilizando sus descripciones textuales asociadas, que son tratadas
como secuencias alfabéticas de palabras; técnicas de procesamiento de
lenguaje natural, que estudian las propiedades morfologicas del texto
asociado a los elementos; técnicas que estudian las restricciones aso-
ciados a los elementos, como la cardinalidad; técnicas que estudian los
recursos externos asociados con los elementos de la ontologia, bajo la
premisa de que dos elementos asociados al mismo recurso pueden tener
correspondencias; y técnicas que hacen uso de recursos externos forma-
les, como ontologias externas, de alto nivel o especificas del dominio,
que aportan una semantica compartida que facilita el alineamiento de
los elementos.

e Técnicas a nivel de estructura: comparan las entidades o instancias de
la ontologia utilizando sus relaciones con otros entidades o instancias.
Entre las propuestas aqui clasificadas se incluyen las técnicas que con-
sideran las ontologias a ser alineadas como grafos etiquetados; técnicas
que solo toman en consideracion la relacion de especializacion; técni-
cas que utilizan la interpretacion seméntica de las ontologias a alinear;
técnicas que comparan los conjuntos de instancias de dos clases, para
comprobar si dichas clases pueden corresponder.

Los lenguajes para expresar alineamientos son variados, es comtn la utili-
zacion de lenguajes propios de la Web Seméantica, como OWL, que puede ser
utilizado para expresar equivalencia entre dos conceptos, o lenguajes de re-
glas, como SWRL (SemanticWeb Rule Language) [219]. También se utilizan
lenguajes propios, como EDOAL [220], utilizados en la Alignment API [221]
en sus Ultimas versiones, que surgié por la necesidad de tener un lenguaje
més expresivo para definir correspondencias méas precisas. EDOAL incluye
restricciones y transformaciones, lo que permite generar alineamientos mas
expresivos y hacer una gestion mas complejas de las entidades a alinear [220)].

Los alineamientos en EDOAL estan formados por un conjuntos de cel-
das, donde cada celda define una asociaciéon entre dos entidades. Las en-
tidades que una celda asocia pueden ser descripciones de entidades com-
puestas y se categorizan en clases, “Class”, instancias “Instance”, relaciones
(owl:objectProperty) “Relation” y propiedades (owl:datatypeProperty) “Pro-
perty”. Las entidades pueden ser restringidas, de manera que una celda asocie
una clase con unas cardinalidades o valores especificos para sus propiedades y
relaciones, y se permite aplicar transformaciones a las entidades de la catego-
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ria instancias, como por ejemplo transformaciones de unidad o concatenacion
de dos cadenas de texto.

5.2.2 Ejemplos de integracion

Antes de la aparicion de Linked Open Data (LOD), el uso mas comin de las
tecnologias de la Web Seméantica para la integracion de datos era la cons-
truccion de almacenes de datos semanticos y sistemas mediadores utilizando
una ontologia como esquema global [222]. Un ejemplo es YeastHub [223],
un almacén de datos RDF que permite la integracion de diferentes tipos de
datos genémicos de la levadura, proporcionados por distintos recursos en dis-
tintos formatos. El proceso de integracion de este almacén de datos sigue los
siguientes pasos: (1) descargar los contenidos de la web de cada recurso; (2)
convertir los contenidos a RDF, aquellos en formato delimitado por tabula-
ciones, con una transformacién guiada paso a paso; aquellos en bases de datos
relacionales, utilizando D2RQ); (3) almacenar los datos transformados en un
almacén de datos RDF. Cuando los datos se cargan en el almacén de datos,
las consultas basadas en RDF pueden realizarse para recuperar y consultar
los datos de forma integrada.

Con la aparicién de los principios de LOD, comenzé la publicacion de
conjuntos de datos biologicos abiertos en la web siguiendo los principios de
Linked Data. Bio2RDF [25] es un ejemplo de conjunto de recursos abiertos
publicados segin Linked Data, que forman una red federada de puntos de
acceso. Bio2RDF usa documentos RDF y una lista de reglas para crear URI
que crearan datos enlazados. Convierte los documentos de la web a formato
RDF, para ello crea una descripcion OWL para cada pagina HI'ML y ge-
nera la ontologia global uniendo todas las ontologias generadas. Creada la
ontologia, Bio2RDF crea las herramientas que transformaran cada uno de los
recursos a RDF, las cuales definiran las correspondencias entre los datos del
documento original y los elementos RDF, y normalizaran las URI de cada
recurso siguiendo la sintaxis Bio2RDF'. Bio2RDF normaliza las URI utilizan-
do el mismo patron, para que los mismos elementos provenientes de distintas
fuentes, se generen con la misma URI y, por lo tanto, los enlaces RDF entre
entidades queden generados automéaticamente.

El sistema OGO [224] es un ejemplo de repositorio integrado de infor-
macion biomédica de genes y proteinas ortélogos y sus enfermedades rela-
cionadas. La informacion proviene de distintos recursos heterogéneos (KOG,
Inparanoid, OrthoMCL, Homologene y OMIM) y se almacena en una base de
conocimiento que toma como modelo una ontologia global que define todo el
conocimiento de ortologos y enfermedades genéticas. La integracion de la in-
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formacion siguiendo la semantica de la ontologia permite relacionar los genes
implicados en una enfermedad genética con sus grupos de ortologos. La me-
todologia de integracion sigue la transformacion de las fuentes heterogéneas
siguiendo el método de transformacion del sistema OGO [201] comentado
en el capitulo anterior, donde las reglas de correspondencia definen cémo se
transformar los recursos relacionales de entrada a la representacion guiada
por una ontologia global y las reglas de identidad se utilizan para detectar
los individuos que tienen distinta URI pero representan la misma entidad.

En [205] se propone una metodologia de integracion de datos bioldgicos
haciendo uso de tecnologias de la Web Seméntica. En su sistema utilizan la
propuesta de almacén de datos para construir un repositorio central con todos
los datos agregados. La informacion a integrar esta formada por datos sobre
genes y sus productos, originalmente en formatos RDF, OWL, tabular y bases
de datos relacionales. Las nuevas descripciones RDF utilizadas en el proceso
de transformaciéon toman su vocabulario de una nueva ontologia definida,
llamada Biowl. Ademas de esta ontologia propia, se utiliza GO y la ontologia
core.owl definida por UniProt. Estas tres ontologias se unifican en una, por
medio de la definicion de equivalencias entre sus clases y propiedades de forma
manual y con herramientas externas. Para identificar los distintos recursos
relacionados entre si, se utiliza la informaciéon de relaciones entre recursos
disponible en bases de datos como Ensembl, KEGG y NCBI y se definen
correspondencias a mano. El resultado final es una base de conocimiento que
puede ser consultada con SPARQL.

El proyecto Semantic Enrichment of the Scientific Literature (SESL) [225]
se enfoca en la integracion y comparticion de informacion sobre diabetes me-
llitus tipo 2 (T2DM) en adultos. En el proyecto se integra literatura cientifica
con los recursos biomédicos UniProt Knowledgebase (UniProtKB) [76], Gene
Expression Atlas [226] y OMIM [I69]. El proyecto utilizoé un total de 20.168
publicaciones sobre T2DM, a los cuales se les aplican procesos de mineria de
texto para identificar oraciones y bloques de texto y se anotan con termi-
nologias estandar sobre enfermedades y proteinas. En concreto, los nombres
de genes y proteinas se identifican utilizando LexEBI [227], mientras que la
identificacion de enfermedades se realiza utilizando terminologias de UMLS
[82]. Todas las oraciones que contienen un par que incluye un gen y una en-
fermedad se identifican e integran en un repositorio de tripletas de SESL. El
repositorio UniProtKB, cuyo contenido esta disponible como repositorio de
tripletas, se procesa y reduce para obtener s6lo el contenido sobre proteinas
humanas. Los datos provenientes de Gene Expression Atlas y las enferme-
dades importadas desde OMIM se normalizan utilizando UMLS, Gene Ex-
pression Atlas esta anotado con Experimental Factor Ontology [228], por lo
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que las anotaciones se normalizan con anotaciones de Disease Ontology [229]
para usar las correspondencias de UMLS.

Los sistemas de integracion de recursos heterogéneos deben ser capaces
de identificar las instancias que representan a una misma entidad y conectar-
las entre si, asi como normalizar los vocabularios utilizados en el nombrado
de las entidades. Los sistemas ejemplo aqui presentados identifican univoca-
mente a los individuos a través de la normalizaciéon de las URI y realizan
una identificacion de las equivalencias de forma manual. El sistema OGO
se basa en la definicion de reglas sobre la ontologia global que modela el
dominio para definir los requisitos de identidad. Para la normalizacién de
vocabularios, los sistemas seleccionan un vocabulario comtn dado por una
terminologia seleccionada, y realizan la normalizaciéon de los datos de entrada
a dicha terminologia.

5.3 Discusion

Las arquitecturas de integracion més comunes se pueden dividir entre aque-
llas que realizan una integracion fisica de los repositorios fuente, mediante
extraccion de datos e integracion en un repositorio comin (almacenes de da-
tos), y aquellas que realizan una integracion virtual, donde las consultas se
realizan sobre un modelo comin pero los datos se mantienen en sus reposi-
torios de origen (sistemas basados en mediadores). El tercer tipo de sistemas
mas comun aprovecha la existencia de recursos disponibles en la web para
definir una integracion basada en enlaces entre los datos.

Con la irrupcion de las tecnologias de la Web Seméntica se ha generalizado
el uso de las ontologias en los sistemas de integracion, siendo muy comin
su utilizaciéon para modelar el esquema global de integracion de distintos
recursos. Estos hace que técnicas como el alineamiento de ontologias también
cobren importancia en los sistemas de integracion.

La aparicion de los principios de Linked Open Data (LOD) ha fomentado
la publicacién de recursos en formato semantico que siguen los principios de
LOD. En general, para la publicacién de los recursos se crean soluciones pro-
pias a los recursos a integrar. Los procesos de transformacion, normalizacion
e integracion son propios y dedicados a cada fuente de datos y dependen en
gran parte de la intervencion manual para resolver los conflictos de modelado.
Existe pues, una carencia de soluciones genéricas de integracion, aplicables a
distintas fuentes de datos y distintos formatos de representacion e indepen-
dientes del dominio de aplicacion.



Capitulo 6

Objetivos

6.1 Motivacidon

La medicina traslacional requiere la explotacion integrada de informacion
biomédica para dar soporte a la investigacion, sin embargo, la generacion
continuada de datos biomédicos por distintas instituciones, y su represen-
tacion y gestion utilizando sistemas propios, lleva a la situacion de tener el
conocimiento distribuido y representado de forma heterogénea.

Varias propuestas han surgido para mejorar esta situacion. Los estanda-
res de HCE y las terminologias clinicas surgen con el objetivo de normalizar
la informaciéon clinica de forma que pueda ser intercambiada y entendida
por los distintos sistemas. Estandares y especificaciones de HCE como ISO
13606, openEHR, HLL7 o CEM, basados en una arquitectura dual, surgen
con el proposito de facilitar la interoperabilidad semantica de la informacion
clinica. Ademas, la informaciéon biomédica es anotada y codificada utilizando
conceptos procedentes de terminologias y ontologias estandarizadas. Sin em-
bargo, la variedad de estandares y terminologias utilizados por las distintas
instituciones perjudica la consecucion de la interoperabilidad semantica, por
lo que se hace necesario la utilizacion de técnicas adicionales para lograr la
explotacion conjunta de la informacion.

Entre las propuestas para dar solucién a estos problemas, el uso de las tec-
nologias de la Web Seméantica para la representacion, gestiéon y comparticion
de la informacion biomédica es muy comun. Las ontologias biomédicas, como
Gene Ontology, son ampliamente utilizadas en la anotaciéon de informacion
biolégica, y han aparecido iniciativas como OBO Foundry, para la estanda-
rizacion del diseno de ontologias biomédicas, y BioPortal, como repositorio
de gestion de las mismas. En el ambito clinico, algunas iniciativas para la
representacion de modelos clinicos utilizando OWL han demostrado la uti-
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lidad de este lenguaje para la gestion y explotacion del conocimiento, pues
permite realizar actividades semanticas como el uso de razonamiento para
la obtencion de conocimiento. Por otro lado, iniciativas como Linked Open
Data proponen la publicacion de datos en la web bajo unas condiciones que
facilitan su consulta, explotacién y combinaciéon con otras fuentes.

Muchas propuestas ofrecen métodos para la transformacion de informa-
cion a una representacion seméantica basada en lenguajes como OWL o RDFS,
al igual que existen muchos proyectos de creacion de sistemas integrados de
informacion biomédica para dar soporte a estudios e investigaciones cienti-
ficas. Sin embargo, estas soluciones presentan algunas limitaciones. Se trata
de metodologias propias, orientadas a formatos de representaciéon y recursos
concretos, y por lo tanto, poco flexibles a la hora de adaptarse a distintos
tipos de recursos y problemas. Por otro lado, las herramientas de gestion
de modelos clinicos existentes no aprovechan las ventajas de las tecnologias
semanticas y no permiten hacer una gestion integrada de modelos clinicos,
terminologias y datos.

En este trabajo se proponen soluciones para la explotacion integrada de
informaciéon biomédica haciendo uso de tecnologias de la Web Seméntica.
La solucion propuesta se basa en (1) un modelo genérico de transformacion,
basado en la definicion de reglas de transformacion entre esquemas de repre-
sentacion de contenido, (2) un modelo de integracion basado en el modelo
de transformacion y una arquitectura ontolégica basada en ontologias y pa-
trones de diseno ontologico de contenido, (3) una plataforma de integracion
y explotacion de informacién biomédica, que permita realizar una gestion
controlada basada en explotacion de la representacion semantica de datos y
modelos clinicos.

6.2 Objetivos

El objetivo principal de esta tesis es la investigacion y desarrollo de soluciones
basadas en las tecnologias de la Web Semaéantica para la integracion y estanda-
rizacion de conocimiento biomédico utilizado en medicina traslacional. Para
conseguir este objetivo se definen las siguientes tareas:

e Diseno e implementacion de un modelo de transformacion genérica de
datos entre esquemas de representacion estructurados.

e Diseno e implementaciéon de un modelo de integracion de informacion
biomédica heterogénea.

e Diseno e implementacion de una plataforma de integracion, gestion y
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explotacion de informacion biomédica, que permita el acceso integrado
a informacién biomédica procedente de las HCEs y recursos externos,
y que haga uso de tecnologias de la Web Seméntica para la explotacion
del conocimiento.

e Aplicacién y validacién de los resultados obtenidos por medio de la
transformacion e integracion de recursos biomédicos heterogéneos, su
integracion en la plataforma de gestion de informacion biomédica y su
explotacion en actividades de uso secundario de informacion biomédica.

6.3 Hipotesis

La hipotesis principal de esta tesis es que mediante el uso de tecnologias de la
Web Semaéantica se puede generalizar la integracion de informacién biomédica
proveniente de recursos heterogéneos y facilitar la gestion de modelos y datos
clinicos. Esta hipotesis se divide en las siguientes sub-hipotesis:

e Es posible la definicién de un método de transformacién de
informacién biomédica guiado por el dominio de salida a tra-
vés del uso de reglas de transformacién y patrones de diseno.
Comprobar esta hipdtesis requiere contestar a las siguiente preguntas:

1. ;Qué representaciones son las més comunes en los sistemas de
informacion biomédica?

2. ;Cudles son los métodos de transformacion de recursos a repre-
sentacion semantica y qué problemas tienen asociados?

3. i Qué componentes definen un modelo de transformacion genérico?

4. ;Qué ventajas y facilidades traen el uso de reglas de transforma-
cion y patrones de diseno en el modelo de transformacion?

e La aplicaciéon del modelo de transformacién genérico para la
transformacién a una representacion OWL permite definir un
proceso de integracién genérico para informacién proveniente
de fuentes heterogéneas. Comprobar esta hipotesis requiere contes-
tar a las siguiente preguntas:

5. ;Qué técnicas de integracion de recursos heterogéneos existen y
cudles son sus problemas asociados?

6. ;,Como se pueden generalizar los procesos de integracion para que
sean aplicados a cualquier recurso de informacién?
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7. Como mejoran las tecnologias de la Web Semaéntica la integracion
de recursos heterogéneos?

e Mediante la aplicacién del proceso de integraciéon definido y
métodos basados en tecnologias de la Web Semantica se fa-
cilita la explotacién integrada del conocimiento incluido en
los recursos biomédicos y el uso secundario de la informacién.
Comprobar esta hipdtesis requiere contestar a las siguiente preguntas:

8. /Qué tareas son clave en la gestion, explotacion y uso secundario
de la informacién biomédica?

9. ;Coémo el uso de representacion semantica basada en ontologias
OWL facilita las tareas de gestiéon de informacion biomédica y su
uso secundario?

6.4 Metodologia

La metodologia a seguir se basa en el estudio del estado del arte, la for-
malizacion de los métodos propuestos en esta tesis, su implementacion y su
validacién en un dominio de aplicacion.

e Estudio del estado del arte:

— Informacion biomédica: estudio de los formatos de representacion
méas comunes de la informacion biomédica. Esto engloba estdnda-
res y especificaciones para la HCE, poniendo mayor interés en
aquellos basados en arquitectura de dos niveles, es decir, ISO
13606, openEHR, HL7 y CEM; representacion y gestion de mo-
delos clinicos (arquetipos); representacion mas comtn de bases de
datos biologicas; y terminologias biomédicas.

— Web Semantica: estudio de las tecnologias de la Web Semaéntica,
RDF, lenguaje OWL, propuestas de Linked Data para la publica-
cion de datos y técnicas de ingenieria ontologica para la creacion
reutilizacion de ontologias. Ademés del estudio de las ontologias
biomédicas disponibles, su utilizacién mas comin y las propues-
tas existentes para su creacion y gestion, asi como estudio de las
propuestas existentes de representacion ontologica de estandares
de la HCE y herramientas relacionadas.

— Transformacion de contenidos a representacion semantica: analisis
de las propuestas existentes para obtencién de representaciones
RDF/OWL de datos almacenados en repositorios no semanticos.
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— Integraciéon de informacion: estudio de las propuestas existentes
para la integracion de repositorios heterogéneos, asi como la apli-
cacion de ontologias en este ambito.

e Formalizacion de la propuesta:

— Desarrollo de una metodologia de transformacion genérica. La
transformacion estd guiada por la definicion de reglas de trans-
formacion entre esquemas de entrada y salida y la utilizacion de
patrones de diseno ontolégico de contenido.

— Desarrollo de un proceso de integracion de recursos heterogéneos.
Por medio de la instanciaciéon de la metodologia de transformacion,
se integran distintos recursos heterogéneos seleccionados para un
dominio biomédico. El modelo de salida se define por un arquitec-
tura ontologica formada por una ontologia global y patrones de
diseno ontologico de contenido.

— La seleccion de representaciones semanticas adecuadas de mode-
los clinicos pertenecientes a estandares de HCE y de métodos de
anotacion, comparaciéon y validacion adecuados.

e Implementaciéon de la propuesta por medio de herramientas para la
transformacion, integracion, gestion y explotaciéon de informacion bio-
médica. Las herramientas implementadas agrupan los métodos forma-
lizados y crean una plataforma de integracion, gestion y explotacion de
informacion biomédica que contiene un repositorio integrado de mode-
los y datos clinicos.

e Validacién de la propuesta a través de la definiciéon de varios escena-
rios de validacion en dominios biomédicos. En concreto, se aplicaran
los métodos y herramientas disenadas a: estudio de los datos clinicos
de pacientes del programa de cribado de cancer de colon y recto para
la clasificacion automatica de pacientes; transformaciéon entre mode-
los clinicos CEM y arquetipos openEHR; creacién de un repositorio
integrado sobre genes ortologos, enfermedades genéticas e informacion
sobre anotacion de secuencias genomicas; transformacion de bases de
datos de componentes quimicos a representacion OWTL.
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Capitulo 7

Modelo de transformacion

La Web Seméntica proporciona un entorno tecnologico en el que informa-
cion proveniente de fuentes diferentes, con distintas representaciones y uso
de distintos vocabularios puede ser armonizada. Representar informacién por
medio de tecnologias de la Web Semantica facilita el uso y acceso a la misma.
La representacion siguiendo los principios de Linked Data permite publicar
la informaciéon y enlazarla con informacion relacionada, mientras que la re-
presentacion en lenguajes como OWL permite utilizar las caracteristicas de
razonamiento para obtener conocimiento adicional y potencia el uso secun-
dario de la informacion.

En dominios como el biomédico, donde la facilidad de acceso a la in-
formacion y la necesidad de su explotaciéon en investigacion son claves, la
representacion de la informacion biomédica utilizando tecnologias de la Web
Semantica es cada vez mas comun. La informacion biomédica tiene la carac-
teristica de ser heterogénea, pues la informaciéon estd generada por distintas
instituciones, utiliza distintos estandares y diferentes herramientas para gene-
rar los datos, por lo que se hace importante encontrar un formalismo comin
de representaciéon para la correcta explotacion de la misma.

En este capitulo se presenta un modelo de transformaciéon que recibe
un recurso de informaciéon conforme a un modelo de entrada y realiza la
transformacion del contenido a una representacion conforme a un modelo de
salida.

El modelo de transformacion es un modelo genérico, aplicable a cualquier
repositorio de informacion cuyo modelo de representacion de origen y cuya
representacion de salida buscada cumplan con las caracteristicas del meta-
modelo de entrada y salida definido. Sin embargo, el modelo ha sido disenado
atendiendo a las caracteristicas de los repositorios de informacion biomédica.
Por norma general, este tipo de repositorios son de gran tamano, estan suje-
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tos a modificaciones continuas, y son heterogéneos entre los distintos sistemas
y organizaciones. El uso eficiente de la informaciéon biomédica requiere de su
integracion e intercambio entre las diferentes organizaciones, para dar sopor-
te a la bioinformatica y la medicina traslacional, por lo tanto, se requiere un
completo entendimiento de los mismos y de una representacion que permita
su consulta y recuperacion de forma eficiente.

7.1 Definiciéon del modelo de transformacion

El modelo de transformacion se formaliza como la tripleta ((F,Ig), R, (S,
Is)) donde la primera tupla representa al recurso de entrada formado por
un modelo de entrada E y las instancias de informacion I definidas segin
el modelo E, R corresponde al conjunto de reglas de transformaciéon y por
altimo el modelo de salida S que junto a las instancias de informaciéon Ig
forman el recurso de salida resultante de la transformacién. El proceso de
transformacion esta guiado por las reglas de transformacion, que se dividen
en dos: (1) las reglas de correspondencia definen la asociaciéon entre el modelo
de entrada y el modelo de salida para la extraccion de datos de la fuente;
(2) las reglas de identidad comprueban que las nuevas instancias creadas son
lnicas.

En las siguientes secciones describo los metamodelos que definen la es-
tructura de los modelos de entrada y salida aceptados por el modelo de
transformacion.

7.1.1 Metamodelo de entrada y salida

Un modelo de entrada E' y un modelo de salida S, para poder ser utilizados
en el modelo de transformacion, deben seguir el metamodelo definido por la
tupla ( Entidad, Atributo , Relacion, Asociacion), donde:

e Fntidad se refiere al conjunto de conceptos del dominio. Un concepto
del dominio pertenece al conjunto Entidad cuando es independiente y
puede ser identificado inequivocamente. Es decir, existe una funcién id
para la que se cumple:

Vci, ¢j € C, ’ld(C,L> = Zd(CJ) = C; = Cj (71)
Donde C es el conjunto Entidades del metamodelo.

e Atributo representa al conjunto de propiedades que caracterizan a las
entidades del metamodelo.
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e Relacion es el conjunto de propiedades que se utilizan para enlazar las
distintas entidades del metamodelo.

e Asociacion se refiere a la relacion de Entidad con el conjunto Atributo
v Relacion. Por medio del conjunto Asociacion se define la estructura
del metamodelo.

7.1.1.1 Modelo de entrada

Existen varios tipos de recursos de informaciéon cuyo modelo de entrada se
adectua al metamodelo propuesto. Destaco los més comunes en la represen-
tacion de informacion biomédica, (1) las bases de datos relacionales, (2) los
repositorios XML y (3) los repositorios de extractos clinicos arquetipados.
Los repositorios de extractos clinicos también son repositorios XML, sin em-
bargo, realizo la distincién porque los extractos clinicos no utilizan un XML
schema como modelo, sino un arquetipo, por lo que la aplicaciéon del modelo
de transformacion difiere.

. Clave ajena
tiene_atributo_relacional
I

Tabla ——clave_primaria Columna

tiene_atributo_relacional

Figura 7.1: Esquema de base de datos relacional como modelo de entrada

La figura|7.1|muestra las equivalencias entre un esquema de base de datos
relacional y el metamodelo de entrada. El conjunto Entidad viene definido
por el conjunto de tablas (llamadas relaciones en el modelo entidad-relacion)
que define el esquema. Cada una de las columnas define un atributo para
una entrada de la tabla y las relaciones entre tablas vienen definidas por
las claves ajenas. Es decir, una tabla define varias columnas de propiedades
(atributos) y enlaza con otras tablas a través de una propiedad de clave ajena
(relaciones), que hace de clave primaria (identificador tinico) de otra tabla.

Los repositorios de datos XML también se adectian a este metamodelo.
Para este caso, el modelo de entrada es un XML schema. En la figura
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P XSD Indicator

| XSD Attribute

incluye

XSD Element [+ ontien

tiene_atributo o]

Figura 7.2: XSD schema como modelo de entrada para datos representados
en XML

vemos que cada elemento XSD Element de un XML schema define una en-
tidad en el modelo de entrada. Ademés, los elementos definen atributos por
medio de XSD Attributes. Las relaciones entre elementos se dan a través de
jerarquias y composiciones, un XSD FElement puede ser un tipo compuesto
formado por varios XSD Element y por medio de XSD Indicators se define
como son usados esos elementos, definiendo orden y cardinalidad.

Los extractos de datos clinicos que forman parte de la HCE de un paciente
se pueden representar por medio de ficheros XML, sin embargo, su estructura
no se define en un XML schema, sino que se basa en la definida por un
arquetipo que acttia como modelo de entrada. Los arquetipos, como parte de
un estandar de modelo dual, se definen como restricciones sobre un modelo
de referencia. La figura muestra como las entidades en un arquetipo se
definen por medio de las clases del modelo de referencia (RM Class) y sus
atributos por medio de Attributes cuyo tipo de datos es simple. Las relaciones

entre entidades se definen de forma jerarquica a través de atributos cuyo tipo
de datos es una RM Class.

7.1.1.2 Modelo de salida

El modelo de transformacion utiliza un modelo de salida cuyo dominio re-
presentado cumple la ecuacion [7.2} Dg y Dg representan los dominios del
modelo de entrada y el modelo de salida respectivamente. Ambos dominios
tienen interseccidén no vacia, que representa el objetivo a transformar. Tanto
el modelo de entrada como el de salida pueden representar dominios mas
amplios que no intervienen en la transformacion.

VDg, Ds, DN Dg # 0 (7.2)
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RM Class Attribute

tiene_atributo

1

Attribute :
DataType

Attribute: RM
Class

tiene_tipo

tiene_atributo

Figura 7.3: Arquetipo como modelo de entrada

OWL Object
isDomain Of—"’/w' Property

OWL Data
OWL Class ——hasRange ] Property
| has_DataProperty:

Figura 7.4: Ontologia OWL como modelo de salida

Una ontologia OWL serfa un posible modelo de salida, que ademas per-
mite obtener una representaciéon semantica de la informacion. La figura [7.4
muestra un modelo de salida representado como una ontologia OWL. Las en-
tidades estan formadas por un conjunto de clases OWL Class, los atributos se
definen a través de propiedades OWL DatatypeProperty y las relaciones por
medio de OWL ObjectProperty. Las definiciones de dominio y rango asocian
las clases con las propiedades y relaciones.

7.1.2 Reglas de transformacién

Las reglas de transformacion tienen dos cometidos, controlar que el contenido
de los recursos de entrada se transforme correctamente a una representacion
basada en el modelo de salida, y controlar la redundancia de datos en el
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proceso de transformacion. Se definen dos tipos de reglas, de correspondencia
y de identidad.

7.1.2.1 Reglas de correspondencia

Las reglas de correspondencia se basan en la relaciéon de congruencia. En
el modelo de transformacion, se define la relacién de congruencia de una
entidad a respecto a otra entidad b como la relacion logica que garantiza que
se puede obtener a a partir de b y a serd consistente respecto a su modelo
de representacion y respecto a b. Las reglas de correspondencia definen las
relaciones de congruencia de las entidades del modelo de salida S respecto a
las entidades del modelo de entrada F, es decir, una entidad C; del modelo
de salida es congruente a una entidad C5 del modelo de entrada, si cualquier
instancia de (1, creada a partir de informacién asociada a una instancia de
(s, es logicamente consistente respecto al modelo de salida y su definicion es
consistente respecto a la instancia de Cs.

El conjunto de reglas de transformaciéon R esta formado por una serie de
reglas que se definen como gg — g, donde gg es una consulta en base al
modelo de entrada E y gs una consulta en base al modelo de salida S, de
manera que una regla expresa que las instancias que satisfacen la consulta ¢z
son congruentes con las instancias que satisfacen la consulta gg. Si definimos
q'® como el conjunto de instancias que cumplen ¢z segiin el modelo E y ¢'s
como el conjunto que cumplen gg segin el modelo S, se cumple:

q"" C Ip,q"s CIg;Vts € ¢'8,3tp € ¢'F | ts X tp (7.3)

Es decir, las reglas de transformacion definen dos consultas que se tra-
ducen en la obtencién de individuos de ambos modelos congruentes entre
si.

Las reglas de correspondencia son unidireccionales, es decir, dan la infor-
macion suficiente para que el modelo de transformacion obtenga las instancias
del repositorio de entrada necesarias para crear las instancias congruentes en
el modelo de salida. De esta forma, en la ecuacion ts = tg significa que
parte de los datos en tg han sido utilizados para construir su congruente tg
en el modelo de salida S.

La creacion en el modelo S de instancias que cumplan los criterios para
pertenecer al conjunto g requiere definir consultas qg v qs de distinta com-
plejidad para cubrir todos los componentes de una instancia. Atendiendo a
la naturaleza de las consultas qg, se definen tres tipos de reglas de correspon-
dencia:
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Reglas de clase. Son el conjunto de reglas que enlazan entidades del mo-
delo de entrada con entidades del modelo de salida. Las consultas qg, gqs en
estas reglas crean la correspondencia entre una entidad del modelo de entra-
da y una entidad del modelo de salida. Una regla de clase entre una entidad
C} del modelo de entrada y una entidad Cs del modelo de salida se formaliza
como:

Regla_clase(Cl,C’z) . VZl S Cl,aiz € C2 ’ il € [E,ig € [S,ig = il (74)

En la ecuacion vemos que para todo individuo #; en el repositorio
de entrada que sea instancia de la entidad C, se crea un nuevo individuo
congruente 75, que es instancia de la entidad Cs.

Reglas de propiedad. Las reglas de propiedad enlazan un atributo de una
entidad del modelo de entrada con un atributo de una entidad del modelo
de salida, de esta manera la regla permite dar valores a las propiedades de
los nuevos individuos creados. Las consultas qg, gs en estas reglas se definen
cada una a través de una entidad de los modelos de entrada y uno de sus
atributos enlazados. Una regla de propiedad entre un atributo A; asociado
a una entidad C4 del modelo de entrada y un atributo A, asociado a una
entidad Cy del modelo de salida se formaliza como:

Regla_propiedad((Ch, Ay), (Co, Ag)) : Viy € Cy, i € Cy |
value(Ch, Ay, 1) = value(Cy, Az iz)  (7.5)

En la ecuacion [7.5 vemos que para toda instancia de C; en el repositorio de
entrada, que tenga un valor para el atributo A;, existe una nueva instancia
congruente io de la clase C5, con el mismo valor para una propiedad A,
congruente con Aj.

Reglas de relacién. Estas reglas enlazan una relacion utilizada para aso-
ciar dos entidades del modelo de entrada con una relacién que asocie dos
entidades del modelo de salida, de esta manera la regla permite relacionar
dos nuevos individuos creados. Las consultas qg, qs en estas reglas se definen
cada una a través de dos entidades y una relaciéon. Una regla de relacion entre
una regla R, que enlaza dos entidades Cg; y Cgo del modelo de entrada, y
una relacion Ry que enlaza dos entidades Cg1 y C'so del modelo de salida, se
formaliza como:
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Regla_relacion((Cg1, Ry, Cg2), (Cs1, Re, Cs2)) :
regla_clase(Cgy,Csy1) Aregla_clase(Cgs, Css)
N Vigr € Cpiyips € Cra, Jisi € Cg1,ig2 € Cya |
relacion(ig, Ry, ige), relacion(isi, Ry, is2)}
= Ry, = Ry (7.6)

En la ecuaciéon vemos que si para dos entidades del modelo de entrada
CEg1 y Cga, cuyos individuos se asocian a través de una relacion Ry, se cumple
la regla de clase, es decir, para cada individuo de Cg; y de Cgs existe un
individuo congruente en el modelo de salida, entonces también existe una
relacion Ry en el modelo de salida que asocie dichos individuos congruentes.

7.1.2.2 Patrones de transformacion

Las reglas bésicas de correspondencia anteriormente planteadas son, en al-
gunos casos, insuficientes. Por un lado, transformar las instancias de datos a
una representacion de salida con una semantica precisa puede requerir infor-
macion que no estd explicita en los datos de entrada. Esto esta relacionado
con las limitaciones seméanticas de algunos formalismos como XML o las bases
de datos relacionales. Por ejemplo, puede ser necesario anadir una propiedad
adicional a todas las instancias transformadas de una entidad del modelo de
entrada, para asi enriquecer su semantica. Por otro lado, puede ocurrir que
una regla de correspondencia requiera crear varias instancias y sus relaciones
entre si, bajo condiciones especificas, lo cual no se puede hacer con las reglas
de clase, propiedad y relacion. Por ejemplo, crear una instancia a relaciona-
da con una instancia b, sélo en el caso de que b esté relacionada con una
instancia c.

Para dar una solucion a este problema, se ha adaptado la aproximaciéon de
ingenieria del software e ingenieria ontologica, en las que se definen patrones
para facilitar la construcciéon de software o de ontologias por medio de la
modularizacion y reutilizacién de componentes (ver seccion [3.2.3.1).

Los patrones en el modelo de transformacion son plantillas sobre el modelo
de salida que se definen para diferentes situaciones de modelado. Representan
parte o la totalidad de la definicién de una entidad en el modelo de salida,
situdndose entre el modelo de entrada y el modelo de salida a la hora de
definir las correspondencias entre ambos y creando una vista que aisla al
usuario de la complejidad del modelo de salida. Los patrones permiten definir
correspondencias mas complejas de manera més simple. Son plantillas cuya
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aplicacion a un conjunto de datos genera instancias en el modelo de salida. Se
disenan utilizando un conjunto prefijado de entidades, atributos, relaciones
y asociaciones del modelo de salida, que junto a una serie de variables que
parametrizan instancias de entidades y valores de atributos, crean plantillas
de reglas.

Un patrén se formaliza como la tupla ( S’, V, Pg ), donde se cumple:

e S’ C S, es decir, todas las entidades, atributos, relaciones, instancias
y asociaciones definidas en el patron en S’ son un subconjunto de las
que componen el modelo de salida S.

e IV es el conjunto de variables que parametrizan la instancia de una
entidad o el valor de un atributo del conjunto S’.

e Pg es el conjunto de plantillas de reglas. Un patréon se define a partir
de las asociaciones entre los elementos del conjunto S’ y las variables
del conjunto V. Aquellas asociaciones en las que estén implicadas las
variables generan una serie de plantillas de reglas para definir reglas de
correspondencia entre elementos del modelo de entrada y las variables
del patron. Las plantillas permiten que para cualquier tipo de regla
s6lo se tengan que especificar los elementos del modelo de entrada y las
variables del patron. El resto de informacion, como los elementos del
modelo de salida involucrados, es aportado por la plantilla.

Las ecuaciones y muestran las plantillas tipo para una regla
de clase, una regla de propiedad y una regla de correspondencia que forman
parte de la definiciéon de un patrén.

Dada una entidad C'; del modelo de entrada y una variable V5 que para-
metriza las instancias de la entidad Cy € S’, congruente a C7, se cumple:

Plantilla_regla_clase(Cy, V){
Vo e C2 AV, € Claig C Vs | 19 = Z1} (77)

Es decir, la plantilla define una correspondencia de clase entre C y Cs.
Para ello solo requiere la especificacion de la entidad del modelo de entrada
(C4) y la variable del patron (V3). De la informacion del patron obtiene que
V5 parametriza las instancias de C5. Como resultado, por cada instancia i,
de C; en el repositorio de entrada, se creard una instancia i, de Cs en el
repositorio de salida, que serd congruente con i, y seguiré la definicion de V
en el patron.
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Dada una entidad Cj y un atributo A; del modelo de entrada y una
variable V' que parametriza los valores de la entidad C; congruente a C', para
el atributo As congruente a Ay, se cumple:

Plantilla_regla_propiedad((Cy, Ay), (Va, V3)){
sz S CQ /\\V/’il S Cl,aig Q ‘/2 | value(C'g,AQ,ig) Q ‘/3/\
value(Cy, Ay, i) = value(Cy, Ag,i9)}  (7.8)

Es decir, la plantilla define una correspondencia de propiedades entre
(C1, Ay) y (Cy, Ag). Para ello sblo requiere la especificacion de la entidad y
el atributo del modelo de entrada (Cy, A;) y la variable del patron (V3). De
la informacién del patréon se obtiene que V5 parametriza los valores de las
instancias de Cy para el atributo As.

Dadas las entidades C4, (5 y su relacion R; del modelo de entrada y las
variables V3 v V, que parametrizan las instancias de las entidades C3 y CYy,
pertenecientes a S’ y congruentes a C y Cy respectivamente, se cumple:

Plantilla_regla_relacion((Cy, Ry, C2), (Va, Vi)){

Vs e C3 ANV € CyN
Plantilla_regla_clase(Cy, V3)A
Plantilla_regla_clase(Csq, Vi) A

{Viy € Cy,i € Cy,Fiz C Vi, CVy |
relacion(iy, Ry,i2) A relacion(is, Ro,i4)}

= Ry~ R} (7.9)

Es decir, la plantilla define una correspondencia de relacion entre (C, Ry,
Cy) v (Cs, Ry, Cy). Para ello solo requiere la especificacion de las entidades
y relacion del modelo de entrada (Cy, Ry, Cs) y las variable del patron (V,
V4). De la informacion del patron obtiene que V3 parametriza las instancias
de C5y V, las instancias de (4, ademés de que existe Ry que asocia Cs5y Cy.

7.1.2.3 Reglas de identidad

Las reglas de identidad definen el conjunto de atributos y relaciones que per-
miten identificar de forma inequivoca cada instancia en el conjunto de datos
de salida. Estas reglas se utilizan para evitar la redundancia en la creacion de
nuevos individuos. Esta caracteristica da soporte a la transformaciéon de dis-
tintos repositorios de entrada en un mismo repositorio de salida, ya que una
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regla de identidad permite identificar qué entidades provenientes de distintos
conjuntos de datos corresponden con la misma entidad del conjunto de datos
de salida. Si consideramos PI como el conjunto de atributos y relaciones que
proporcionan la identidad de una entidad C del modelo de salida, tal que
dado i; € C, la funcion PI(iy) obtiene los valores de identidad para la ins-
tancia i1, la regla de identidad se formaliza en la ecuacion Es decir, si
dos instancias tienen los mismos valores de identidad, se consideran la misma
instancia.

Regla_identidad(c) : Yiy € C,PI(iy) = Pl(is) = iy = i (7.10)

7.2 Aplicacién a una representacion semantica
en OWL

El modelo de transformacion definido presenta un enfoque genérico de trans-
formacion de informaciéon entre dos modelos distintos de informaciéon. Sin
embargo, el interés de esta tesis es obtener una representacion final de la
informacion, basada en una arquitectura ontologica OWL, que facilite la in-
tegracion, gestion y explotacion de recursos biomédicos. Por lo tanto, en las
siguientes secciones se considera la utilizacion de un modelo de salida basado
en una arquitectura OWL y se muestran algunas consideraciones adicionales
a tener en cuenta para este caso.

7.2.1 Definicion de reglas de transformaciéon

Tanto las reglas de correspondencia como las reglas de identidad se definen
utilizando un lenguaje propio basado en XML. La tabla presenta la gra-
méatica para las reglas de identidad, mientras que la tabla presenta la
gramatica definida para el lenguaje de las reglas de correspondencia.
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Tabla 7.1: Gramatica para la definicion de identidades

identidad :=“<condition>" requisitoRaiz “< /condition>”
requisitoRaiz :="<requirement>" sujeto subRequisito “< /requirement>"
sujeto n= “<class><id>" IRI “< /id>< /class>"

subRequisito = requisitoAND | requisitoOR

requisitoAND “<and>” expresion “< /and>"

requisitoOR “or>" expresion “< /or>"

expresion = requisito | requisitoAND | requisitoOR

requisito :i="“<requirement>" expresionObject | expresionData“< /requirement>"
expresionObject := ambito propiedadObjeto valor clase

expresionData ::= ambito propiedadDatos valor

ambito = “<scope>" valorAmbito “< /scope>"

propiedadObjeto “<objectproperty>" IRI “< /objectproperty >”
propiedadDatos dataproperty>” IRI “< /dataproperty>"

valor = “<value>” valorValue “< /value>"

clase n= “<class>" IRI “</class>"

valor Ambito = “SOME” | “ALL”

valorValue n= “EQUALS” | “EQUALS IGNORE CASE”
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Tabla 7.2: Graméatica para la definicion de correspondencias

align = “<Alignment>" tipo regla+ “</Alignment>"

tipo = “<input>” entrada “</input><output>" salida “<output/>"
regla ::= reglaClase | reglaPropiedad | reglaRelacion

entrada @= “RDB” | “ARCHETYPE” | “XML”

salida = “OWL”

reglaClase ="<map><type>2Class< /type>" correspondClase “< /map>"
reglaPropiedad =“<map><type>2Prop< /type>" correspondProp “</map>"
reglaRelacion n=“<map><type>2Rel< /type>" correspondRel “< /map>"
correspondClase ::= definicionClase definicionEntidad

correspondProp = correspondFuente predicado correspondDestinoProp
correspondRel = correspondFuente predicado correspondDestinoRel
correspondFuente ::="<domain>" correspondClase “< /domain>"

correspondDestinoProp

<range>"definicionClase? definicionValue “< /range>"

correspondDestinoRel

L«

= “<range>" correspondClase “< /range>"

predicado = “<predicate><id>" caracter+ “</id>< /predicate>"
definicionClase n= “<clags><id>” caracter+ “</id></class>"
definicionEntidad = “<entity>" nodos+ infos* opcion* “< /entity>"
definicionValue = “<value>” nodos+ “< /value>"

nodos = “<nodes>" nodo+ “</nodes>"

nodo = “<node id=" digit+ “>" cuerpo “</node>

infos = “<infos>” info+ “< /infos>"

info = “<info>" cuerpo “</info>

cuerpo ::= identificador+ (base | baseRef)*

identificador = “<id>" caracter+ “<id>"

base 1= “<base>" caracter+ “<base>"

baseRef = “<base nodeRef=" digit+ “/>"

opcion = “<option>" par “</option>"

par = “<key>" caracter+ “</key><value>" caracter+ “</value>"
caracter n= T

digit Pp— "0_”9"]

A continuacién muestro la definicion de reglas de transformaciéon para un

ejemplo concreto. La figura muestra los esquemas de entrada (izquierda)
y de salida (derecha) para la transformacion de recursos de datos sobre com-
ponentes quimicos. El modelo de entrada es un esquema XML, las entidades
principales son ( data, molecule, atom, bond ). El esquema modela datos (da-
ta) de una molécula (molecule), que contiene atomos (atom) y enlaces entre
atomos (bond). Los atributos del modelo vienen dados por la union de los
atributos de una molécula, ( coorddimension ); de un atomo, ( key, element,
z, y, z ) y de un enlace ( atomrefl, atomref2 ). Las relaciones entre entidades
vienen dadas por la jerarquia del esquema, que indica que una molécula pue-
de tener varios dtomos y varios enlaces. El resto de la informacion asociada
a las moléculas, atomos y enlaces viene dada a través de la entidad property.
Esta entidad se repite en el modelo y cambia el valor de atributo nombre
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coard_dimension

formal_charge

has_chemical_properties

hasBond

has_chemical_properties

ChemicalProperties

hasAtom2

http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#

property }—N @name ="BondSybylType” :

val

Figura 7.5: Esquema que sigue una base de datos sobre componentes quimicos
(izq) y ontologia del dominio (dcha)

(name) dependiendo de la informacion que proporcione. Por simplicidad, la
figura muestra los tipos de propiedades méas relevantes para cada una
de las entidades principales. El modelo de salida es una ontologia OWL, las
entidades principales son las clases OWL ( Molecule, ChiralMolecule, Atom,
Bond, ChemicalProperties, Chirality ), los atributos vienen dados por las OWL
DatatypeProperty de Molecule, { formal_ charge ); y de Atom, ( key, z, v,
z, partial_charge ). Las entidades se asocian entre si a través de las relacio-
nes ( hasAtom, has_ chemical properties, hasBond, hasAtoml1, hasAtom2 ).
Vemos que las clases Molecule, Atom y Bond tienen una equivalencia direc-
ta con elementos del esquema XML. Veamos como se definen las reglas de
transformacion:

La entidad molecule del modelo de entrada corresponde con la clase Mole-
cule del modelo de salida. La regla de transformacion que define esta relacion
aparece en la figura . La primera parte de la regla (<class>), muestra el
acceso a la clase Molecule a través de su identificador, en este caso la IRI. La
segunda parte (<entity>), define la entidad en el esquema fuente. Contiene
las etiquetas <nodes> e <infos>, dentro de <nodes> se define el acceso a
la entidad a transformar. En este caso, al ser acceso a un XML, aparece el
nombre del nodo XML (<id>molecule</id>), y la forma de acceso al mismo
(<base>), que en este caso es una ruta de nodos desde el raiz. Por lo tanto,
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<map>
<type=2Class</type>
<class>
<idzhttp://mivuras.inf.um.ez/ontologies/molecule. owléMolecule</id>
</clasa>
<entity>
<nodes>
<node id="1">
<idrmolecule</id><base>/datadoc/data</baze>
</node>
</nodes>
<infos>
<infox
<id»val«</id>
<base>
/datadoc/data/molecule/properties/property [Bname="Mol2 MolInfo_ Name"]
</hase>
<base nodeRef="1"/>
</info>
</infos>
<fentity>
</map>

Figura 7.6: Regla de clase que define la correspondencia entre la entidad
molecule y la clase Molecule

por cada nodo molecule en un XML de entrada, se creara un individuo de tipo
Molecule en la ontologia de salida. Cada node esta identificado por su atribu-
to id. Entre las etiquetas <infos> se proporcionan los datos que pueden ser
usados para construir la IRI de los nuevos individuos. Estos datos se definen
con respecto a la entidad que esta siendo enlazada. En este caso, se utiliza el
nombre de la molécula, que se encuentra en un nodo val, como se define res-
pecto al nodo molecule, se indica por medio de <base nodeRef=‘1’">, donde
nodeRef hace referencia al atributo id del node referenciado, pero como el
acceso no es directo, se indica también la ruta de nodos desde la raiz. La
IRI se construye con la informaciéon obtenida de ese atributo, tomando como
namespace por defecto el de la ontologia, si no se especifica lo contrario.

Si se aplica la regla de la figura a los datos XML mostrados en la
figura el resultado sera el siguiente:

Prefix:
molecule:<http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#>
Individual: molecule:ZINC01532215_1
Types:
molecule:Molecule
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<datadoc>
<datax
<molecule coorddimension="3"=>
<properties>
<property name="Mol2 MolInfo Name":>
<val=ZINC01532215 1<vals
<property>
<property nane="FormalCharge"><val>0</val></property>
<property name="IsChiral"r<val>l</val></property:>
</properties>
<atom key="0" element="6" x="8.2965" y="42 .3268" z="14.1097">
<properties>
<property name="AtomMame"><val>Cl</valz</property>
<property name="Mol2 AtomSubstructureID"><val>1l</val></property:>
<property name="PartialCharge"><val>-0.0017</val»</property>
</properties>
</ atome
<atom key="1" element="6" x="9.1534" y="42.0172" z="13.0393">
<properties>
<property name="AtomName">»<val>C2</val»</property>
<property name="MolZ2 AtomSubstructureID"»<val>»l</val=</property>
<property name="PartialCharge"><val>-0.0750</val></property>
</properties>
</atom>
<bond atomrefl="0" atomrefiZ="1">
<properties>
<property name="BondSybylType"><valrar</val></property:>
</propertiess
</bondz>
</moleculex
</data>
</datadoc>

Figura 7.7: Ejemplo XML para una molécula con dos 4tomos y un enlace

La molécula de la figura tiene valor 3 para su atributo coorddimen-
sion. Este atributo se puede corresponder con la OWL:datatypeProperty
coord__dimension asociada con Molecule en el modelo de salida. La regla que
define esta correspondencia se muestra en la figura [7.8 En esta regla, la pri-
mera parte (<domain>) corresponde a la regla de clase para Molecule (7.6)),
sin embargo, no es necesario especificar la informacion para la IRI, pues el
individuo no se vuelve a crear de nuevo, solo es necesario especificar la en-
tidad (nodo), del cual depende el atributo coorddimension. La parte central
de la regla (<predicate>), especifica la nueva OWL:datatypeProperty que
se va a anadir al individuo que fue creado con la regla de clase. La tltima
parte de la regla (<range>), indica el acceso al valor de coordimension que
sera utilizado para dar valor a la OWL:dataproperty. Como vemos, el acceso
es relativo al nodo molecule (<base nodeRef=1""/>).

Si se aplica la regla de la figura a los datos XML mostrados en la
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<map®
<type»Z2Prop</type>
<domain>
<class>
<idshttp://minras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#Molecule</id>
</class>
<entity>
<nodes>
<pode 1d="1"=>
<idrmolecule</id><base>/datadoc/data</base>
</nodex>
</nodes>
</entitvs
</domainz
<predicatex
<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule. owl#coord_dimension</id>
</predicate>
<range>
<value=
<nodes>
<node id="2">
<idr@coorddimension</id»<base nodeRef="1"/>
</node>
</nodes>
</wvaluex>
</range>
</map>

Figura 7.8: Regla de propiedad que define la correspondencia entre el atributo

coordidimension de molecule y la OWL:dataproperty coord dimension de
Molecule

figura el resultado sera el siguiente:

Prefix:
molecule:<http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#>
Individual: molecule:ZINC01532215_1
Types:
molecule:Molecule
Facts:
molecule:coord_dimension 3

La molécula de la figura [7.7| contiene dos atomos (nodos tipo atom). En
la ontologia del modelo de salida, esta asociaciéon se modela a través de la
asociacion Molecule hasAtom Atom. La regla que define esta corresponden-
cia se muestra en la figura . En esta regla, la primera parte (<domain>),
al igual que en el caso anterior, corresponde con la regla de clase para
Molecule. La parte central de la regla (<predicate>), especifica la nueva
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<map>
<typerZRel</type>
<domain>
<class=>
<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule. owl#Molecule</id>
</claza>
<entity>
<nodesr<node id="1":»<idrmolecule</id»<bacse>/datadoc/data</bagse></node></nodeg>
</entity>
</domain>
<predicate>
<idrhttp://mivras.inf.um.es/ontologies/molecule. owl#has_atom</id>
</predicatex»
<range>
<class>
<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule. owl#Atom</id>
</class>
<entity>
<nodes><node id="2"><idratom</id><base nodeRef="1"/></node></nodes>
<infos=>
<info»<id>@key</id><base nodeRef="2"/></infox
<infox
<idsrval</id=
<basex>
/datadoc/data/molecule/properties/property [Bname="MolZ MolInfo Name" ]
</base>
<hbase nodeRef="2"/>
</info>
</infos>
</fentity>
</range>»
</map>

Figura 7.9: Regla de relacion que define la correspondencia entre la asociacion
entre molecule y atom en el modelo de entrada y la relacion hasAtom entre
Molecule y Atom en la ontologia de salida

OWL:0ObjectProperty que se va a anadir al individuo que fue creado con la
regla de clase. La tltima parte de la regla (<range>), indica una regla de
clase para Atom. En esta regla de clase, la primera parte (<class>) indica
la IRI de la clase Atom en la ontologia. En la segunda parte de la regla,
aparecen los accesos a la informacion del nodo atom en el XML de entrada.
En <node> localiza el nodo atom a partir del nodo molecule anterior (<base
nodeRef=“1"’/>. En <infos> aparece la localizacién de los datos que serédn
usados para construir la TRI del nuevo individuo creado.

Si se aplica la regla de la figura [7.9] a los datos XML mostrados en la
figura el resultado serd el siguiente:

Prefix:
molecule:<http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#>
Individual: molecule:ZINC01532215_1
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Types:
molecule:Molecule
Facts:
molecule:coord_dimension 3,
molecule:has_atom molecule:0_ZINC01532215_1,
molecule:has_atom molecule:1_ZINC01532215_1
Individual: molecule:0_ZINC01532215_0
Types:
molecule:Atom
Individual: molecule:0_ZINC01532215_1
Types:
molecule:Atom

En la ontologia, ChiralMolecule es una clase equivalente que se define co-
mo una molécula con la propiedad quimica de quiralidad, es decir, Molecule
has_chemical_property some Chirality. En los recursos de datos de entrada,
valores como el de quiralidad se modelan a través de la entidad property cuyo
atributo name puede tener el valor “isChiral”, y cuyo elemento wval tendra
valor “1”7 o “0” dependiendo de si la molécula es quiral o no. La ontologia
ya contiene un individuo de tipo Chirality, “chirality”, por lo que al crear
individuos de tipo Molecule, si la propiedad “sChiral” tiene valor “17; el in-
dividuo resultado debe tener también la asociacion has_ chemical_property
chirality. La forma mas sencilla de anadir la propiedad de quiralidad a to-
das las moléculas con valor “1” en la propiedad “sChiral” es a través de un
patrén.

?chiralMolecule:INDIVIDUAL

BEGIN

ADD ?chiralMolecule instanceldf Molecule,

ADD ?chiralMcolecule has_chemical properties chirality
END;

Figura 7.10: Patron que define a una molécula quiral

La figura [7.10] muestra el patron utilizado para siguiendo la graméatica de
OPPL2. Este patron esta formado por el conjunto S’ compuesto por la en-
tidad Molecule, la relacion has_chemical _properties y la instancia chirality.
El conjunto V de variables est& formado por la variable ?chiralMolecule, y el
patron define las asociaciones que indican que ?chiralMolecule parametriza
las instancias de Molecule y que dichas instancias se asocian con chirality a
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través de la relacion has_ chemical_properties. Este patron genera una plan-
tilla de regla de clase para la variable ?chiralMolecule que se muestra en la

ecuacion [T.111

Plantilla_regla_clase(Cy, ?chiral Molecule){

?chiral Molecule € Molecule \Yi; € Cy,3is CPchiralMolecule | iy = i1}
(7.11)

La utilizacion del patron instancia la plantilla y crea la regla de clase
mostrada en la figura para enlazar la variable a cualquier molécula con
la propiedad property “isChiral” cuyo elemento val tenga valor 1.

<typer2Class</typer
<class>
<idrhttp://www.coode.org/oppl/variablemansyntax# ?chiralMolecule</id>
</class>
<entity:>
<nodesg>
<node id="1"=>
<idrproperty [Bname="IsChiral" and wval="1"]</id>
<hase>/datadoc/data/molecule/properties/</baze>
<node>
</nodes>
<infos>
<infox
<idrval</id>
<base>
/datadoc/data/molecule/properties/property [Bname ="Mol2_MolInfo_Name™]
</base>
<hasge nodeRef="1"/>
</info>

</infocs>

</entity>

Figura 7.11: Instanciacion de la plantilla de regla de clase para mapear mo-
léculas quirales

Si a la molécula de la figura[7.7]1e aplicamos este patron, el resultado final
del individuo creado es:

Prefix:
molecule: <http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#>
Individual: molecule:ZINC015632215_1
Types:
molecule:Molecule
Facts:
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molecule:has_chemical_properties molecule:chirality,
molecule:coord_dimension 3,
molecule:has_atom molecule:0_ZINC01532215_1,
molecule:has_atom molecule:1_ZINC01532215_1
Individual: molecule:0_ZINC01532215_0
Types:
molecule:Atom
Individual: molecule:0_ZINC01532215_1
Types:
molecule:Atom

Las reglas de identidad se definen sobre el modelo de salida, en este caso
la ontologia en el dominio de los componentes quimicos. Podemos definir una
regla de identidad para la clase Bond. En el modelo de salida, un enlace se
identifica por la molécula a la que pertenece y por los dos a&tomos que enlaza,
por lo tanto, utilizando las OWL ObjectProperties in_molecule, has atoml
y has_atom?2 se define la regla de identidad. La figura muestra dicha
regla de identidad. La primera parte de la regla (<class>) identifica la clase
de la ontologia sobre la que se define la regla, es decir, todas las instancias
de Bond deberan cumplir la regla definida. Fn la siguiente parte de la re-
gla se define un requisito (<requirement>). La etiqueta <and> indica que
todos los requisitos incluidos deben cumplirse obligatoriamente (una etique-
ta <or> indicaria que al menos uno debe cumplirse). El primer requisito
define que para todas (<scope>ALL</scope>) las asociaciones in_ molecule
(<objectproperty>) de dos individuos, si el objeto Molecule (<class>) es el
mismo (<value>EQUALS</value>), ambas instancias cumplen dicho requisito
para ser idénticas. El ambito (<scope>) también puede tener el valor SOME,
en cuyo caso la regla solo requiere cumplirse para alguna de las asociaciones.
Los requisitos pueden crearse con OWL DatatypeProperties, en cuyo caso,
la etiqueta <objectproperty> cambia a <datatypeproperty> y desaparece
la etiqueta <class>. El valor (<value>) también puede ser “EQUALS IGNORE
CASE” en el caso de que se estén comparando cadenas de texto.
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<condition>
<classr<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule. .owldBond</id></class>|
<requirement>
<and>
<requirement >
<gcope>ALL</scope>
<objectproperty>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule. owléin_molecule
</objectproperty:>
<value>REQUALS</value>
<class>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule. owliMolecule
</clasza>
<requirement >
<requirement >
<gcope>ALL</scope>
<objectproperty>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owldhas_atoml
</objectproperty:>
<value>REQUALS</value>
<class>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule. owlfAtom
</clasza>
</requirement>
<requirement >
<gcope>ALL</scope>
<objectproperty>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owldhas_atom?2
</objectproperty>
<value>EQUALS</value>
<class>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#Atom
</clasza>
</requirement>
</and=
</requierement>

</condition>

Figura 7.12: Regla de identidad para la clase Bond

7.2.2 Arquitectura y algoritmo de transformacién

La arquitectura del modelo de transformaciéon se muestra en la figura [7.13
Las entradas al modelo son los recursos de datos junto al modelo de entrada
que los definen, el modelo de salida y, opcionalmente, patrones de contenido.
Las reglas de correspondencia se obtienen a partir de su definicion entre el
modelo de entrada y el modelo de salida, o entre el modelo de entrada y
los patrones de contenido. Con el modelo de salida se definen las reglas de
identidad y finalmente la ejecucion de las reglas de correspondencia sobre los
recursos de entrada extraen las instancias necesarias. Las reglas de identi-
dad se utilizan para validar los datos extraidos, desechando aquellos datos
que corresponden a entidades redundantes. Por tltimo, los datos extraidos y
validados se transforman siguiendo el modelo de salida.
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Definicion Reglas de
identidad | ] identidad
| Patrones‘l
———

Modelo de Definicion L Reglas de . Transformadén
entrada correspondencias correspondencia

Instancias de
datos

Figura 7.13: Arquitectura del modelo de transformacion

La transformacion de datos a representaciéon semantica se lleva a cabo a
través de la ejecucion de las reglas de transformacion e identidad. El algoritmo
muestra la sucesion de pasos que se llevan a cabo. Para cada clase c en el
modelo de salida S, se seleccionan sus reglas de correspondencia asociadas.
Las reglas de clase definen los datos para crear el individuo como instancia
de una clase, mientras que las de propiedad y relacién anaden valores a sus
propiedades y lo enlazan con otros individuos. Si existen patron y reglas
asociadas a los mismos, estas reglas se ejecutan y los patrones se instancian.
Un patrén instanciado puede ser utilizado para crear nuevos individuos o
para anadir informacion adicional a individuos ya creados. Hecho esto, se
comprueba con sus reglas de identidad que el individuo sea tnico. En ese
caso, se anade el individuo al conjunto de individuos I del modelo de salida
S.

La complejidad del algoritmo se calcula como la férmula [7.12] donde se
cumple:

e ¢: maximo nimero de entidades.
e ¢: maximo numero de instancias obtenidas a partir de la regla de clase.
e 7,: maximo ntmero de reglas de patrén para cada entidad.

e ip: maximo numero de elementos obtenidos a partir de la regla de pa-
tron.

e 7, maximo nimero de reglas de propiedad para cada entidad.

e a: maximo nimero de valores de atributos obtenidos a partir de la regla
de propiedad
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e r,.: maximo numero de reglas de relacion para cada entidad

e r: maximo numero de instancias relacionadas obtenidas a partir de la
regla de relacion.

e r;: maximo numero de reglas de identidad para cada entidad.

e j;: maximo numero de nuevas instancias totales creadas.

Algoritmo 1: Algoritmo de transformacion

Data:

C' : conjunto de entidades del modelo de salida

Ig: conjunto de instancias en el modelo de entrada
Is : conjunto de instancias en el modelo de salida
R¢ : conjunto de reglas de clase

Rp: conjunto de reglas asociadas a un patréon

P : conjunto de patrones

Ry : conjunto de reglas de propiedad

Rp : conjunto de reglas de relacion

Ry : conjunto de reglas de identidad

1 for c€ C do

2 rc <— seleccionaReglaClase(R¢, ¢);

3 R, <— seleccionaReglasPatron(Rp, c);

4 Ry «— seleccional ReglasPropiedad(Ra, c);

5 Ry «— seleccionaReglasRelacion(Rg, ¢);

6 R} <— seleccionaReglasldentidad(Ry, c);

7 NI «— ejecutaReglaClase(rd ¢, Ig);

8 for nuevalnstancia € NI do

9 if R}» # () then

10 for rp’ € R}, do

11 p «— seleccionaPatron(P,rp');

12 L addInfoPatron(p', c,nuevalnstancia, Ig);
13 for ra’ € R, do

14 L addPropiedades(rad’, ¢, nuevalnstancia, Ig);
15 for r' € Ry, do

16 L addRelaciones(rr’, ¢, nuevalnstancia, Ig);

17 for ri' € R} do

18 if cumpleldentidad(nuevalnstancia,ri’, Is) = true then
19 L L Is <— Is + nuevalnstancia;
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complejidad _algoritmica = O(c) * (

O1) +t1+ O(i) = (
O(rp) * (O(1) + t3 + O(ip) *
O(ra) * (t3 + O(a) * O(1))+
O(ry) * (t4 + O(r) * O(1))+
O(ry) * (ts + O(1)))) + O(ir)*  (7.12)

O(1))+
O
O

O(c)*: por cada entidad (linea [l|en el algoritmo).

O(1) + t1+: O(1) es el tiempo constante de acceder a las estructuras
HashMap que contienen las reglas (lineas [2] a @ en el algoritmo). ¢; se
refiere al tiempo de ejecutar la regla de clase, que depende del tipo de
fuente de entrada y la libreria utilizada para manipular los recursos

(linea [7)).

O(i)*: por cada instancia recuperada (linea 8] en el algoritmo).

O(rp) * (O(1) + ta + O(ip) * O(1))+: O(ry,)*, por cada regla de patron
(linea[L0) se selecciona el patrén (O(1), linea[L1)) y la siguiente instruc-
cion (linea se divide en to, que es el tiempo de ejecucion de la regla
de patron, y O(ip) * O(1), por cada instancia de patron generada se
anade la informacion a la instancia en un tiempo constante.

O(rq) * (t3 + O(a) * O(1))+: O(r,)*, por cada regla de propiedad (linea
, se ejecuta la linea donde se ejecuta la regla (t3) y por cada
valor de atributo recuperado se anade la informacioén a la instancia

(O(a) x O(1)).

O(r,) * (ty + O(r) * O(1))+: O(r,.)*, por cada regla de relacion (linea
[15)), se ejecuta la linea donde se ejecuta la regla (t4) y por cada
instancia relacionada recuperada (de la cual solo se construye la URI)
se anade la informacion a la instancia (O(r) * O(1)).

O(r;) * (t5 + O(1)))): O(r;)*, por cada regla de identidad (linea [I7)), se
comprueba si ésta se cumple en la linea [1§| ({5, tiempo de ejecucion de
la regla de identidad), y en tal caso se anade la instancia al listado de

instancias (O(1), linea [19).

O(iy)*: al tiempo de ejecucion anterior se le suma el tiempo dedicado
para hacer todas las nuevas instancias distintas entre si, es decir anadir
el axioma owl:differentFrom a cada nueva instancia respecto al resto.
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Por un lado, los tiempos ti,ts,t3,1t4,t5 depende del tipo de recurso de
entrada y de salida, pero no del tamano de los mismos. Por otro lado, la
complejidad del algoritmo se concentra en el nimero de iteraciones que tiene
que realizar, por lo que se pueda simplificar la féormula de la complejidad
como se muestra a continuacion:

complejidad_algoritmica = O(c) % (O(i) * (
(O(ry) = O(ip)) + (O(ra)  O(a)) + (O(r:) x O(r)) + O(r))) + O(i)* (7.13)

Es decir, la complejidad depende del ntimero de instancias encontradas
para cada clase y del numero de propiedades y relaciones que tengan dichas
instancias.

7.2.3 Transformacioén basada en clases

La representacion de informacion en bases de datos relacionales o XML difiere
de su representacion en una ontologia. Tanto en bases de datos relacionales
como en un XML hay una clara distincion entre el esquema y las instancias de
datos, pero en la representacion en OWL la diferencia no es tan clara. En este
tipo de representacion, ser una instancia o una clase es un rol que adquiere un
concepto [230]. La representacion del conocimiento, por lo tanto, puede estar
basada en instancias o basada en clases. La decisiéon de una representacion u
otra depende del uso destinado a la misma.

La representacion del dominio basada en clases permite crear ontologias
siguiendo buenas practicas como la reutilizacion. Un modelo de salida es re-
utilizado para crear un nuevo modelo de salida que permita la representacion
del dominio de los recursos de entrada. Es decir, parte del proceso de trans-
formacion permite crear nuevas clases (entidades) en el modelo de salida, a
partir del dominio representado por los recursos de entrada, mientras que el
resto de la transformacion crea instancias en el nuevo modelo de salida, a
partir de los datos contenidos en los recursos de entrada.

Para llevar a cabo la adaptacion del modelo de entrada se definen dos
nuevos tipos de reglas de correspondencia. Dadas dos entidades C.; y Cly,
donde Cy; (perteneciente al modelo de salida) es congruente respecto a Cp;
(perteneciente al modelo de entrada), con la caracteristica adicional que se
cumple que la definicién de Cy; es una generalizacion de C,q, la regla [7.14
define la regla que permite crear subclases de Cy;, a partir de instancias de
C.1. El resultado es que por cada instancia i,; de C,; se crea una nueva
entidad Cj, en el modelo de salida que modela (=) a la instancia ..
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Regla_individuo _clase(Ce1,Cs1) : Vien € Co1,3Cs0 T Cy1 | Csp = iy
(7.14)

La nueva entidad resultado modela la informacién representada por la
instancia 1., asi, por cada atributo y relaciéon asociado a 4.1, se creard una

asociacion congruente en Clo, siguiendo las reglas y [7.16]

Regla_individuo _propiedad((Cer, A1), Csa) : Vier € Ce,
Fvalue(Cer, Ay,ier) | JAs = Ay AVigy € Cgo, Fvalue(Cya, Ag,isn)  (7.15)

Regla_individuo _relacion((Cey, Ry, Ce2), Cs2) : Vier € Cep,iea € Cea,
El?“elacion(iel, Ry, ieg) | dRy = Ry A dCs ’: leg A Vigg € CSQ, 1s3 € 0537
Elrelacion(iSQ, Rg, is3) (716)

Una variacion de la regla [7.14] es la creaciéon de una nueva entidad en
el modelo de salida a partir de las instancias de una entidad del modelo de
entrada, sin que exista previamente una entidad congruente en el modelo de
salida. Esta regla se define como:

Regla_individuo _clase2(Ce1) : Vi € Co,3Cq [ ia (7.17)

Esta aproximacién se puede extender a la transformaciéon entre entidades.
Dadas las entidades C,; y Cy; del caso anterior (Cy; congruente respecto a
Ce1 pero con una definicion mas general), la ecuacion define la regla
para transformar la entidad C,; en una nueva entidad Cy, en el modelo de
salida, subclase de Cy;, de manera que Cy, sea congruente respecto a C,y. De
la misma manera que en el caso anterior, los atributos y relaciones asociados
a (¢ se transforman a su vez como nuevos atributos y relaciones asociados a
Cso. Esta nueva regla puede servir para aplicar la regla de clase [7.4] entre las
entidades C,; y Uy v crear nuevas instancias de Cyo a partir de las instancias

de Cel .

Regla_clase clase(Ce1,Cs) @ 0o T Cq | Cs = Co (7.18)
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Y su variacién en el caso de que no exista previamente una entidad con-
gruente en el modelo de salida:

Regla_clase clase2(Cyy) : 3Cy o Co (7.19)

La aproximacion de transformacion a clases también permite la utilizaciéon
de patrones. La tinica diferencia es que el conjunto de variables V' que forma
el patron parametriza entidades del mismo en lugar de instancias. La plantilla
de regla instancia clase que se define en para este patron se muestra en la
ecuacion

Plantilla_regla_instancia_clase(Cey, Vo){
‘/2 € Csl /\Viel S Cela EICSQ g ‘/2 | 052 ): Z.el} (720)

De la misma forma, se pueden utilizar patrones para crear nuevas entida-
des a partir de entidades existentes en el modelo de entrada. La plantilla de
regla se define como:

Plantilla_regla_clase_clase(Cey, Vo){
‘/2 S Csl A 3052 g ‘/2 | 052 = Cel} (721)

7.2.4 Transformaciéon de modelos

El modelo de transformaciéon planteado obtiene la representacion segin un
modelo de salida de contenidos de entrada representados de forma diferen-
te en origen. Esta propuesta parte de un modelo de salida ya existente, sin
embargo, la obtencion de un modelo de salida a partir de un modelo de en-
trada tiene especial interés en el contexto de la HCE. Permite obtener un
modelo clinico a partir de otro de entrada existente, de manera que facilita
la reutilizacién de modelos clinicos en otros estandares, permitiendo poner a
disposicion de otras instituciones y comunidades cientificas modelos existen-
tes, compartiendo el conocimiento clinico y facilitando la interoperabilidad
semantica de la informacion clinica.

El modelo de transformacion propuesto en este capitulo puede ser aplica-
do a la transformaciéon de un modelo de entrada en un modelo de salida, en
lugar de la transformacion de instancias. En este modelo, la creacién de nue-
vas entidades se basa en anadir nuevos axiomas a un modelo ontologico base.
En el &mbito clinico es especialmente aplicable esta metodologia, pues en los
ultimos anos se han desarrollado representaciones basada en ontologias para
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estandares de HCE basados en el modelo dual (ver seccion [3.5). Muchas de
estas representaciones siguen la metodologia de dos niveles del modelo dual
(ver seccion , los conceptos principales del modelo de informacion se
representan como clases de una ontologia base, mientras que los modelos cli-
nicos, que en el modelo dual restringen las clases del modelo de informacion,
se representan como subclases del modelo de informacion.

El resultado de esta adaptaciéon es la obtencién de un nuevo modelo de
salida a partir de un modelo de entrada mediante la aplicacion de las reglas
definidas en la seccion [7.2.3] que se anadiendo nuevos axiomas a un modelo
base.

7.3 Semantic Web Integration Tool (SWIT)

La propuesta de modelo de transformacion ha sido implementada en la he-
rramienta SWIT (Semantic Web Integration Tool [231]). Esta herramienta
proporciona una interfaz web que guia al usuario por las etapas del mo-
delo. Primero, el usuario debe seleccionar los modelos de entrada y salida.
Actualmente SWIT da soporte a bases de datos MySQL, esquemas XML y
arquetipos como modelos de entrada, y ontologias OWL como modelos de
salida. También se seleccionan los patrones de diseno en caso de que se vayan
a utilizar. Los repositorios semanticos generados por SWIT pueden estar en
formato OWL o RDF, que pueden ser descargados o almacenados en una
base de conocimiento Jena o Virtuoso. En este paso, el usuario especifica la
estructura de la IRI para las instancias generadas. Por defecto se utiliza la
IRI base de la ontologia.

En el segundo paso, el usuario define las reglas de correspondencia entre
los modelos de entrada y de salida o los modelos de entrada y los patrones
de diseno. En este paso, correspondencias definidas anteriormente pueden ser
cargadas en la herramienta y reutilizadas.

En el tercer paso, el usuario define las reglas de identidad haciendo uso
del modelo de salida.

Finalmente, una vez que las reglas de transformaciéon se han definido, se
ejecutan para generar el repositorio resultado. En el proceso se aplican las
reglas de correspondencia a los datos de entrada para generar el contenido
semantico, comprobando las reglas de identidad para garantizar que no se
crean individuos redundantes. En este proceso también se usa razonamiento
automatico para asegurar que solo se transforma contenido consistente.

SWIT esta implementado utilizando Java y la API Google Web Toolkit.
Acepta como entrada bases de datos MySQL, esquemas XML o arquetipos
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Upload a mappings
file:

Source Data

Seleccionar archivo | Ningn archivo seleccionado

Target Ontology

@orthoXML
notes : ortho:notes
B species : ortho:species
Bdatabase : ortho'database
Bgenes : ortho:genes
Bgene : orthoigene __
@geneld
@d —
@protid
@transcriptid
@geneLink

@name

@transcriptLink
@version
notes - ortho:notes
@NCAITaxld

@protLink ———u

_ | » 8(C): Gene
B — |, ®(0):Identifier
e @ (D): Name
@ (0): fromSpecies
@ (Q): hasFunctionalCategory
@ (0): OBO_REL _located_in
@ (0): isTranslatedTo
@ (0): hasGO
(0): OBO_REL_participates_in
@ (0): hasResource
@ (C): Genelic disease
): Method
@ (C): NCBI_1
(C) NCBI_1
(C): ObsoleteClass
™ ®(C): Protein
@ (C): Pubmed
@ (C): Resource
(1): homologene

[+ sorane s | +me | e s oorrs cnanas s oy e s
TARGET: (C): Protein
SOURCE: [forthoXML/species/database/@protLink]
add mapping remove mapping
Gene->{forthoXMU/species/database/genesigene]
Gene:[forthoXML/species/database/genesigene] -> Identifier->[@id]
remove mapping save final mappings

Figura 7.14: Interfaz SWIT para definiciéon de reglas de correspondencia

ADL y ontologias OWL, ademaés de patrones de diseno OPPL2. La generacion
de los repositorios seméanticos se realiza utilizando la OWLAPI y Jena.

La figura [7.14 muestra la interfaz de SWIT para la definicion de reglas
de correspondencia. A la izquierda se muestra el modelo de entrada, en este
caso, un esquema XML describiendo genes ortologos. A la derecha la onto-
logia que se utiliza como modelo de salida, y que modela la semantica del
dominio del repositorio resultado. En la imagen las flechas muestras ejemplos
de correspondencias definidas. En la parte baja de la imagen, el primer re-
cuadro muestra una correspondencia que esta siendo definida, en este caso, la
correspondencia para definir nuevos individuos de la clase OWL Protein. El
segundo recuadro muestra las correspondencias ya definidas, en este caso, la
correspondencia de clase para definir nuevos individuos de la clase OWL Ge-
ne, y la correspondencia de propiedad para dar valor a la OWL dataProperty
id.

La figura [7.15 muestra un ejemplo de interfaz para definir las reglas de
correspondencia entre un arquetipo (izquierda) para la recogida de datos
sobre el resultado de una histopatologia, y un patréon de disenio que encapsula
la definicion de una instancia de tipo Finding en la ontologia destino. A la
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Source Data Pattern Variables
© OBSERVATION at0000.1.1 Histopathology - Specialization: colorectal_screening e Variable
@data HISTORY at0001.2.2 Event Series 2dysplasiaType

gevents POINT _| NT at0002.3.3 Any event
@data ITEM_TREE at0003.4 4 Tree
2 items STER at0.87.5 Microscopic findings ?configurationEndoscopy
@items CLUSTER at0.81.6 Microscopic finding ——— ———__ | —2finding
g items CLUSTER at0.0.2 Structured microscopic detail
items ELEMENT at0.0.4 endoscopic configuration code
items ELEMENT at0.0.9 anatomical pathology results code —
items ELEMENT at0.0.13 dysplasia grade code _—
items CLUSTER at0.0.14 size -
@items ELEMENT a10.0.31 maxsize ~_—
gvalue DV_QUANTITY ___—
Sting —
items ELEMENT at0.0.33 not-sessil
@items ELEMENT at0.0.30 advanced adenoma

?patologyAnatomyResult

_yp 7size

ooy | e | T r—

Subject Predicate Object
?finding.Finding instanceOf Finding
‘finding:Finding hasEndoscopyConfiguration ‘#eonfigurationEndoscopy.ConfigurationEndoscopy
2finding:Finding hasPatologyAnatomyResults “?patologyAnatomyResult: PatologyAnatomyResult
Zfinding:Finding hasDysplasiaType ‘?dysplasiaType:DysplasiaType
?inding:Finding size ?size

save final mappings

Figura 7.15: Interfaz SWIT para definicion de reglas de correspondencia uti-
lizando un patrén

derecha de la imagen aparecen las variables del patron para las que se debe
definir una regla de transformaciéon, mientras que en la parte baja de la
imagen, la tabla muestra la estructura del patron.

7.4 Discusion

En este capitulo se ha presentado un modelo de transformacion flexible, ex-
tensible y genérico que se basa en la definicién de correspondencias entre un
modelo de entrada, que define la estructura de la informacion en origen, y
un modelo de salida o modelo ontolégico que define la estructura destino de
la informacion. La transformacion esté dirigida por el dominio, representado
en el modelo de salida. Las correspondencias se definen de forma declarati-
va, permitiendo que sean reutilizables y que una vez definidas el método sea
automatico. La incorporacion de patrones simplifica la definicién de corres-
pondencias y favorecen su reutilizacion.

El modelo de transformacion se instancia para la utilizacion de una arqui-
tectura ontologica como modelo de salida, formada por una ontologia OWL
y, opcionalmente, patrones de diseno ontologicos de contenido. La represen-
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tacion resultado permite explotar los recursos de entrada en un dominio de
aplicacion, explotando la representacion con una semantica precisa que pro-
porciona OWL. Este modelo de transformacion ha sido implementado en una
herramienta web, SWIT, que permite la creaciéon de repositorios semanticos
de datos abiertos de nivel 4 estrellas en el esquema propuesto por Berners-Lee

(ver seccion [3.4.2]).



Capitulo 8

Integracion de informaciéon
biomédica basada en
transformacion

La investigacion en biomedicina requiere combinar datos procedentes de va-
rias fuentes heterogéneas. La integracion de estos datos es compleja y pro-
pensa a errores por las diferencias de almacenamiento, estructura de repre-
sentacion, nomenclatura y nivel de detalle entre ellos. LLa Web Semaéantica
ofrece tecnologias para la representacion de datos que facilitan actividades
de integracion y explotacion de los mismos.

La integracion aqui expuesta se basa en la transformacion de las fuentes
para su homogeneizaciéon. El modelo de transformacion expuesto en el ca-
pitulo anterior se aplica a cada una de las fuentes, utilizando como modelo
de salida una arquitectura ontologica OWL que proporciona la semantica
del dominio. El uso de este tipo de representacion de salida permite trans-
formar las fuentes de entrada en contenido legible por una méquina, y al
ser un modelo global, los datos fuente quedan conectados en el dominio de
representacion.

8.1 Diseno del modelo de integracion

El modelo de integracion de varios recursos heterogéneos se basa en la apli-
cacion del modelo de transformaciéon a cada uno de los distintos recursos
utilizando un modelo de salida global. El modelo de integracion se define
como la tupla { ( fi1, fo, ..., fnv ), (rey, reay ooy ey ), riy S ), donde ( fy,
foy -+, fn ) es el conjunto de fuentes utilizadas en el proceso de integracion,
siendo f; un recurso compuesto por un modelo de entrada (que cumple las

151
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Definicion Lyl Reglas de
identidad identidad
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r ¥ Reglas _.|
corr[e)eﬁ;cdlznncias correspone. 1 LI LT
< Reglas de —>|_
correspond. 2
Repositoric
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entrada 1 entrada 2 entrada N sponc.
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datos 1 datos 2 datos N
| | [

Figura 8.1: Arquitectura de integraciéon

caracteristicas descritas en la seccion e instancias de datos; ( rcy, reg,
., rey ) es el conjunto de reglas de correspondencia definidas para cada
uno de los repositorios de entrada; r7 corresponde con las reglas de identi-
dad, definidas sobre el modelo de salida .S. El modelo S cumple los requisitos
definidos en la seccion [T1.1l
La figura muestra la arquitectura del modelo de integracion. Este
modelo no esta orientado a la integracion de varios repositorios completos,
sino a la obtencion e integracion de aquellos datos en los repositorios fuente,
relevantes para un estudio o investigacion concreta, o requeridos para su
publicacién. Por lo tanto, el modelo de salida se define de forma independiente
a los recursos de entrada y la integracion estd dirigida por la seméantica del
dominio representada por éste.

8.1.1 Modelo de datos

El modelo de integracion que se presenta en este capitulo utiliza un modelo
de datos global definido de forma independiente a las fuentes de datos. Por lo
tanto, la construccion del modelo de salida no requiere un alineamiento entre
los esquemas de las fuentes de datos, ni es el resultado de la integracién de
los esquemas. La definicién del modelo de salida depende del uso especifico
que se haga de los datos. Pueden darse dos casos: (1) el objetivo de la inte-
gracion no requiere expresar toda la semantica contenida en los repositorios
de entrada y, por lo tanto, solo se transforma parcialmente el contenido de los
repositorios de entrada, por ejemplo, en un repositorio integrado sobre genes
ortologos, la inclusion de un nuevo organismo transformaria su informacion
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disponible sobre genes, proteinas y sus ortélogos y podria ignorar informa-
cion de secuencias genomicas; (2) el objetivo es la creacion de un repositorio
integrado con toda la informacién proveniente de varias fuentes, lo que re-
queriria una transformacién completa de los recursos fuente y un modelo
global expresando toda la semantica de origen, por ejemplo, la publicacién
en la Web de Datos de varios recursos integrados siguiendo los principios de
Linked Data.

El modelo de datos de este sistema de integracion se basa en una arquitec-
tura ontologica. El modelo global es una ontologia que expresa la semantica
del dominio de aplicaciéon. La ontologia puede ir acompanada de un conjunto
de patrones semanticos de contenido que ayuden en el proceso de integra-
cion. La modularizacion del modelo de salida por medio de patrones facilita
la reutilizaciéon de reglas de transformacion, pues es més probable encon-
trar coincidencias localizadas entre los esquemas heterogéneos de entrada, en
comportamientos concretos, que encontrar las coincidencias de forma global.

La figura muestra un extracto de la ontologia utilizada como modelo
global de un proyecto de integracion. El proyecto realiza una integracion de
repositorios de genes ortélogos, enfermedades genéticas e informacion resulta-
do de procesos de anotacion de genomas. El repositorio integrado se construye
con el proposito de explotar las relaciones entre genes ortélogos y la influen-
cia de genes en enfermedades genéticas durante el proceso de anotacion de
genomas. El conjunto de fuentes a integrar estd formado por el repositorio
integrado OGO [224] de bases de datos de ortélogos (Inparanoid, OrthoMCL,
Homologene, KOG) y de enfermedades (OMIM), junto a nuevos recursos de
ortélogos en formato OrthoXML y bases de datos relacionales sobre informa-
cion resultado de procesos de anotacion gendmica para tres organismos de la
familia Mucoraceae. La ontologia de la figura 8.2 es el resultado de ampliar la
ontologia del proyecto OGO para incluir el dominio de las anotaciones geno-
micas. Por lo tanto, el modelo definido contiene entidades en el dominio de las
secuencias genémicas, Species, Supercontig, Gene, Transcript, o Polypeptide;
ortologos, OrthologousCluster; o enfermedades genéticas, Disorder.

Se pueden definir patrones para las entidades mas significativas a transfor-
mar, por ejemplo, la figura muestra el patréon que encapsula la definicién
de una proteina (Polypeptide) en la ontologia de salida. Este patron evita al
usuario conocer de antemano que la definicion de una proteina en el modelo
de salida requiere de la definicién de una instancia de CDS y de Transcript.
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xperimenta
Feature

id
~ o Polypeptide ‘hasﬁ‘ssociatedmsease
origin i
o Domain partof

description hasPathway hasEnzyme

Figura 8.2: Modelo de datos para la integraciéon de proyectos de anotaciéon
con informacién de genes ortologos

?protein:INDIVIDUAL,

?cds : INDIVIDUAL,
?transcript:INDIVIDUAL

BEGIN

ADD ®?protein instance0f Polypetide,
ADD ?protein derivesFrom Z?cds,

ADD ?cds instanceOf CDS,

BDD ?cds partdf Ptranscript,

ADD ?transcript instanceOf Transcript

Figura 8.3: Patron de definicion de una proteina

El patrén de la figura tiene asociadas una serie de plantillas de regla
que generan las reglas de correspondencia necesarias.

La plantilla|8.1es la plantilla para un regla de clase que asocia una entidad
C7 del modelo de entrada con la variable ?protein, de manera que se crearan
nuevas instancias de la clase Polypeptide.
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Plantilla_regla_clase(Cy, ?protein){
?protein € Polypeptide A Vi, € Cy, Jig Clprotein |is 2 ip} (8.1)

La plantilla [8.2| genera una regla de clase que asocia una entidad C del
modelo de entrada con la variable ?cds, de manera que se crearan nuevas
instancias de la clase CDS.

Plantilla_regla_clase(Cy, ?eds){
Teds € CDS AVip € Cy,Fip Cleds |ia Ziv} (8.2)

La plantilla genera una regla de clase que asocia una entidad C; del
modelo de entrada con la variable ?transcript, de manera que se crearan
nuevas instancias de la clase Transcript.

Plantilla_regla_clase(Ch, Ttranscript){
Ttranscript € Transcript AViy; € C1, s Cltranscript | ia 2 i1} (8.3)

La plantilla genera una regla de relacion que asocia las entidades C
y C5 del modelo de entrada, relacionadas a través de una relacion Ry, con las
variables protein y ?cds. Como resultado se generan dos nuevas instancias
de Polypeptide y CDS relacionadas a través de la relacion deriwesFrom.

Plantilla_regla_relacion((Cy, Ry, Cy), (Tprotein, Teds)){
?protein € PolypeptideN?cds € CDSN
Plantilla_regla_clase(Ch, Tprotein)A
Plantilla_regla_clase(Cy, ?cds) A
{Vi; € C4,15 € Cy, Jizg Clprotein, iy Cleds |
relacion(iy, R1,12) A relacion(is, derivesFrom,iy)}
= Ry = derivesFrom} (8.4)

La plantilla genera una regla de relacion que asocia las entidades C
y C5 del modelo de entrada, relacionadas a través de una relacion Ry, con las
variables Zcds y Ztranscript. Como resultado se generan dos nuevas instancias
de CDS' y Transcript relacionadas a través de la relacion partOf.
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Plantilla_regla_relacion((Cy, Ry, Cs), (?cds, Ttranscript)){
?cds € CDSNtranscript € Transcript/\
Plantilla_regla_clase(Ch, ?eds) A
Plantilla_regla_clase(Cy, Ttranscript)\
{Viy € C1,15 € Co,Fiz Cleds, iy Cranscript |
relacion(iy, Ry, i2) A relacion(iz, partOf,is)}
= Ry = partOf} (8.5)

8.1.2 Transformacién e integraciéon

El proceso de integracion se realiza a través de la transformacion secuencial
de los repositorios fuente. Primero, las reglas de transformacion se utilizan
para extraer los datos del recurso fuente y transformarlos a nuevas instan-
cias en la ontologia de salida. Durante el proceso de integracion, las reglas
de identidad cobran importancia para impedir la redundancia de datos. Se
aplican para encontrar en el repositorio de salida instancias idénticas a las
nuevas creadas. La representacion semantica OWL de los recursos integrados
sigue los principios de la Web Semantica, todos los elementos resultado estan
identificados por una URI de forma univoca, de manera que dos elementos
con la misma URI son considerados el mismo elemento.

La integracion de recursos heterogéneos debe superar algunos problemas
debido a las diferencias entre unos recursos y otros en la representacion de
contenidos, como son los conflictos de nombrado, datos incompletos en algu-
nas de las fuentes e inconsistencias entre las entidades.

8.1.2.1 Conflictos de nombrado

Diferentes esquemas de entrada pueden emplear diferentes terminologias para
un mismo elemento. Es decir, elementos congruentes entre si en distintos
esquemas de entrada utilizan distintos términos para ser nombrados. Estos
conflictos de nomenclatura pueden afectar a cualquier entidad, atributo o
relacion de los esquemas de entrada.

La resolucion de este tipo de conflictos en el modelo de integracion viene
dada a través de las reglas de correspondencia. La ontologia global de salida
ofrece un vocabulario homogéneo para el repositorio final integrado, de ma-
nera que los conflictos de nombrado se resuelven a través de la definicion de
correspondencias entre cada recurso de entrada con la ontologia global.
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Figura 8.4: Esquemas heterogéneos de informacién sobre anotaciones de ge-
nomas

La figura muestra los diagramas correspondientes a parte del esque-
ma relacional de dos bases de datos distintas sobre organismos de la familia
Mucoraceae. Ambos modelan informacion sobre secuencias gendmicas y re-
sultados de sus anotaciones. El repositorio del organismo Mucor (figura
arriba) divide su genoma en scaffold, mientras que el repositorio del organis-
mo Rhyzopus (figura abajo) lo divide en supercontig, que a su vez estan
compuestos por contig. Las entidades scaffold y supercontig son congruentes
entre si pero su integracion causaria un conflicto de nombrado. En la integra-
cion a un repositorio modelado por la ontologia de la figura 8.2 este conflicto
se resuelve al definir las siguientes correspondencias:

Regla_clase(scaffold, Supercontig)
Regla_clase(supercontig, Supercontig)

La primera regla de clase se define entre el esquema Mucor y la ontologia,
y la segunda regla de clase entre el esquema Rhyzopus y la ontologia. Es decir,
todas las instancias scaffold de Mucor y todas las instancias de supercontig
en Rhyzopus seran instancias de Supercontig en el repositorio final.
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8.1.2.2 Redundancia de datos

La redundancia de datos se da cuando dos o mas instancias de los repositorios
de entrada describen el mismo concepto del dominio y, por lo tanto, deben
corresponderse con una misma y Unica instancia en el repositorio final de
salida.

La resolucion de este problema en el modelo de integracion viene dada
por las reglas de identidad. Estas reglas se definen sobre la ontologia global
y definen los atributos y relaciones que permiten distinguir una instancia de
otra.

Ambos esquemas de la figura tienen referencias a dominios de protei-
nas, en Mucor a través de la entidad protein_ domain y en Rhyzopus a través
de la entidad PFAM domain. Ambas entidades son congruentes a la enti-
dad PolypeptideDomain en la ontologia global, por lo que pueden aparecer
dominios redundantes en ambos repositorios de entrada. Para detectar esta
redundancia se define una regla de identidad para la entidad PolypeptideDo-
main tal que:

PI (PolypeptideDomain) = {<d, origin}

Es decir, el conjunto PI de atributos y relaciones que proporcionan la
identidad de PolypeptideDomain esta formado por id y origin. Si existe una
instancia en el repositorio Mucor definida como:

protein_domain_1 = { entry_id=‘“IPRO00719”, dominto_id=
¢¢‘PF00069’, database_td=°‘Pfam’’, description="°‘Protein Kinase’’}

Su transformaciéon a una representacion basada en la ontologia global
viene dada por las reglas de correspondencia:

Regla_clase(protein_domatin, PolypeptideDomain)
Regla_propiedad((protein_domain, dominio_id),
(PolypeptideDomain, ©d))
Regla_propiedad((protetn_domain, database_id),
(PolypeptideDomain, origin))
Regla_propiedad((protein_domain, description),
(PolypeptideDomain, description))

Que dan como resultado la instancia:

PolypeptideDomain_1 = { 2d=°‘°‘PF00069”’, origin=‘‘Pfam’,
description="‘‘Protein Kinase’’}
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Mientras que la instancia en el repositorio Rhyzopus definida como:

PFAM_domain_1 = { dominio_acc=°‘PF00069’, description=°‘‘Protein
kinase domain’’, start=‘‘7542", stop=‘‘8315", score=‘190.4"}

Se transforma a una representaciéon basada en la ontologia global con el
patron:

?domaan : INDIVIDUAL,

?7d :CONSTANT,

?desc :CONSTANT

BEGIN

ADD ?domain instance0f PolypeptideDomain,
ADD ?domain origin ‘‘Pfam’,

ADD ?domain id ?id,

ADD ?domain description ?desc

END;

El cual, al enlazar las variables con entidades del recurso de entrada,
instancia las plantillas de reglas de la siguiente forma:

Plantilla_regla_clase(PFAM_domain, ?domatin)
Plantilla_regla_propiedad (PFAM_domain, dominio_acc, ?id)
Plantilla_regla_propiedad (PFAM_domain, description, 2?desc)

En este caso, el patréon permite anadir un origen fijo “Pfam”, pues la
informacion de Rhyzopus solo proviene de esa fuente. Aplicar estas reglas de
correspondencia da como resultado la instancia:

PolypeptideDomain_2 = { 4d=°‘‘PF00069’, origin=°‘Pfam’,
description=‘‘Protein kinase domain’’}

Si primero se crea la instancia PolypeptideDomain_ 1, al crear la instancia
PolypeptideDomain__ 2, la aplicacion de la regla de identidad de Polypeptide-
Domain detectard la identidad con la anterior instancia. Como resultado
no se creara la instancia PolypeptideDomain_ 2 y la instancia Polypeptide-
Domain_ 1 adquirird los atributos y relaciones de PolypeptideDomain_ 2,
quedando:

PolypeptideDomain_1 = { 2d=‘‘PF00069”’, origin=°‘Pfam”,
description={‘‘Protein Kinase’, ‘‘Protein kinase domain’’}}
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La transformacion de instancias a través de las reglas de correspondencia
da la posibilidad de utilizar campos de los datos de entrada para construir las
URIs de las nuevas instancias creadas. Si las URI de las instancias de Polypep-
tideDomain se crean con la estructura URI ontologia# PolypeptideDomain-
_id__description, las dos instancias del ejemplo anterior tendran la misma
URI y, por lo tanto, serdn consideradas la misma instancia por lo que no
es necesario chequear las reglas de identidad. No siempre es posible definir
la identidad a través de la creacion de la URI, por lo que es preferible la
definicion de las reglas de identidad.

8.1.2.3 Inconsistencias en los datos

En los procesos de transformacion e integracion de recursos de entrada pue-
den aparecer inconsistencia entre los recursos de entrada y el modelo global
de salida. Estas inconsistencias deben ser solucionadas para finalizar la in-
tegracion con éxito. Uno de los principales motivos de la apariciéon de estas
inconsistencias es la definicion del modelo global de integracion de forma in-
dependiente a los recursos fuente, lo que provoca que en ocasiones estos no
puedan cumplir con las restricciones definidas por éste. En otros casos, datos
incompletos en las fuentes o no actualizados provocan inconsistencias con el
modelo global y entre los distintos repositorios.

e Inconsistencias debidas a datos incompletos: este problema apa-
rece cuando el modelo ontologico de salida requiere expresar una ins-
tancia con una serie de relaciones y atributos asociados para los que los
recursos fuente no tienen toda la informacién. Los datos incompletos no
siempre provocan una inconsistencia en el resultado final. Por ejemplo,
en la figura la clase Enzyme tiene una asociacion con Disorder a
través de la relacion hasAssociatedDisease. Sin embargo, no es una aso-
ciacion necesaria para definir una instancia de Enzyme y por lo tanto
se pueden crear instancias de esta clase sin esta relacion asociada. Si un
recurso de entrada contiene las entidades enzyme v disease, congruen-
tes a las clases de la ontologia Enzyme y Disorder respectivamente, y la
relacion entre ellas linkedDisease, congruente a hasAssociatedDisease,
se definirian las siguientes reglas de correspondencia:

Regla_clase(enzyme, Enzyme)

Regla_clase(disease, Disorder)
Regla_relacidén((enzyme, linkedDisease, disease),
(Enzyme, hasdssoctatedDisease, Disorder))
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El resultado de estas reglas de transformacion es la creacion de tantas
instancias de Enzyme como instancias de enzyme existan en el reposi-
torio de entrada. Para aquellas instancias de enzyme que no tenga una
asociacion con una enfermedad (linkedDisease disease), la regla de rela-
cion definida no obtendréa ningin dato y la transformacion se realizara
con normalidad.

Si la ausencia de datos provoca que la instancia se cree de forma incom-
pleta de manera que no se puedan comprobar las reglas de identidad
o el resultado sea inconsistente en el repositorio final, la instancia es
descartada.

e Inconsistencia de las fuentes con el modelo global: debido a que
el modelo de datos global se define de forma independiente a los recursos
fuente, pueden aparecer diferencias entre los esquemas que dificultan
la definicion de reglas de transformacion y el proceso de integracion.

En la ontologia global de la figura una proteina se define como
Polypeptide derivesFrom CDS y a su vez se define CDS partOf Trans-
cript, es decir, la relacion entre las entidades Polypeptide y Transcript
se realiza a través de la entidad CDS. Sin embargo, para los esquemas
de los recursos de entrada de la figura [8.4] existe una relacion directa
entre la entidad protein (congruente a Polypeptide) y la entidad trans-
cript (congruente a Transcript), en lugar de establecerse a través de
una entidad congruente a CDS. No es posible definir en el modelo de
salida la relaciéon sin hacer uso de la instancia CDS, sin embargo, las
instancias de protein y su relacion con las instancias transcript pueden
ser de bastante interés como para requerir su integracién en el reposito-
rio integrado final. La forma mas sencilla de solucionar este problema
es a través del uso de patrones. Para transformar las instancias pro-
tein del esquema Mucor se sustituye el patron de la figura por el
siguiente patron:

?protetn : INDIVIDUAL,

?cds :INDIVIDUAL= create(?protein.RENDERING+"_CDS"),
?transcript : INDIVIDUAL

BEGIN

ADD ?protein instance0f Polypeptide,

ADD ?protein derivesFrom ?cds,

ADD ?cds instanceOf CDS,

ADD ?cds part0f ?transcript,

ADD ?transcript instanceOf Transcript

END
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Este patron genera la variable ?cds a partir de la variable ?protein, por
lo que no es necesario enlazar la variable ?cds, por cada instancia tnica
que se enlace a ?protein, se generard automaticamente una instancia de
CDS. Al enlazar las variables ?protein y “transcript con entidades del
recurso de entrada, las plantillas de reglas se instancian de la siguiente
forma:

Plantilla_regla_clase(protein, ?protein)
Plantilla_regla_clase(transcript, ?transcript)

Inconsistencias entre las fuentes: El problema de la inconsistencia
entre las fuentes se produce cuando una misma instancia en el modelo
global es creada a través de varias instancias en los recursos fuentes,
las cuales tienes distintos valores de sus atributos y relaciones.

Si los valores inconsistentes no coinciden con valores de identidad, se
trata de un problema de redundancia, pues la identidad de las instancias
se puede descubrir a través de las reglas de identidad y la redundancia
se resuelve como se ha explicado anteriormente. En el ejemplo de genes
ortologos, podria ocurrir que para un mismo gen, dos recursos distintos
den un listado diferentes de los grupos de ortologos a los que pertene-
ce, el resultado final en el repositorio integrado es que los grupos de
ortologos a los que pertenece la instancia de dicho gen es la union de
los conjuntos dados por cada uno de los recursos.

Si los valores inconsistentes coinciden con valores de identidad, las re-
glas de identidad identifican las instancias como dos distintas, y ambas
son creadas en el repositorio final. S6lo en el caso de que por la seman-
tica definida en la ontologia resultara en un repositorio inconsistente,
la dltima instancia en ser creada seria descartada.
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(zest16n de la informacion
biomédica

La consecuciéon de la medicina traslacional requiere la adecuada gestion de
la informacion biomédica y la consecucion de la interoperabilidad seméntica,
que permitan un correcto uso y explotacion de informacion. En las propuestas
de gestion de la informacion biomédica, la gestion de informacion clinica estéa
ligada a la gestion de datos clinicos definidos y representados haciendo uso de
estdndares de HCE, por lo tanto los métodos de gestion deben necesariamente
incorporar arquetipos y terminologias clinicas.

En este capitulo propongo soluciones para la gestion de la informacion
biomédica utilizando OWL como framework para la explotaciéon conjunta de
arquetipos ADL, ontologias y terminologias para la interoperabilidad seméan-
tica.

El modelo de integracién expuesto en el capitulo anterior hace uso del
modelo de transformacion basada en el dominio. Este tipo de transformacion
permite realizar una integracion independiente de la estructura de origen de
representacion, y una explotacion del conocimiento contenido basada en un
dominio especifico. Sin embargo, en el ambito de la gestion clinica, la gestion
de los modelos clinicos que se basan en una arquitectura de dos niveles necesi-
ta otra orientacion. Estos modelos se definen por medio de restricciones sobre
un modelo de referencia, estdn pensados para su desarrollo de forma indepen-
diente y su comparticion entre distintas instituciones y organizaciones que
trabajan con estdndares de HCE. Por lo tanto, es importante en este ambito
prestar atenciéon a la estructura de definiciéon de los modelos clinicos, pues
su interés no viene dado por el conocimiento que pueden representar, sino
como artefactos de recogida de informacion, que puede ser validado, com-
parado y reutilizado. Una transformacion seméantica basada en la estructura
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de los modelos clinicos permitira crear un repositorio de arquetipos donde se
puedan validar la consistencia de estos, compararlos con el resto de modelos
almacenados en el repositorio, y anotarlos con terminologias biomédicas de
manera que se pueda hacer una explotacion de arquetipos y terminologias
utilizando un mismo formalismo de representacién. Para otros usos de los
modelos clinicos, como la explotaciéon de datos clinicos basados en dichos
modelos, la transformaciéon basada en el dominio es aplicable.

9.1 Modelos clinicos en OWL

Para la gestion seméantica de arquetipos utilizo dos tipos de representacion
OWL diferentes, tanto para ISO 13606 como para openEHR. Estas repre-
sentaciones corresponden a las mencionadas en la seccion para openEHR
e ISO 13606. Ambas tienen en comun que el modelo de informaciéon es re-
presentado en OWL, pero difieren en el tipo de entidad OWL usada para
representar los arquetipos:

e Los arquetipos se representan como individuos de la ontologia del mo-
delo de informacion correspondiente (de ISO 13606 u openEHR). Esta
representacion se utiliza para la transformaciéon de arquetipos entre
openEHR e ISO 13606 y para anotar los arquetipos con ontologia y
terminologias externas. A su vez, estas anotaciones son explotadas por
otros métodos, como son la comparacion y btisqueda de arquetipos.

e Los arquetipos se representan como clases OWL para realizar tareas
que requieren realizar un razonamiento automatico sobre el contenido,
como validacion de la correcciéon de la especializaciéon de los arquetipos.

9.2 Datos clinicos en OWL

Tanto ISO 13606 como openEHR representan los extractos de datos de HCE
en XML. Este formato tiene numerosas limitaciones para el procesado se-
méntico de informacién y no proporcionan soporte para el razonamiento au-
tomatico como lo hace OWL.

Para la transformacion de extractos clinicos basados en estandares de
HCE a OWL se utiliza el modelo de transformacion presentado en la secciéon
para realizar una transformacion dirigida por el dominio. Para ello se
definen reglas de correspondencia entre los arquetipos utilizados para captu-
rar los datos (modelo de entrada) y una arquitectura ontologica del dominio
destino (modelo de salida).
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El objetivo de esta transformacion es el procesamiento seméntico de la
informacion clinica, utilizando facilidades proporcionadas por OWL, como el
razonamiento automatico. Por lo tanto, el modelo de salida utilizado en la
transformacion dependera de la investigacion a realizar sobre la informacion.

El modelo de transformacion permite el uso de patrones de diseno de
contenido ontolégicos para facilitar la definicion de reglas de correspondencia.
Al tratarse de informacion clinica, los patrones definidos en el contexto del
proyecto europeo SemanticHealthNet (SHN) (seccion podrian ser
utilizados.

9.3 Meétodos de gestion de la informacioén clini-
ca

9.3.1 Anotacién semantica

Haciendo uso de la anotacién seméntica podemos enriquecer con metadatos
semanticos tanto los arquetipos como los extractos de HCE. Estas anotacio-
nes son proporcionadas por terminologias, ontologias y recursos semanticos
externos del dominio biomédico.

Los arquetipos estan ya enlazados a terminologias por medio de enlaces
terminologicos (terminological bindings). Sin embargo, los enlaces termino-
logicos no estan siempre definidos y, dependiendo del uso especifico del ar-
quetipo, puede ser necesario anadir mas significado seméntico, por ejemplo,
para realizar una clasificacion personalizada de pacientes. El método de ano-
tacion definido combina métodos manuales y semi-automaticos que facilitan
esta tarea. Dado un repositorio especifico de ontologias, vocabularios contro-
lados y terminologias en formato OWL, el método de recomendacién sugiere
anotaciones basandose en el contenido textual del arquetipo, las cuales son
términos de las entidades incluidas en el repositorio con coincidencia exacta
o parcial con el contenido textual del arquetipo.

Por lo tanto, a los enlaces terminologicos del arquetipo se le unen las
anotaciones anadidas por el usuario. El grupo de todas las anotaciones son
una generalizacion representativa del conocimiento semantico contenido en el
arquetipo y crea lo que se llama el perfil seméntico del mismo (ver siguiente
seccion).

La anotaciéon utiliza la representaciéon de arquetipos como individuos
OWL. Las anotaciones se representan en formato OWL, para que puedan
ser explotadas conjuntamente con el contenido del arquetipo. Tanto estas
anotaciones como los enlaces terminologicos son explotados por diferentes
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tareas, como comparacion de arquetipos y consulta. Los extractos clinicos
de la HCE se anotan de forma indirecta, adquiriendo las anotaciones de los
arquetipos utilizados para capturar los datos.

9.3.2 Pertfiles semanticos

Un perfil semantico se define como la descripcion semantica de un conjunto de
datos, que constituye una interpretacion semantica de los mismos [232]. Dicha
interpretacion semantica se utiliza, en lugar de toda la informacion disponible
de la entidad, para un procesamiento eficiente y efectivo de los datos. Utilizar
ontologias para la construcciéon del perfil permite tomar decisiones y hacer
recomendaciones basadas en una especificacion formal del conocimiento del
dominio.

En los arquetipos y extractos clinicos, sus anotaciones, directas o indi-
rectas, representan descripciones semanticas de las entidades y datos de los
mismos, convirtiéndose en los elementos basicos para construir los perfiles se-
manticos. En términos de representacion, un perfil seméantico es representado
como un conjunto de anotaciones semanticas.

La formula 9.1 muestra la definicién formal del perfil seméntico de un ar-
quetipo, definido como el conjunto unién de todos sus enlaces terminolégicos
y sus anotaciones. En la formula 7} representa un concepto proveniente de
una de las terminologias enlazada en el arquetipo, mientras que C; representa
un concepto proveniente de una terminologia externa, utilizada en la tarea
de anotaciéon semantica.

Perfil _semantico(A) = A{T\,Ts,...,T,} U {C1,Cs,...,Cp} (9.1)

El perfil seméntico de un extracto de HCE se obtiene desde dos fuentes,
el arquetipo y los datos clinicos. La formula muestra la definicion formal
de este perfil. Primero, el perfil seméantico de los datos clinicos se obtiene del
arquetipo utilizado para capturar los datos, por ejemplo, el perfil seméntico
de un extracto sobre presion sanguinea serd el perfil seméntico del arqueti-
po de la presion sanguinea. Segundo, los datos clinicos del extracto anaden
informacion al perfil semantico, haciéndolo mas preciso. Por ejemplo, en ca-
so de tener un tension baja, el perfil semantico podria incluir la anotacion
“hipotensién”. La obtencion de anotaciones adicionales a partir de los da-
tos clinicos en el extracto se obtiene a partir de un proceso de clasificacion.
La transformacion basada en el dominio se aplica sobre los datos clinicos,
haciendo uso de una ontologia de clasificacion (S;) como modelo de salida.
La ontologia de clasificacion contiene reglas de clasificacion que por medio



9.3. Métodos de gestion de la informacion clinica 167

de razonamiento permitan obtener esas nuevas anotaciones, de esta manera,
la funcion “Clasificacion” en la formula devolverd anotaciones que seran
conceptos de la ontologia (.S;). La clasificacion de datos clinicos se amplia en
la seccion

Perfil _semantico(E,A) = Perfil _semantico(A)UClasificacion(E, S;)
(9.2)

9.3.3 Similitud semantica

La representacion OWL de arquetipos y extractos de HCE y su anotacién
semantica con entidades de ontologias externas permite realizar una compa-
racion semantica de los mismos. Estudiar la similitud entre arquetipos es util
porque el mismo concepto clinico pueden ser expresado de muchas formas
diferentes usando el mismo o diferente modelo de referencia. Esto hace la
interoperabilidad del contenido clinico y su intercambio mucho mas dificil,
por lo que encontrar similitudes puede ayudar a acercar diferentes represen-
taciones.

En la figura [9.1| se muestra el diagrama del método de similitud, el cual
recibe como entrada dos arquetipos a comparar y la salida del método es
la puntuacion de similitud en el rango [0,1|. El uso de este método en una
arquitectura integrada permite recuperar los arquetipos desde un repositorio
junto a su perfil seméantico, que incluye las anotaciones seménticas y los
enlaces terminolégicos. Ademas, las ontologias del modelo de informacién y
del modelo de arquetipos proporcionan el contexto seméantico para comparar
los arquetipos.

Ontaologia
arguetipos y modelo
de informacion

OUntologias
biomédicas

[mm—m——mm——————

| Perfil semantico

[
| E I
. TErm- |
| || Repositorio de
arquetipos

Arquetipo #1
"\-.._‘___,_4“’—'_'_-_-_‘_\-\-‘

Método de similitud

Arquetipo #2

‘-a_.___,__a-"’—'-'_-_‘-“‘
Puntuaciéi,ﬁ

Figura 9.1: Diagrama del proceso de cdlculo de similitud seméantica
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El método de similitud propuesto es basado en nodos, ya que explota los
enlaces terminologicos, las anotaciones semanticas y la estructura jerarquica
de las ontologias. El método compara todos los pares de elementos en el
perfil semantico de los arquetipos, obteniendo una puntuacion de similitud
para cada par. A partir de este anéalisis de pares selecciona un subconjunto
de los mismos aplicando los siguientes pasos:

1. Compara todos los pares y selecciona aquellos con puntuacién mayor
que un umbral dado.

2. Del conjunto de pares del paso 1 obtiene el subconjunto que incluye solo
un par por elemento de perfil semantico de cada arquetipo y para el
que la suma de puntuaciéon de similitud de todos sus pares es maxima.

La funciéon de similitud por pares para dos elementos del perfil seméantico
utiliza las siguientes similitudes:

e Similitud taxonomica (d): Mide la distancia jerarquica entre las clases
asociadas con los dos elementos C; y C}, es decir, a través de enlaces
taxonomicos. Esta funciéon utiliza el conjunto unién de ancestros de
cada clase y el conjunto de ancestros comunes de ambas clases. Por lo
tanto, la puntuacion se calcula como se muestra en la féormula (9.3}

 Jane(Cy U ane(Cy)| — Jane(C) Nane(Cy)]
lanc(C;) J anc(C})|

d(C;,C;) = 1 (9.3)

Notese que las clases pueden presentar herencia miltiple, lo que impli-
caria diferentes caminos taxonémicos y, por lo tanto, diferente puntua-
cion de similitud taxonémica. En ese caso, la distancia mas corta es
devuelta por la funcion.

e Similitud de propiedades (ps): Similitud entre el conjunto de propieda-
des asociadas con las clases asociadas con los dos elementos,calculada
como se muestra en la formula 0.4t

|comun(C;, C;)|
S CZ,C = - .
P ) = L comun(Cr )+ o * [ (Co Gl + 2 ¥ G (€5, o,
9.4
donde y;, se refiere al peso dado a cada una de las métricas, 0 < y;, <
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e Similitud lingiiistica (Is): Un calculo basado en la cadena de caracteres
de los términos asociados con los elementos ontolégicos comparados. Si
se comparan dos conceptos de la representacion OWL de dos arqueti-
pos, este calculo utiliza la definicion de términos de ambos conceptos.
Cuando se comparan dos conceptos de una terminologia, utiliza las
etiquetas o el nombre local de los conceptos comparados. La imple-
mentacion actual utiliza la distancia de Levenshtein [233].

Combinando estas tres funciones, la similitud entre dos elementos del
perfil seméantico de los arquetipos es calculada como se muestra en la formula
9.0k

stmilitud_pares(C;, C;) = wy x Is(C;, C}) + we x ps(Cy, C;) + ws * d(C;, C})
(9.5)
donde wy, se refiere al peso dado a cada una de las métricas, 0 < wy < 1, >

La suma de todas las puntuaciones de similitud por pares obtenida entre
todos los pares de elementos seleccionados de los perfiles seménticos consti-
tuye la similitud del perfil semantico de los arquetipos como se muestra en

la formula 0.6
similitud_per fil(Ay, Ay) = Z stmilitud_pares(C;, C;) (9.6)

El método de similitud incluye otro factor que toma en cuenta el tipo
estructural del arquetipo comparado en el contexto de la ontologia del modelo
de informacién. Este factor, similitud estructural, asume que dos arquetipos
del mismo tipo COMPOSITION son més similares que dos arquetipos de
tipos diferentes, por ejemplo, COMPOSITION y SECTION. Esta puntuacion
es obtenida al aplicar la funcion de similitud taxonémica a los tipos de ambos
arquetipos. La similitud seméntica final de dos arquetipos se obtiene segin

la, férmula [0.7F

similitud _semantica(Ay, Ay) = z1 * similitud _estructural(Ay, Ay)+

2o x similitud_per fil(Ay, As)  (9.7)

donde zj, se refiere al peso dado a cada una de las métricas, 0 < z, < 1, >
2k =1.
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9.4 Uso secundario de la informacion biomédi-
ca

9.4.1 Clasificacion de datos con razonamiento OWL

Una de las motivaciones para utilizar OWL en la representacion de infor-
maciéon biomédica es su capacidad para realizar razonamiento automatico
solido y completo. Utilizando el axioma de condicién necesaria y suficiente
(equivalentClass, ver seccion se pueden definir criterios de inclu-
sion/ exclusion de un individuo en una clase OWL, de manera que por medio
del razonamiento se pueden clasificar automéaticamente los datos clinicos en
grupos con un interés concreto.

Aplicar razonamiento OWL sobre datos requiere tener un conjunto de
datos basado en una ontologia OWL. Dicha ontologia debe proporcionar una
descripcion del conocimiento del dominio y las reglas de clasificacion. El
objetivo es aplicar razonamiento OWL para clasificar pacientes segtin los da-
tos de HCE disponibles. Los pacientes se agruparan en diferentes categorias
atendiendo a un criterio clinico concreto. Mientras que el conocimiento del
dominio es modelado normalmente usando axiomas subClassOf, las reglas
de clasificacion se especifican usando axiomas equivalentClass. La onto-
logia del dominio desarrollada se utiliza para transformar los datos a una
representacion seméntica como se indica en la seccion [9.2] Idealmente, las
reglas de clasificacion son implementadas en una ontologia que reutiliza la
ontologia del dominio, lo que permitira la explotaciéon conjunta de reglas de
clasificacion, conocimiento del dominio y datos HCE utilizando razonamiento
automatico. Llamo a la ontologia de reglas de clasificacién una ontologia de
clasificacién y contiene, por lo menos, una clase por grupo de interés.

Una vez que la ontologia esté lista, un razonador OWL-DL como Hermit
[108] puede aplicarse sobre el conjunto semantico de datos completo para
inferir toda la informacion posible dados los datos. El resultado de dicho
proceso de inferencia podrian ser las clasificaciones resultantes, las cuales
pueden ser recuperadas utilizando lenguajes de consulta seméanticos como
DL-query [234] o SPARQL, o a través de librerias de programacion como
OWLAPT [235].

El método de clasificacion requiere que las categorias puedan ser espe-
cificadas en términos de reglas expresadas como clases definidas OWL DL
(clases con condiciones necesarias y suficientes equivalentClass) y que los
datos HCE estan disponibles en OWL. Dado un paciente, el método de clasi-
ficacion tiene dos entradas: la ontologia OWL con las reglas de clasificaciéon y
la representacion OWL de los datos HCE del paciente. Las reglas de clasifica-
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cion se aplican a los datos utilizando razonamiento DL, que permite obtener
las categorias a las que pertenece el paciente. Esta propuesta es genérica,
y los mismos datos de pacientes pueden ser analizados automaticamente y
clasificados aplicando ontologias de clasificacién diferentes.

Por ejemplo, una regla podria establecer que un paciente tiene hipotension
cuando la presion sanguinea sistolica es menor que 90 mm Hg o la presion
diastolica es menor que 60 mm Hg. Esta regla podria ser codificada en OWL-
DL como sigue:

Hipotension equivalentClass
(Paciente and ((sistolica some integer[<= 90 ])
or (diastolica some integer[<= 60 ])))

Por lo tanto, si nuestro conjunto de datos contiene datos sobre pacien-
tes con propiedades sistolica value 80 o diastolica value 50, dichos
pacientes seran clasificados como miembros de la clase Hipotension. Dicha
clasificacion es utilizada para enriquecer el perfil semantico del paciente, ya
que pueden ser representadas como nuevas anotaciones asociadas con un ex-
tracto HCE dado.

9.4.2 Recomendaciéon de recursos formativos

La disponibilidad de la informacién clinica contenida en la HCE en formato
OWL permite su uso en métodos de recomendaciéon de recursos para la for-
macion de profesionales y ciudadanos. En esta secciéon se propone un método
de recomendacién de contenidos formativos directamente relacionados con la
informacion clinica de los pacientes.

El método de recomendacion de recursos clinicos se enmarca en una arqui-
tectura integrada de datos clinicos proveniente de HCE, donde recibe como
entrada un usuario del sistema y devuelve como salida un conjunto de re-
cursos formativos adecuados para ese usuario. El método puede recuperar la
informacion clinica relacionada con el usuario y su perfil seméntico asociado.
El perfil semantico de un paciente es el conjunto de perfiles seméanticos de sus
extractos clinicos, aunque en este método, las recomendaciones se hacen a ni-
vel de extracto clinico, en lugar de a nivel de HCE completa. El método hace
uso de las anotaciones y los enlaces terminolégicos para obtener un conjunto
relevante de recursos formativos relacionados con el contenido semantico de
la HCE del usuario.

El método de recomendacion propuesto considera la existencia de uno o
més repositorios de recursos formativos, formados por cualquier tipo de do-
cumento que sera analizado y filtrado desde una perspectiva clinica. El tinico
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requisito del método de recomendacion es que los recursos estén enriquecidos
con metadatos semanticos, es decir, anotados haciendo uso de ontologias y
terminologias disponibles.

La recomendacion de recursos formativos se hace en base a la informacion
clinica proveniente de la HCE, por ello, el paciente se toma como usuario base
del método para el calculo de la recomendacion. Sin embargo, normalmente la
HCE de un paciente esta formada por varios extractos clinicos, comprendidos
a lo largo del tiempo y que pueden corresponder a consultas clinicas no
necesariamente relacionadas entre si, por lo que la recomendacion de recursos
formativos se hace para un extracto clinico concreto de un paciente especifico.

El método de recomendacién utiliza el método de similitud comentado en
la seccion para comparar el perfil semantico de un extracto clinico con
los perfiles seméanticos de los recursos de aprendizaje siguiendo los siguientes
pasos:

1. Aplica la formula[9.6|tantas veces como recursos formativos disponibles,
comparando un extracto clinico con cada recurso formativo. El perfil
semantico de un extracto clinico se obtiene como se describe en la
seccion mientras que el perfil seméntico del recurso formativo se
obtiene como el conjunto unién de todas sus anotaciones. El resultado
de este paso es la asignacion de una puntuacion de similitud en el rango
|0, 1] a cada recurso formativo para el extracto clinico seleccionado.

2. Se seleccionan aquellos recursos formativos cuya puntuacion de simili-
tud con el extracto clinico sea superior a un umbral de similitud prees-
tablecido.

Los contenidos de los recursos de aprendizaje seleccionados como similares
a un extracto clinico concreto pueden no ser adecuados al nivel de formaciéon
del usuario. Muchos recursos de aprendizaje estan dirigidos a profesionales
clinicos, como son publicaciones cientificas y guias clinicas. Para evitar que
este tipo de recursos llegue a los pacientes, el método de recomendacion utiliza
la puntuacion de experto. La puntuacion de experto es la puntuacion que cada
experto clinico le da a un recurso formativo, da un valor de su idoneidad
para sus pacientes. Cada recursos formativo esta formado por uno o varios
documentos, y cada documento puede recibir una puntuacion de idoneidad,
de manera que la idoneidad final de un recurso formativo se calcula como se
muestra en la formula [9.8

idoncidad(R;) — | >~ puntuacion _experto(documentos(R;))| (9.8)
|documentos(R;)|
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Asi, la puntuacion de recomendaciéon para un recurso formativo concreto final
se calcula como indica la formula 0.9

recomendacion(Ey, Ry) = z xidoneidad(Ry)+ zox similitud__per fil(Ey, Ry)
(9.9)
donde zj, se refiere al peso dado a cada una de las métricas, 0 < z, < 1, >

Los recursos formativos seleccionados para un extracto clinico serdn aque-
llos cuya puntuaciéon de recomendacion final esté por encima de un umbral
seleccionado. La definicién de umbrales permite personalizar el nivel de exi-
gencia del método, méas alto (umbral con valores cercanos a 1) o mas bajo
(umbral por debajo de 0,5).

Como el método de recomendaciéon se hace partiendo de un extracto cli-
nico de un paciente, las recomendaciones para los profesionales clinicos, que
tienen asociados varios pacientes con sus HCEs, vienen dadas a partir de los
extractos clinicos de sus pacientes. Asi, un profesional médico recibe recomen-
daciones de contenidos formativos para cada uno de sus pacientes clinicos.

La efectividad de este método depende de su utilizacién en una arquitec-
tura integrada donde ademas de extractos clinicos y sus arquetipos anotados
utilizando ontologias y terminologias clinicas existan:

e Diferenciacion de perfiles de usuario, entre paciente clinico y profesional
médico.

e Acceso a un repositorio de recursos formativos anotados con termino-
logias clinicas y ontologias.

9.4.3 Aplicaciéon de indicadores de calidad de la aten-
cion sanitaria

El grupo de informatica médica del Academic Medical Center de Amsterdam
(AMC) ha desarrollado una metodologia, CLIF [236], para la formalizacion
de indicadores de calidad de la atencion sanitaria. Un indicador de calidad
se define como un elemento medible del rendimiento de una practica para el
que hay evidencia o consenso de que puede ser usado para evaluar la calidad
de la atencion dada. Un ejemplo de indicador se puede ver en la tabla

Para solucionar los problemas de ambigiiedad creados por la redaccion en
lenguaje natural de los indicadores, la metodologia CLIF est4d compuesta de
8 pasos para formalizar dichos indicadores de calidad.

e Paso 1. Codificacion de conceptos relevantes de los indicadores por con-
ceptos de una terminologia: Los conceptos relevantes del texto del indi-
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Tabla 9.1: Ejemplo de indicador de calidad

Numero de nodos linfaticos examinados

Indicador ) . .
después de una extirpacion
Niamero de pacientes a los que se les
examinaron 10 o mas nodos linfaticos
Numerador

después de la extirpacién de un carcinoma
primario de colon

Numero de pacientes a los que se les
Denominador | examinaron nodos linfaticos después de la
extirpacion de un carcinoma primario de colon

Haber recibido radioterapia con anterioridad

Criterios de exclusién .
o padecer de carcinomas de colon recurrentes

cador se anotan con términos provenientes de una terminologia clinica.
En el ejemplo de la tabla los conceptos relevantes serian: “nodo
linfatico”, “extirpacion”, “carcinoma primario de colon”, “radioterapia”
y “carcinoma de colon recurrente”. Estos conceptos se pueden asociar
con conceptos relacionados de una terminologia como SNOMED-CT.

e Paso 2. Definiciéon del modelo de informacion: El método CLIF requiere
obtener una definiciéon de como los datos clinicos estéan representados.

e Paso 3. Formalizacion de restricciones temporales: Cualquier evento en
el texto del indicador que tenga una restriccion temporal con respecto
a una fecha especifica o con respecto a otro evento ha de formalizarse
haciendo uso de los campos del modelo de informaciéon. Por ejemplo, en
el caso del indicador de la tabla[9.1| habria que formalizar que el examen
de nodos linfaticos se hace después de una extirpacion de carcinoma
primario de colon.

e Pasos 4, 5 y 6. Formalizacion de restricciones numéricas, formalizacion
de restricciones textuales y formalizacion de restricciones booleanas:
Cualquier evento en el texto del indicador que tenga una restriccion de
namero, de texto, o de verdadero/falso debe formalizarse haciendo uso
de los campos del modelo de informacion. Por ejemplo, el indicador de
la tabla tiene una restricci6on numérica de que se deben examinar
10 o mas nodos linfaticos.

e Paso 7. Identificacion de criterios de exclusion: Los indicadores suelen
especificar casos en los que no se debe aplicar el indicador. El método
exige que se especifiquen esos criterios concretos.
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Figura 9.2: Diagrama de una ontologia en el dominio de la diagnosis y los
procedimientos

e Paso 8. Identificacion de restricciones que solo afectan al numerador:
El método exige que se especifiquen los criterios que solo afectan al
numerador. En el ejemplo de la tabla la restriccion numérica de
examinar 10 o més nodos linfaticos solo se aplica al numerador.

Estos ocho pasos proporcionan a la metodologia CLIF la informacion
suficiente para construir una consulta. La ejecucion de la consulta sobre un
recurso de datos clinicos que siga el modelo de informaciéon definido en el
paso 2 de la metodologia permite obtener los datos necesarios para calcular
el indicador de calidad.

La aplicaciéon de esta metodologia a datos provenientes de extractos cli-
nicos y representados en OWL es facilmente aplicable. Por ejemplo, teniendo
como modelo de informacion la ontologia cuyo diagrama aparece en la figura
9.2

e Paso 1. Este paso depende del texto del indicador, no del modelo segui-
do por los datos clinicos. Sin embargo, para que la metodologia sea ca-
paz de recuperar los datos, las anotaciones utilizadas para codificar los
conceptos relevantes del texto deben formar parte de las terminologias
utilizadas en el perfil seméntico del extracto clinico o en la ontologia
del dominio utilizada para la representacion OWL. En el ejemplo de la
figura la ontologia enlaza con la terminologia SNOMED-CT, por
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lo que el indicador de la tabla se codifica seglin se muestra en la
tabla 0.2

Tabla 9.2: Codificacion de conceptos del indicador de calidad
Concepto del indicador de calidad Término de SNOMED-CT
extirpacion de colon SCT 23968004
(colon resection) (Colectomy (procedure))
carcinoma primario de colon SCT 93761005
(primary colon carcinoma) (Primary malignant neoplasm of colon)
examen de nodos linfaticos SCT 284427004
(lymph nodes examination) (Examination of lymph nodes)

radioterapia (radiotherapy)

SCT_ 108290001

(Radiotherapy)
carcinomas de colon recurrentes SCT 314965007
(recurrent colon carcinoma) (Local recurrence of malignant tumor of colon)

e Paso 2. El modelo de informacion es la ontologia usada como modelo de

salida y, opcionalmente, patrones de diseno de contenido. Por lo tanto
este paso se hace guiado por la ontologia y los patrones. En concreto, se
define una variable por tipo de instancia a consultar y las relaciones en-
tre las variables en el modelo de informacion. Por ejemplo, para la tabla
[9.1] con el modelo de la figura[9.2] algunas de las variables definidas son
?resection, ?eramination v ?procedure asociadas a la clase Procedure,
la variable ?coloncarcinoma asociada a la clase Diagnosis, la variable
?result BExamination asociada a la clase LymphNodeFExaminationResult
y la asociacion ?resection hasReason ?coloncarcinoma, indicando que el
procedimiento de extirpacion ( #resection: Procedure) se debe al diagnos-
tico de un carcinoma primario de colon (?coloncarcinoma:Diagnosis).

Paso 3. La restriccion temporal se formaliza con un OWL:dataProperty
de la ontologia que hace de modelo de informaciéon. Para el ejemplo,
se formaliza que Zezamination: Procedure.data_time performed > ?re-
section: Procedure.data_ time_ performed, indicando que el examen de
nodos linfaticos se hace después de la extirpacion.

Pasos 4, 5 y 6. Como en el caso anterior, se hace uso de propieda-
des OWL:dataProperty de la ontologia para formalizar las restricciones
numéricas, textuales y booleanas. Para el ejemplo se formaliza que #re-
sultExamination.nodes _examined > 10, indicando que el resultado del
examen de nodos linfaticos tiene 10 o mas nodos examinados.
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PREFIX sct:<http://www.ihtsdo.org/>
PREFIX clif:<http://sele.inf um.es/ontologies/clif/colorctal-domaing>
SELECT DISTINCT ?patient
WHERE {
?patient a clif:Patient .
?resultExamination a clif:LymphNodeExaminationResult .
Pexamination a clif:Procedure .
?resection a clif:Procedure .

?coloncarcinoema a clif:Diagnesis .

?resection clif:hasReason ?coloncarcinoma .
Pexamination clif:hasParticipant ?patient .
7coloncarcinoma clif:hasParticipant ?patient .
Pexamination clif:hasReason ?coloncarcincma .
?resultExamination clif:hasParticipant ?patient .
?resultExamination clif:ocutcomelf ?examination .

?resection clif:isBboutProcedure 723968004 .
¥23968004 a sct:SCT_23968004 .

?coloncarcinoma clif:isAboutSituation 793761005 .
793761005 a sct:SCT_9%93761005 .

Texamination clif:isAboutProcedure 7284427004 .
7284427004 a sct:SCT_284427004 .

resultExamination clif:nodes examined ?numlb
FILTER { ?numlb == 10)

Pexamination clif:date_time_performed ?tempRellZ0 .
?resection clif:date_time performed ?tempRel220 .
FILTER (xsd:dateTime (?tempRell?(d) »>= xsd:dateTime (?tempRelzZq)

Figura 9.3: Consulta SPARQL generada para el numerador del indicador de
calidad ejemplo

e Pasos 7 y 8. Esos pasos dependen del texto del indicador, por lo que
no requieren ninguna consideracion adicional.

El resultado de los ocho pasos es la formalizacion del indicador en una
consulta SPARQL o DL-query sobre la representacion OWL de los datos cli-
nicos. La figura muestra parte de la consulta generada para el numerador
del ejemplo de la tabla La consulta completa tendria mas filtros para
indicar los conceptos de exclusion (pacientes que han recibido radioterapia y
con cancer de colon recurrente diagnosticado). En las dos primeras secciones
de la consulta se define el modelo de informacion. En la tercera seccion se
codifican los conceptos con términos de SNOMED-CT. La siguiente seccion
es el filtro que indica que se deben haber examinado 10 o mas nodos linfaticos
y por ultimo aparece el filtro que establece que el procedimiento de examen
se debe haber realizado después de un procedimiento de extirpacién.
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9.5 Herramienta de gestion de informacioén bio-
médica

La plataforma ArchMS [237] es una herramienta prototipica que integra todos
los métodos de transformacion, integracion, gestion y explotacion de infor-
macion biomédica expuestos en esta tesis. ArchMS se enfoca en la gestion
de arquetipos y datos clinicos. Por medio de la aplicacion de los diferentes
métodos expuestos facilita la integracion de arquetipos y datos clinicos con
recursos externos y facilita la explotacion y reutilizacion de datos en multiples
escenarios aplicando tecnologias de la Web Seméntica. La figura muestra
una vista de la arquitectura de la herramienta. Una caracteristica de ArchMS
es que su repositorio de recursos semanticos contiene tanto recursos locales,
incluyendo ontologias de HCE y ontologias locales cargadas por los usua-
rios, como recursos externos, en este caso, ontologias de BioPortal. Dichos
recursos semanticos son ontologias, terminologias y vocabularios controlados
disponibles en formato OWL, que se utilizan para la tarea de anotacion de
arquetipos, similitud, transformacion de datos, creacion de perfil seméantico,
clasificacion y explotacion secundaria de los datos. A continuacién describo
la funcionalidad principal de ArchMS con respecto a su uso con arquetipos
y datos clinicos.

Anotaciones Semanticas o
Asociaciones

arquetipo -
ontologia

Entraday
Visualizacion de
datos HCE

Clasificacion de
datos HCE

Datos HCE
OowL

L Recomendacion .
Creacion de * Transformacion

Conversion de Validacion de

Arquetipos Arquetipos

Arquetipos Arquetipos
ADL owL

. Busqueda y
Anotacion d
notaccn e ﬁ Similitud de
arquetipos

Caleulo de
indicadores de
calidad

Generacion de
aplicaciones
Web

Correspondencias /

patrones arquetipo -

ontologia

de recursos de datos HCE

perfil semantico

arquetipos formativos

. Ontologias Ontologias Recursos
Bioportal 3
locales HCE Formativos

Figura 9.4: Arquitectura de ArchMS
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9.5.1 Funcionalidad de arquetipos

Las principales actividades que pueden ejecutarse sobre los arquetipos son:
conversion, validacién, anotaciéon, busqueda de arquetipos similares o de ar-
quetipos con propiedades concretas, y generacion de aplicaciones.

e Gestion de arquetipos: el sistema permite importar arquetipos ADL
para la representacion openEHR e [SO 13606. Incluye la funcionalidad
proporcionada por las herramientas previamente desarrolladas, Archeck
[175] y PoseacleConverter [I73]. La primera de ellas permite compro-
bar la consistencia de un arquetipo especializado con respecto a sus
padres. PoseacleConverter permite transformar arquetipos desde ope-
nEHR a ISO 13606 y viceversa y representarlos en OWL. Se utilizan
diferentes propuestas para proporcionar persistencia a informacion rela-
cionada con arquetipos. Por un lado, ArchMS utiliza una base de datos
relacional MySQL para almacenar propiedades de los arquetipos como
nombre, lenguaje, proposito, fichero ADL, etc. Basicamente, este repo-
sitorio contiene el contenido no semantico del arquetipo. Por otro lado,
ArchMS utiliza un repositorio seméntico implementado utilizando Jena
[238] para almacenar la representacion OWL de los arquetipos, permi-
tiendo la formulaciéon de consultas SPARQL. Para acelerar consultas se
obtiene un indice Lucene [239] de arquetipos analizando las secciones
de ontologia y arquetipos. Cuando un arquetipo ADL se importa al
sistema, se realizan las siguientes actividades:

1. Comprobar la correccion usando Archeck, lo que requiere utilizar
la representacion del arquetipo basada en clases OWL.

2. Si el arquetipo no es correcto, los siguientes pasos no se ejecutan.

3. Almacenar la representacion OWL del arquetipo en el repositorio
de arquetipos OWL.

4. Almacenar el contenido ADL en el repositorio de arquetipos ADL
y crear el indice Lucene.

5. Aplicar PoseacleConverter para obtener la representacion OWL
basada en individuos del arquetipo. Si la transformacion es correc-
ta, se almacena el contenido del arquetipo OWL en el repositorio.

ArchMS integra como servicio la herramienta ArchForms [240], que
genera aplicaciones web a partir de arquetipos. En ArchMS, el admi-
nistrador puede generar aplicaciones ArchForms y hacerlas disponibles
para el resto de usuarios para descarga y mayor desarrollo.
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ArchMS
Welcome Mari Carmen ﬂLuguut
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A health oriented check list openEHR-EHR-EVALUATION check_list v1 OpenEHR DRAFT
LEARNING Audiogram result openEHR-EHR-OBSERVATION .audiogram.v1 OpenEHR DRAFT
RESOURCES Blood matching openEHR-EHR-OBSERVATION blood_match.vi OpenEHR DRAFT
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Figura 9.5: Interfaz de gestién de arquetipos de ArchMS

El usuario puede descargar el arquetipo en formatos ADL y OWL y
ejecutar, en cualquier momento, la validacion del arquetipo y la trans-
formacion del arquetipo desde ISO 13606 a openEHR. y viceversa. La
figura muestra la interfaz principal de gestion de arquetipos.

e Anotacién de arquetipos: ArchMS implementa métodos de anotacion
manual y semi-automética para la anotaciéon de arquetipos. BioPor-
tal, que contiene mas de 400 ontologias, terminologias y vocabularios
controlados pertenecientes al dominio biomeédico, es la fuente principal
de recursos de anotaciéon para los usuarios. Para obtener términos de
recomendacion desde BioPortal, ArchsMS utiliza los servicios web de
BioPortal, que proporcionan términos candidatos para un contenido
textual dado. Ademés de estos servicios, utiliza un método de bus-
queda basado en Lucene para obtener coincidencias parciales o totales
entre el texto y el contenido de los recursos semanticos locales. Las
anotaciones del arquetipo confirmadas o seleccionadas por el usuario
se almacenan en el repositorio de anotaciones seméanticas. La accion
de anotar también puede producirse cuando un arquetipo se importa
correctamente, ya que ArchMS sugiere anotaciones potenciales de los
recursos semanticos procesando el contenido textual del arquetipo. La
figura muestra la interfaz de anotacion de ArchMS. En la imagen
se esta anotando el arquetipo OBSERVATION.audiogram.vl, que ya es-
ta4 anotado con la terminologia SNOMED-CT. A la izquierda aparecen
términos que pertenecen al arquetipo, y se sugieren posibles anotacio-
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Figura 9.6: Interfaz de anotaciéon de ArchMS

nes asociadas a dichos términos. En el ejemplo, vemos las sugerencias
de anotaciones de la terminologia MeSH a partir del concepto “audio-
metry”.

e Busqueda y similitud de arquetipos: las distintas opciones de consulta
explotan los repositorios semanticos y relacionales.

1. La interfaz de busqueda textual utiliza el indice Lucene para en-
contrar arquetipos que contienen descripciones textuales que coin-
cidan con la descripcion textual de la consulta. Devuelve los ar-
quetipos que contienen el texto buscado en su contenido textual,
incluyendo las propiedades como nombre, lenguaje, proposito, etc.
La figura muestra el resultado de buscar arquetipos relaciona-
dos con el concepto “histopathology” utilizando esta interfaz de
bisqueda.

2. La busqueda avanzada explota la base de datos relacional para
encontrar arquetipos segiin propiedades y anotaciones, en caso
de estar disponibles. Esto puede ser considerado una buisqueda
detallada, ya que permite encontrar arquetipos por su contenido
original (propiedades como lenguaje, arquetipo, nombre) y por
metadatos anadidos posteriormente (anotaciones).

3. La bisqueda seméntica explota la representacion de arquetipos co-
mo individuos OWL de dos formas diferentes. Por un lado, ejecuta
una consulta SPARQL contra el repositorio seméntico de arqueti-
pos. Por otro lado, permite explotar la estructura jerarquica de las
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Figura 9.7: Interfaz de bisqueda textual de ArchMS

ontologias, terminologias y vocabulario controlado, aplicando me-
didas de similitud semantica para recuperar arquetipos similares
a los que se utilizan para realizar la bisqueda.

El método de bisqueda seméantica de consultas SPARQL esta ba-
sado en el trabajo presentado en [241] y permite formular consultas
seleccionando las entidades correspondientes de las ontologias con-
tenidas en el repositorio, y que son traducidas autométicamente a
SPARQL. Por lo tanto, proporcionamos un lenguaje de consulta
especifico para arquetipos basado en SPARQL.

La busqueda de arquetipos similares implementa la funcion de
similitud seméntica descrita en la seccion [0.3.31 En ArchMS se
utiliza esta funcion en dos situaciones diferentes: (1) cuando un
usuario decide buscar arquetipos similares a uno dado, la interfaz
le permite especificar un umbral de similitud y los pesos, dicho
umbral puede tomar automaticamente el valor 1 en el método de
comparacion estricto, que significa total equivalencia; (2) cuando
un arquetipo se importa al sistema correctamente, ArchMS busca
los arquetipos similares usando el umbral de similitud por defec-
to, dicha btsqueda tiene como objetivo comprobar si un arquetipo
equivalente existe en el repositorio y recomendar anotaciones aso-
ciadas con arquetipos similares. La figura muestra un ejemplo
de bisqueda semantica.
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Figura 9.8: Interfaz de btisqueda seméantica de ArchMS

9.5.2 Funcionalidad de datos

Las actividades principales que pueden realizarse con datos HCE son la ob-
tencion de una representacion OWL a partir de extractos XML, visualizar
datos HCE y cargar nuevos datos HCE, obtener el perfil semantico de extrac-
tos HCE, clasificar datos HCE, recomendar recursos formativos y evaluar la
calidad de la asistencia sanitaria.

e Gestion de datos: ArchMS procesa extractos HCE en XML para las
especificaciones openEHR e ISO 13606 que deben ser importadas en
ArchMS. Las aplicaciones ArchForms permiten capturar datos segtin
los arquetipos usados para crear la aplicacion ArchForms y exportar
dichos datos como extractos XML. ArchMS acepta la importacion de
extractos provenientes tanto de aplicaciones ArchForms, como aque-
llos generados con cualquier otro sistema de gestion de arquetipos ISO
13606 u openEHR. ArchMS proporciona una visualizacion simple del
contenido del extracto que ha sido reutilizada de la interfaz usada en
las aplicaciones ArchForms. Dicha opcién esta disponible una vez que
el extracto ha sido correctamente importado.

e Transformacion de datos y creacion de perfil: ArchMS permite realizar



184

CAPITULO 9. Gestion de la informacion biomédica

actividades seméanticas en datos HCE transformando extractos HCE en
OWL. Esta funcién utiliza las correspondencias entre los arquetipos y
las ontologias, que han sido previamente cargadas a ArchMS. Dichas
correspondencias se crean utilizando la herramienta SWIT, que imple-
menta el método descrito en la seccion [l Los servicios de SWIT se
invocan desde ArchMS para ejecutar automaticamente la transforma-
cion de datos una vez que el extracto ha sido importado a ArchMS. El
contenido correspondiente en OWL est4 almacenado en el repositorio
de datos OWL HCE. Una vez transformado a OWL, el perfil semantico
de los datos HCE es extraido autométicamente. Dicho perfil es actua-
lizado cuando: (1) las anotaciones asociadas con los arquetipos usados
para capturar los datos cambian; (2) nuevas clasificaciones de los datos
estan disponibles.

Clasificacion de datos: ArchMS permite clasificar datos HCE segtin las
reglas que definen el estado clinico de los pacientes. Para este propo-
sito, el usuario debe seleccionar la ontologia de clasificacion. Para ser
efectivo, esta ontologia de clasificaciéon debe haber sido implementada
en OWL-DL y utilizar axiomas equivalentClass para describir los gru-
pos de clasificacion de los pacientes. Este requisito se debe al uso de
razonamiento OWL-DL en ArchMS. Méas concretamente, la implemen-
tacion actual utiliza Hermit como razonador. ArchMS permite asociar
ontologias de clasificacién a arquetipos, lo que significa que cada vez
que datos HCE son capturados con dichos arquetipos, dichas ontologias
pueden ser utilizadas. Existe una relacion muchos a muchos entre los
arquetipos y las ontologias de clasificacion, por lo tanto, cuando se se-
lecciona la opcion de clasificaciéon para un paciente, se muestran todos
los grupos para los que el paciente pertenece, es decir, los grupos segtin
todas las ontologias de clasificacion asociadas con el arquetipo utilizado
para capturar los datos. ArchMS almacena dichas clasificaciones como
anotaciones de datos EHR en el repositorio de anotaciones seménticas.

Recomendacion de recursos formativos: ArchMS permite recomendar
recursos educativos a los usuarios de la plataforma en base a los da-
tos HCE. ArchMS utiliza dos fuentes diferentes de recursos educativos:
PubMed, una base de datos de literatura biomédica y un repositorio
de contenidos de aprendizaje en formato Sharable Content Object Re-
ference Model (SCORM) [242]. Los recursos PubMed estan anotados
utilizando la terminologia biomédica MeSH, por lo que dichas anota-
ciones pueden ser utilizadas para construir el perfil seméantico de las
publicaciones extraidas de PubMed. En el caso de los contenidos en
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formato SCORM, ArchMS utiliza este formato por tratarse de un es-
tandar muy utilizado para el intercambio de contenidos de aprendizaje.
El repositorio SCORM es gestionado por el administrador del sistema y
dichos recursos pueden ser anotados con ontologias biomédicas por los
profesionales clinicos. El sistema de recomendacion aplica el método de
similitud para comparar el perfil semantico de un extracto clinico con
el perfil semantico de un recursos educativo y decidir su selecciéon como
contenido recomendado. Los expertos clinicos reciben recomendaciones
de contenidos dependiendo de los extractos clinicos de sus pacientes.
Los recursos provenientes de PubMed estan normalmente dirigidos a
usuarios con un perfil de formacién alto, por lo que la interfaz permite
a los expertos clinicos aplicar una puntuaciéon que valora como de id6-
neos son esos recursos para sus pacientes. Los pacientes clinicos reciben
recomendaciones de recursos formativos para cada uno de sus extractos
clinicos. Estas recomendaciones dependen de la puntuaciéon de similitud
entre los perfiles del extracto y del recurso educativo, de la puntuacion
de idoneidad dada al recurso y de los pesos y umbral establecido. La
interfaz permite al paciente varias los valores de peso y umbral.

e Evaluacion de la calidad de la asistencia sanitaria: ArchMS acepta con-
sultas SPARQL que calculan un indicador de calidad. Las consulta son

el resultado de la formalizaciéon de un indicador con la metodologia
CLIF.

9.5.3 Usuarios

ArchMS maneja tres tipos de usuarios en ArchMS, administrador, usuario y
médico.

El administrador estd a cargo de mantener el sistema y es responsable de
tareas particulares, como asignar el rol de médico a los usuarios correspon-
dientes o generar las aplicaciones ArchForms. El administrador también esta
a cargo de definir un perfil semantico de los arquetipos, anotarlos usando di-
rectamente terminologias biomédicas o recomendaciones de otros arquetipos,
cargar las correspondencias entre arquetipos y ontologias y anadir o elimi-
nar nuevos recursos formativos al repositorio SCORM. El resultado de este
proceso es un conjunto de repositorios de arquetipos que pueden ser explota-
dos seméanticamente por los usuarios y un repositorio de recursos formativos
SCORM que pueden ser anotados por los médicos.

Los pacientes tienen acceso a sus datos clinicos y conocimiento adicional
basado en su perfil, dependiendo de recursos de clasificacion, ademés, pue-
den obtener cursos y documentos de formacion relacionada con sus historias
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Figura 9.9: Interfaz de ArchMS para un paciente

clinicas. La figura muestra la vista de un paciente de su informe clinico
y los arquetipos asociados.

Los médicos pueden acceder a las historias clinicas de sus pacientes, ob-
tener conocimiento adicional de los datos clinicos de los pacientes y usar
procesos avanzados para transformar los datos clinicos y crear repositorios
adecuados a su investigacién. También pueden obtener recomendaciones de
guias clinicas, cursos y publicaciones cientificas relacionadas con sus casos
clinicos en curso, ademaés de evaluar dichos contenidos como adecuados o no
para el aprendizaje de sus pacientes.



Capitulo 10

Escenarios de validacion

Las distintas soluciones presentadas en esta tesis han sido utilizadas en varios
escenarios de validaciéon de forma conjunta o por separada y con distintos
propositos. En este capitulo se exponen los distintos dominios y los procesos
llevados a cabo.

10.1 Programa de cribado de cancer de colon
y recto

En este escenario se han aplicado los métodos expuestos en esta tesis a un
estudio sobre cancer de colon y recto [243]. El estudio utiliza mas de 20,000
registros de pacientes del programa de cribado de céncer de colon y recto de
la Regiéon de Murcia. El objetivo del estudio es clasificar los pacientes en gru-
pos de riesgo aplicando las guias clinicas de cancer de colon y recto europea
[244] y americana [245] y comprobar si existen discrepancias con respecto a
la clasificacion en la base de datos de origen, realizada por profesionales mé-
dicos. La guia europea define tres niveles de riesgo para los pacientes, bajo,
intermedio y alto; mientras que la americana define solamente bajo y alto.
En ambas guias clinicas, los datos que se utilizan para realizar la clasificacion
corresponden al niimero, tipo y tamano de los adenomas encontrados durante
una prueba de cribado, donde el tipo se define a partir del patron de creci-
miento (tubular, serrado, velloso, etc), grado de displasia, y si crece de forma
plana (sésil) o no. Como el estudio trabaja con el nimero de adenomas, el
primer paso normaliza los registros de la base de datos y realiza el recuen-
to de adenomas. Para ello se seleccionan una serie de arquetipos openEEHR
adecuados para la representacion de los datos normalizados. Teniendo los
datos normalizados disponibles en extractos XML segin los arquetipos ope-
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nEHR, el siguiente paso utiliza SWIT para la transformacion de los extractos
a una representacion semantica segin una ontologia OWL del dominio. Esta
transformacion es necesaria para realizar las tareas de clasificacion utilizan-
do inferencia, tareas que no pueden ser realizadas en la representacion XML
debido a sus limitaciones a la hora de expresar el conocimiento del dominio.
Finalmente, las categorias de clasificacion de cada uno de los protocolos son
creadas en una ontologia de clasificacion OWL que utiliza la representacion
como instancias OWL de la ontologia del dominio para realizar la clasifi-
cacion de registros por medio de razonamiento OWL. En esta ontologia de
clasificacion, cada categoria de clasificacion es una clase definida donde las
reglas de clasificacion se especifican usando axiomas equivalentClass.

En el estudio se realiz6 la evaluacién de los resultados de clasificacion
para una seleccion de 503 registros. El resultado de la comparacion de las
clasificaciones puede verse en la tabla 8 de los registros seleccionados
no devolvieron ninguna clasificacion por falta de datos. Para el resto, existe
una coincidencia en el 64.4 % de los casos. Entre las discrepancias (35.6 % de
los casos), 58 corresponden a registros clasificados como alto riesgo por los
especialistas y riesgo intermedio por la clasificacion OWL. Esto se debe a que
los especialistas tienden a asignar un nivel mas alto de riesgo en comparacion
con el protocolo estandar, por lo tanto, las discrepancias no significan nece-
sariamente errores de clasificacion, pues los especialistas no tienen que seguir
los protocolos necesariamente. Una seleccién de 17 casos discrepantes fue-
ron presentados a un especialista médico, que determin6 que la clasificacion
OWTL era correcta en el 100 % de los casos.

Tabla 10.1: Comparacion de resultados de clasificacion

Clasificacion en la base de datos
Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo

Clasificacion OWL

Riesgo alto 69 D 2
Riesgo intermedio 102 44 24
Riesgo bajo 26 17 206

La tabla muestra la media y la media del tiempo en milisegundos
para realizar la transformacion a representacion OWL de los 503 registros
y para realizar la clasificacion de los mismos utilizando el razonador Hermit
1.3.7 y Protégeé 4.2.0. T1 es el tiempo de creaciéon del razonador, T2 es el
tiempo de validacion del contenido OWL, T3 es el tiempo de clasificacion
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OWL y Total se refiere a la suma de T1, T2 y T3.

Tabla 10.2: Media y mediana del tiempo en milisegundos para realizar la
transformacion a representacion OWL y obtener la clasificacion de los regis-
tros

Tiempo de transformaciéon | Tiempo de razonamiento y clasificacién
T1 T2 T3 Total
Media 150,97 26,47 282,84 1861,77 2171,09
Mediana 68 22 60 249 376

En las siguientes secciones se detallan los pasos seguidos en este escena-
rio y se muestran algunos ejemplos de uso de las funciones de gestion de
informacion biomédica

10.1.1 Identificaciéon de necesidades y seleccion de ar-
quetipos

La definicion de grupos de pacientes segiin el riesgo de desarrollar cancer de
colon y recto varfa entre las guias clinicas europea y americana. La tabla
muestra los criterios de clasificaciéon para cada guia, donde un adenoma
normal se define como aquel adenoma con un nivel bajo de displasia, un
tamanio menor de 10 mm y que es o bien tubular (sésil o no) o bien serrado y
sésil, mientras que un adenoma avanzado se define como aquel adenoma que
o bien es velloso con un tamano mayor o igual a 10 mm, o bien es serrado y
no sésil.

En el estudio, la fuente de datos fue una base de datos relacional con to-
dos los datos sobre pruebas de cribado de cancer de colon y recto. Estos datos
se transformaron a extractos HCE en formato XML segin el estandar ope-
nEHR. Dicha transformacion requiere una serie de arquetipos que modelen
los datos, por lo tanto, el primer paso fue encontrar arquetipos que registren
informacion sobre histopatologias y cribado de cancer de colon y recto. El
entorno ArchMS ofrece herramientas que permiten buscar en su repositorio
de arquetipos atendiendo a diversos criterios. Una de los buscadores ofrece
una busqueda textual que explota el contenido textual (campos keywords y
ontology) del arquetipo. Como se requiere modelar informacion sobre histopa-
tologia, adenomas y sus tamanos, grado de displasia, etc., se puede realizar la
bisqueda a partir de dichos términos “histopathology”,’adenoma” "size”, “dys-
plasia”, por separado o de forma combinada. En el momento de la busqueda,
la base de datos de ArchMS contiene arquetipos openEHR procedentes del
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Tabla 10.3: Criterios de clasificacion segtin guias clinicas europea y americana

Nivel de riesgo Guia clinica europea Guia clinica americana

El informe histopatologico cumple uno de los
siguientes requisitos:

(a) Al menos uno de los hallazgos encontrados

es un adenoma avanzado o existen mas de tres
hallazgos

(b) Al menos uno de los adenomas tiene un tamano
igual o mayor a 20 mm

El informe histopatologico cumple uno de los
siguientes requisitos:

Alto (a) Al menos uno de los hallazgos encoiltrados
es un adenoma avanzado, con un tamafo mayor
o igual de 20 mm
(b) Tiene 5 o mas hallazgos

El informe histopatologico cumple uno de los

siguientes criterios:

(a) Contiene menos de 5 adenomas, de los cuales,
Intermedio al menos 1 es un adenoma avanzado, y el tamafio

del mas grande es menor que 20 mm

(b) Contiene 3 o 4 adenomas y todos son

normales

El informe histopatoldgico contiene como El informe histopatologico contiene como
Bajo mucho 2 adenomas normales y ningin mucho 2 adenomas normales y ningtn

adenoma avanzado adenoma avanzado

gestor CKM relacionados con carcinomas. Una biisqueda textual segin el
término “histopathology” devuelve los resultados mostrados en la figura [10.1

Textual Search Advanced Search Semantic Search

Search for Nistopathology Search

a Name Archetype ID Standard Life Cycle

Histopatholagy openEHR-EHR-OBSERVATION.|ab_test-histopathology.v OpenEHR AuthorDraft

Laboratory test openEHR-EHR-OBSERVATION lab_test v1 OpenEHR AuthorDraft

Macroscopic findings - Lung openEHR-EHR-CLUSTER macroscopy_lung_carcinoma.vi OpenEHR AuthorDraft

cancer

Macroscopic findings - Colorectal X
openEHR-EHR-CLUSTER.macroscopy_colorectal_carcinoma.v1 OpenEHR AuthorDraft

cancer
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Figura 10.1: Interfaz de buisqueda textual y resultados a partir del término
“histopathology”

Un arquetipo adecuado para la representacion de datos sobre un informe
histopatologico es “Histopathology” (id: openEHR-EHR-OBSERVATION.lab-
_test-histopathology.v1). Sin embargo, busquedas por términos como “colo-
rectal” o “screening” no devuelven resultados apropiados para el registro de
informacion sobre cribado de cancer de colon y recto.

La informacion proporcionada por el arquetipo seleccionado “Histopat-
hology - Specialization: colorectal screening” es insuficiente para registrar
informacion especifica sobre hallazgos de adenomas (tipo, tamafio méaximo,
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grado de displasia, etc.) que es importante para el estudio. Por lo tanto es-
te arquetipo fue especializado para crear uno nuevo que registrase toda la
informacion necesaria. Al no haber un arquetipo apropiado para registrar
informacion sobre el cribado de cancer de colon y recto, otro nuevo arquetipo
fue creado. La estructura de los dos arquetipos utilizados en este estudio se
muestra en la figura A la izquierda, el arquetipo especializacion que
registra informacion de una histopatologia (“Histopathology - Specialization:
colorectal _screening”) y a la derecha, el nuevo arquetipo de cribado (“colo-
rectal_ screening”).

Histopathology -
Spedialization:
colorectal_screening

colorectal_screening

Data Number of findings

Data global evaluation

- P —— endoscopic configuration code maximum size
Microscopic findings

—  anatomical pathology results code

Microscopic finding
L dysplasia grade code lenght

Structured microscopic details e ———  SiZe == width

maxisize - depth
L
not-sessile

advanced adenoma

Figura 10.2: (Izquierda) Seccion del diagrama de “Histopatho-
logy -  Specialization:  colorectal screening”(id: openEHR-EHR-
OBSERVATION.lab_test-histopathology-colorectal screening.vl); (De-
recha) Seccion del diagrama de “colorectal screening” (id: openEHR-EHR-~
EVALUATION.colorectal _screening.v1)

10.1.2 Importacién y anotaciéon de arquetipos

Los dos arquetipos seleccionados para modelar los datos del estudio son im-
portados en ArchMS. El primer paso en el proceso de importacion es la
validacion de los arquetipos con respecto a sus arquetipos padre, en caso de
que tengan. En este caso, el arquetipo “Histopathology - Specialization: co-
lorectal _screening” especializa al arquetipo “Histopathology”, por lo que se
comprueba su correcciéon con respecto a este tltimo. Una vez que los arque-
tipos han sido importados con éxito, la herramienta busca automaticamente
arquetipos similares a ellos con el proposito de obtener recomendaciones de
anotaciones.
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Similarity for Histopathology - Specialization: colorectal_screening

Search performed with the following values:

Taxonomic similarity weight: 0.3 Properties similarity weight: 0.3 Linguistic similarity weight: 0.4 Threshold: 0.5
Archetype ID Similarity value Options Options
openEHR-EHR-

OBSERVATION. |ab_test- 0.589 View annotations Copy annotations
histopathology.v1
Annotation label
http:/fforg.snu.bike/MeSH#diagnosis diagnosis
http:/iorg.snu.bike/MeSH#pathology pathology

hitp:/iwww.ihtsdo.org/SCT_404684003 Clinical finding (finding)

http:ffiwww ihtsdo.org/SCT_394597005 Histopathology (qualifier value)

0|:e:.EH3-EH%- 587 ‘iew annotations Copy annotations
OBSERVATION.lab_test.v1
Annotation label
hitp:fforg.snu_bike/MeSH#pathology pathology
Figura 10.3: Arquetipos similares a openEHR-EHR-

OBSERVATION.lab _test-histopathology-colorectal _screening.vl

En la figura se muestra el resultado de esta accién para el arqueti-
po “Histopathology - Specialization: colorectal_screening”. Ha encontrado dos
arquetipos similares, con los cuales ademas tiene relacion a través de espe-
cializacion. La busqueda por similitud hace uso del perfil seméantica de los
arquetipos (conjunto de term-bindings y anotaciones), sin embargo, al hacer-
lo inmediatamente después de la importacion, el arquetipo aun no ha sido
anotado, y ademas, en este caso especifico, carece de term-bindings, por lo
que su perfil semantico esta vacio y, por lo tanto, la similitud se hace tenien-
do en cuenta las ontologias del modelo de arquetipos e informacion obtenida
a partir de la transformacion seméntica del arquetipo ADL, es decir, la es-
tructura del arquetipo, por ello es l6gico que los arquetipos obtenidos sean
aquellos a los que especializa y con los que comparte estructura de modelado.

Ademés de las anotaciones recuperadas de arquetipos similares, se pue-
den anadir anotaciones adicionales para enriquecer el perfil seméantico del
arquetipo. La herramienta proporciona un ment de anotacion en el que pro-
porciona acceso a terminologias de anotacién y sugiere posibles términos para
anotar relacionados con el arquetipo. Estas sugerencias se basan en el con-
tenido textual de las secciones keywords, purpose v ontology del mismo. La
figura [I0.4) muestra la interfaz de anotacion para el arquetipo “Histopathology
- Specialization colorectal_screening”. El arquetipo contiene en sus secciones
keywords, purpose y ontology términos como accession, adenoma, colorectal,
etc. La herramienta de anotacion busca coincidencias de dichos términos en
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una terminologia seleccionada (en este caso MeSH), y muestra un panel con
las sugerencias seleccionadas. En la figura algunos de los términos pro-
cedentes de MeSH sugeridos a partir del término adenoma contenido en el
arquetipo son adenoma, adenomatoid_tumour o adenomatous_polyp.

accession Annotation of Histopathology - Specialization: colorectal_screening

adenoma B S Annatation Resource pragH v

adenoma =

. Annotation

adenomatoid_tumar e fanciaia

adenomatous_polyp

adenomatous_polyposis_coli Annotation label Options

adenomatous_polyposis_coli_|

adrenocortical adenoma hitp-iforg snu bike/MeSHediagnosis diagnosis Delete

basophil_adenoma

bile duct adenoma http:/iorg snu.bike/MeSH#pathology pathology Delete

chromophobe_adenoma

congenital_cystic_adenomatoil - http:/iwww ihtsdo. org/SCT_404684003 Clinical finding (finding) Delete
assigned http:ifwww.ihtsdo.org/SCT_394597005 Histopathology (qualifier value) Delete
care 8 http:/iorg.snu.bike/MeSH#adenoma adenoma Delete
colorectal

1-50f12 » M

colorectal_screening

Figura 10.4: Anotacion del arquetipo “Histopathology - Specialization: colo-
rectal screening”

Las tablas y muestran el conjunto final de anotaciones ana-
didas a los arquetipos “Histopathology - Specialization colorectal screening”

y “colorectal_screening”, las cuales constituyen el perfil seméntico de cada
arquetipo.

Tabla 10.4: Anotaciones SNOMED-CT y MESH para el arquetipo “Histopat-
hology - Specialization colorectal screening”

Cédigo SNOMED-C Etiqueta Cédigo MeSH Etiqueta
25723000 Dysplasia D000236 Adenoma
394597005 Histopathology Q000175 Diagnosis
264267007 Colorectal D003106 Colon
148322003 Screening D010336 Pathology
404684003 Clinical Finding D012007 Rectum
32048006 Adenoma D008403 Mass Screening

10.1.3 Representacion OWL de los extractos clinicos

Una vez seleccionados los arquetipos, los datos clinicos almacenados en una
base de datos relacional fueron transformados a extractos clinicos EHR con-
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Tabla 10.5: Anotaciones SNOMED-CT y MESH para el arquetipo “colorec-
tal screening”

Coédigo SNOMED-CT Etiqueta | Codigo MeSH Etiqueta
264267007 Colorectal Q000175 Diagnosis
148322003 Screening D008403 Mass Screening

forme a dichos arquetipos. La ejecucion de la clasificacion de pacientes segin
las guias clinicas de cribado de cancer de colon y recto requiere la represen-
tacion de los datos clinicos segiin una ontologia en dicho dominio. La figura
muestra un extracto del diagrama correspondientes a dicha ontologia
que contiene las entidades, propiedades y relaciones necesarias para mode-
lar los datos sobre el informe histopatologico y de cribado de los pacientes
clinicos. Un informe histopatologico (HistopathologyReport) esta compuesto
por una serie de hallazgos (Findings), que si contienen ciertas propiedades y
relaciones pueden ser adenomas (clase equivalente Adenoma). Para un ade-
noma, se tiene informacion de su tamano (propiedad size), grado de displasia
(hasDysplasiaType DysplasiaType), patron de crecimiento (hasPatologyAna-
tomyResults PatologyAnatomyResults) y si es sésil o no (hasConfiguratio-
nEndoscopy ConfigurationEndoscopy). El modelado de las subclases de Dys-
plasiaType, PatologyAnatomyResults y ConfigurationEndoscopy se ha hecho
haciendo uso de la terminologia local utilizada en la recogida de los datos
de los pacientes del programa de cribado de la Regién de Murcia. De esta
manera, cada una de las subclases es una clase equivalente, definida por un
codigo proveniente de la terminologia local, por ejemplo, la subclase de Dys-
plasiaType, HighDegree se define como DysplasiaType and (code value 284).
Siendo 284 en los datos fuentes el codigo que identifica al grado de displasia
alto.

Para representar los datos segin la ontologia del dominio se aplica el
modelo de transformacion a través de su implementacion en la herramienta
SWIT. En este caso de uso, los modelos de entrada son los dos arquetipos
utilizados en la recogida de los datos clinicos, “Histopathology - Specializa-
tion colorectal screening” y “colorectal screening”, el modelo de salida es la
ontologia del dominio y los datos clinicos de cada paciente se encuentran
almacenados como extractos de HCE en formato XML. El proceso de trans-
formacion requiere la definicion de reglas de correspondencia entre los arque-
tipos y la ontologia del dominio y de reglas de identidad sobre la ontologia.
Para agilizar la tarea de definicion de reglas de correspondencia, se pueden
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oM axsize
anumber

Histopatholog
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hasFinding
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hasDysplasiaType hasEndoscopyConfiguration
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Figura 10.5: Ontologia en el domino de informes histopatologicos

o code
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definir patrones que encapsulen la definicién seméntica de las entidades en
la ontologia del dominio. Por ejemplo, la figura muestra el patréon que
define una instancia de informe histopatologico (HistopathologyReport) en la
ontologia. Esta instancia registra un conjunto de hallazgos (hasFinding ?fin-
ding), el ntimero total de estos (number ?number) y el tamano del hallazgo
més grande (propiedad mazsize ?size). El patron permite que las instancias
de HistopathologyReport se definan correctamente sin necesidad de conocer
a fondo la ontologia del dominio, pues especifica todas las propiedades y
relaciones de dicha entidad.

?histopathologyReport : INVIDUARL,
?finding:INDIVIDUAL,

?oize:CONSTANT,

?number : CONSTANT;

BEGIN

ADD ZhistopathologyReport instanceOf HistopathologyReport,
ADD ?finding instance0f Finding,

ADD ?histopathologyReport hasFinding ?finding,
ADD ZhistopathologvReport number Znumber,

ADD ?histopathologyReport maxsize %Psize

END;

Figura 10.6: Patron para la definicién de instancias de “HistopathologyRe-
port”

La figura muestra la definicion de las reglas de correspondencia con
las variables del patron. Cada extracto capturado utilizando el arquetipo
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Source Data Pattern Variables

= OBSERVATION (at0000.1.1) Histopathology - Specialization: colorectal_screening T

Sdata Ly ZhistopathologyReport
BHISTORY (at0001.2.2) Event Series -
|_»?finding

| » 2number

) 3.3) Any event
size
at0003.4.4) T

TREE (
TER (at0.87.5) Microscopic findings /

JSTER (at0.81.6) Microscopic finding

N\ £

Subject Predicate Object
histopathologyRepon IinstanceOf Histopath: JyRepon
histopathologyRepon hasFinding Hinding

histopath

port number number

histopathologyReport maxsize ?size

Figura 10.7: Interfaz de SWIT para el mapeo entre los dos arquetipos (iz-
quierda) y las variables del patrén que define un informe histopatologico
(derecha)

“Histopathology - Specialization colorectal screening” corresponde con un in-
forme histopatolégico, asi que se define una correspondencia entre la raiz
del arquetipo y la variable ?histopathologyReport. El elemento “Microscopic
finding” representa el registro de un hallazgo, por lo que se define una co-
rrespondencia entre ese elemento y la variable ?finding. Los valores para las
variables Zsize y number se obtienen a partir de la informacién recogida en
el extracto con el arquetipo “colorectal screening”, por lo que se define una
correspondencia entre el elemento “mazimun size” y la variable Zsize y el
elemento “Number of findings” y la variable ¢number.

La definicion de una correspondencia para cada variable del patréon en
SWIT genera las reglas de clase necesarias. La figura [L0.8 muestra la regla
de relacion autométicamente generada a partir de la definiciéon en SWIT de
la correspondencia para ?histopathologyReport.

Una instancia de HistopathologyReport se identifica por el paciente al
que pertenece, mientras que un Finding se identifica a partir de la instancia
HistopathologyReport a la que pertenece. Las clases DysplasiaType, Patolog-
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<map>
<typer2Class</typer
<class>
<id=>
http://www.coode.org/oppl/variablemansyntaxt?histopathologyReport
</id»
</class>
<entity>
<nocdes>
<node id="1"=
<id>0BSERVATION [Rarchetype node id="at0000.1.1"]</id>
</node>
</nodes>
<fentity>
</map>

Figura 10.8: Regla resultado de definir la correspondencia de la variables
7histopathologyReport en SWIT

yAnatomyResult y ConfigurationEndoscopy se definen a través de su campo
code. La regla de identidad para una instancia de tipo DysplasiaType se
muestra en la figura [10.9

<condition=
<clasgs><idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/precol . owl#DysplasiaType</id></class>
<requlrement>
<and>
<requirement >
<gcoperALL</scoper
<dataproperty>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/precol. owl#code
</dataproperty>
<valuerEQUALS</value>
<requirement >
</and>
</requierement»

</condition>

Figura 10.9: Regla de identidad para “DysplasiaType”

Si los extractos clinicos de un paciente X tienen los datos mostrados en la
tabla [10.6] el resultado de aplicar las reglas de transformacion a este paciente
creard las instancias en la ontologia que se muestran en la figura [10.10

Los hallazgos niimero 1 y 2 no se clasifican como adenomas debido a sus
caracteristicas, por lo que en total, el informe histopatologico del paciente
solo contiene un adenoma, clasificado como un adenoma normal (NormalA-
denoma). Esta clasificacion parcial puede ser anadida como anotaciones al
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Tabla 10.6: Datos clinicos del paciente X

# hallazgo Conﬁgufa@ic’)n Tipo de displasia Pato’log'ia Ta}m.a o
endoscopica anatomica mAaximo

1 11 (sesil) 275 (desconocida) 185 (hiperplasia) 2

2 11 (seésil) 275 (desconocida) 185 (hiperplasia) 2

3 13 (no sésil) 283 (baja) 181 (tubular) 5

Property assertions: histopathologyReport_16

HistopathologyReport ® hasFinding finding_3
® hasFinding finding_2

ame I A m hasFinding finding_1

Different Ir Dat erty assert
# finding_2 ® number 1

# finding_3 = max_size 5
& findina_1

Description: finding_3

Finding
AdenomaNotSesil
Normaladenoma

TubularOnlyAdenoma

Figura 10.10: Representacion de datos de hallazgos para el paciente X en la
ontologia del dominio

extracto clinico del paciente, asi, ademas de las anotaciones obtenidas de sus
arquetipos, se anaden anotaciones como “NormalAdenoma”, “TubularOnlyA-
denoma” a partir de la clasificaciéon de su adenoma 3 y 4 o Hyperplasia a
partir de los valores de sus hallazgos nimero 1 y 2.

10.1.4 Clasificacién de pacientes

Clasificar los pacientes segtin su riesgo de desarrollar cancer de colon de acuer-
do a las gufas clinicas europea y americana requiere crear una ontologia de
clasificaciéon con tantas reglas como grupos de clasificacion existan. La tabla
10.7 muestra cada una de las reglas definidas en la ontologia de clasificacion
para los grupos definidos en la tabla [10.3]

Si se aplican las reglas de la tabla al paciente X cuya instancia de



10.1. Programa de cribado de cancer de colon y recto 199

Tabla 10.7: Reglas equivalentTo de clasificaciéon segiin guias clinicas europea
y americana

Nivel de riesgo Guia clinica europea Guia clinica americana
HighRiskAmericanProtocol EquivalentTo
HighRiskEuropeanProtocol EquivalentTo (HistopathologyReport
Alto (HistopathologyReport and ((hasAdenoma some AdvancedAdenoma)
. and ((max_size some integer|>20)]) or (number some integer[>3)])))
or (number some integer [>5)]))) or (HistopathologyReport

and (max_size some integer [>20)]))
IntermediateRiskEuropeanProtocol EquivalentTo
HistopathologyReport
and (((hasAdenoma some AdvancedAdenoma)
and (max_size some integer|<20)])

Intermedio and (number some integer [<5)]))

or ((hasAdenoma only NormalAdenoma)

and (number some integer [>2)])

and (number some integer [<5)])))

LowRiskEuropeanProtocol EquivalentTo LowRiskAmericanProtocol EquivalentTo
Bajo HistopathologyReport HistopathologyReport

and (hasAdenoma only NormalAdenoma) and (hasAdenoma only NormalAdenoma)

and (number some integer [<3)]) and (number some integer [<3)])

HistopathologyReport aparece en la figura [10.10] el paciente sera clasificado
como de bajo riesgo segin las guias europeas y americanas y las anotacio-
nes LowRiskEuropeanProtocol y LowRiskAmericanProtocol pasaran a formar
parte de su perfil.

10.1.5 Gestion de datos clinicos

ArchMS ofrece una interfaz de gestion tanto para los pacientes como para los
médicos. Un médico puede ver todos los historiales clinicos de sus pacientes,
mientras que un paciente puede visualizar su propio historial. La figura [10.11
muestra la vista de un paciente, donde puede visualizar su extracto clinico
sobre su informe histopatologico y los arquetipos utilizados para la recogida
de datos.

Los pacientes pueden obtener recomendaciones de recursos de aprendizaje
a partir de un extracto clinico o a partir de los arquetipos implicados en su
historial clinico. En el caso del paciente X visto en las secciones anteriores,
la informacion utilizada para obtener documentos de aprendizaje sera:

e Si se obtienen a partir un arquetipo, ArchMS utiliza el perfil semantico
del arquetipo, es decir, el conjunto de anotaciones y enlaces terminolo-
gicos.

e Si se obtienen a partir de un extracto, ArchMS utiliza:
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Exiracts Archetypes

Test description Test date Archetypes Extract Leamning Resources Download

Histopathology report = @ ] &

1-10f 1

*The learning resource search can be customized

Customize

Extracts = Archetypes

Archetype name Leamning Resources
openEHR-EHR-OBSERVATION. lab_test-histopathology.v1 -
openEHR-EHR-EVALUATION.colorectal_screening.v1 ]

1-20f2

Figura 10.11: Interfaz ArchMS para el paciente X

— El perfil semantico de cada uno de los arquetipos utilizados para
recopilar el extracto clinico.

— Si el especialista ha realizado operaciones de clasificacién sobre el
paciente, ArchMS también utiliza las nuevas anotaciones resultado
de dicha clasificacion.

Supongamos que en la plataforma hay disponibles dos recursos de apren-
dizaje, “What you need to know about cancer of Colon and Rectum”y “Che-
motherapy and You: Support for People With Cancer”, cuyas anotaciones se
muestran en las tablas y [10.9

Mediante la exploracion de las anotaciones dadas a cada uno de los recur-
sos, se deduce que el primero de ellos (“What you need to know about cancer
of Colon and Rectum”) esta dirigido a todos los pacientes con cancer de colon
y recto, incluyendo a todos los pacientes del programa de cribado, mientras
que el segundo (“Chemotherapy and You: Support for People With Cancer”)
esta dirigido a pacientes a los que se les esta aplicando quimioterapia (sin
especificar tipo de cancer) y a los pacientes del programa de cribado clasifi-
cados como alto riesgo. El paciente X, por su clasificaciéon deberia obtener la
recomendacion del primero de ellos, pero no del segundo, sin embargo esto
depende de los parametros dados al métodos de recomendacion. El método de
recomendacion aplica el método de similitud, que depende de cuatro parame-



10.1. Programa de cribado de cancer de colon y recto 201

Tabla 10.8: Anotaciones para “What you need to know about cancer of Colon
and Rectum”

Cédigo MeSH Etiqueta Anotacién de nivel de riesgo
D003110 Colonic Neoplasms LowRiskEuropeanProtocol
D009369 Neoplasm LowRiskAmericanProtocol
D000236 Adenoma HighRiskAmericanProtocol
D003106 Colon HighRiskFuropeanProtocol
D012007 Rectum IntermediateRiskEuropeanProtocol
D008403 Mass Screening
D015179 Colorectal Neoplasm
D011127 Polyps

Tabla 10.9: Anotaciones para “Chemotherapy and You: Support for People
With Cancer”

Coédigo MeSH Etiqueta Anotacién de nivel de riesgo
D003110 Drug Therapy HighRiskAmericanProtocol

D009369 Neoplasm HighRiskEuropeanProtocol
AdvancedAdenoma

tros, los pesos dados a la distancia taxonémica, a la similitud de propiedades
y a la similitud lingiiistica y el umbral de similitud. Para elegir los pesos y
el umbral méas adecuado nos fijamos en el origen de las anotaciones. Por un
lado, los recursos formativos tienen anotaciones provenientes de MeSH, una
terminologia que se presenta como una taxonomia, por lo que la distancia
taxonomica es el valor mas importante y que carece de propiedades. Por otro
lado, tienen anotaciones que corresponden con las categorias de clasificacion.
Estas categorias tienen la misma distancia taxonémica, y sus diferencias im-
portantes estan en las propiedades que contienen. La similitud lingiiistica se
puede tener en cuenta pero su relevancia es minima, por ejemplo HighRisk A-
mericanProtocol y LowRiskAmericanProtocol son lingiiisticamente similares
pero seméanticamente muy distintos.

Para tener un equilibrio entre las anotaciones provenientes de MeSH y
las anotaciones provenientes de la ontologia de clasificacion, se obtienen re-
comendaciones para el paciente X con un valor 0,6 para el peso de la distancia
taxonomica, de 0,3 para la similitud de propiedades y de 0,1 para la similitud
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Leaming Resources

identifier Download file Evaluation
What you need to know about cancer of Colon and Rectum - NCI download pdf file 7.49 of 10
Chemotherapy and You: Support for People With Cancer - NCI download pdf file 6.19 of 10
1-2of2
Annotate

Figura 10.12: Resultados recomendaciéon de recursos de aprendizaje para el
paciente X

lingiiistica. EEn una primera ejecucién se escoge un umbral bajo de 0,5 para
ver los valores de similitud asignados a cada uno de los recursos formativos.

Con estos parametros, los resultados para el paciente X aparecen en la
figura Mientras que el primer recurso obtiene una puntuacion de simi-
litud de 0,749 (7,49 sobre 10), el segundo obtiene una puntuacion de 0,619
(6,19 sobre 10). La diferencia entre ambos no es muy significativa, esto se
debe a los valores que tienen los pesos. La similitud con mas peso es la dis-
tancia taxonomica, esto funciona bien para las anotaciones provenientes de
MesH pero no para las que provienen de la ontologia de clasificacion.

La tabla muestra los valores de similitud para cada uno de los tipos
de anotacién por separado. Teniendo en cuenta las anotaciones MeSH, la di-
ferencia entre los dos recursos es muy significativa, mientras que teniendo en
cuenta las anotaciones de la ontologia de clasificacion, la similitud es prac-
ticamente la misma. Esto se debe a que las clases que definen las categorias
de clasificacion tienen la misma distancia taxonémica en la ontologia.

Tabla 10.10: Valores de similitud para las anotaciones MeSH y para las ano-
taciones provenientes de la ontologia de clasificacion

MeSH Ontologia de clasificacién
0,846 0,652

What you need to know about
cancer of Colon and Rectum
Chemotherapy and You: Support
for People With Cancer

0,591 0,647

Este ejemplo muestra que seria interesante mejorar el método de reco-
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mendacién permitiendo definir distintos pardmetros de peso para cada tipo
de anotacion. Es decir, dar mas importante a la distancia taxonémica en las
anotaciones MeSH y dar mas importancia a la similitud de propiedades en
las anotaciones de la ontologia de clasificacion.

10.2 Transformacién de modelos clinicos: CEM
a arquetipos openEHR

El objetivo principal de este escenario de aplicacion es la reutilizacion de los
modelos clinicos disponibles para los sistemas de Historia Clinica Electronica
(HCE) basados en CEM para su uso en sistemas basados en el estandar
openEHR. Para ello se utilizan los métodos de transformacién de modelos
explicados en esta tesis.

La transformacion entre modelos utiliza la representacion OWL dispo-
nible para cada uno de los modelos de informacion y clinicos de CEM y
openEHR. Para este caso de uso se utiliza la representacion OWL de CEM
creada dentro del proyecto “Strategic Heatlh IT Advanced Research Project,
secondary use of EHR” (SHARP) que se presenta en la seccion y la
representacion OWL de openEHR desarrollada en el contexto del proyecto
Archeck, presentada en la seccion El uso de este formalismo comin
en la transformacién de ambos modelos, el cual soporta actividades como
razonamiento automatico, permite asegurar que solo contenido logicamente
consistente es transformado. En ambas aproximaciones, la construccion de
la representacion OWL sigue una metodologia similar, los conceptos princi-
pales de los modelos de informaciéon se representan como clases OWL y los
modelos clinicos como subclases de dichas clases, mientras que cada entidad
restringida se define como una clase OWL con restricciones definidas.

En este escenario se disena la transformacion unidireccional de modelos
clinicos basados en CEM a arquetipos openEHR. Cada modelo CEM se cla-
sifica en una categoria estructural béasica que captura los atributos comunes
de un modelo perteneciente a una clase especifica. Por lo tanto, los CEM de
la misma categoria estructural siguen una estructura similar y se les puede
aplicar la misma metodologia de transformacion. Por ejemplo, cada modelo
CEM que sea de tipo Panel sigue el mismo conjunto de transformaciones pa-
ra obtener su representacion openEHR. Debido a esto, se propuso la creaciéon
de plantillas OWL que definen la representacion tipo de una categoria CEM
en openEHR. La figura muestra parte de la plantilla openEHR definida
para representar modelos CEM de tipo Panel. A la izquierda aparece el Panel
con una propiedad item. A la derecha, las entidades en gris representan las
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COMPOSITION
Panel e 7

item 1.% "
\ SimpleStatement | .
L
DataComponent

Figura 10.13: Transformacion de un Panel CEM a un arquetipo openEHR

clases del modelo de informacion de openEHR, mientras que las entidades
en blanco representan las entidades equivalentes al Panel CEM que forman
la plantilla definida.

La figura también muestra las correspondencias entre el modelo
CEM y la plantilla equivalente. El estudio de las representaciones OWL de
ambas especificaciones dio lugar a la identificacion de dos tipos de correspon-
dencia:

e Correspondencia clase a clase: Realiza la correspondencia entre dos
clases. En este caso se aplica la regla de transformacion para crear
una clase OWL a partir de otra clase OWL existente presentada en la
seccion[7.2.3] La correspondencia entre una clase A de CEM y una clase
B de openEHR crea una nueva clase C congruente a A y subclase de B.
En la figura la clase openEHR:PANEL de la plantilla openEHR
es congruente a la clase cem:Panel de CEM. Por lo tanto:

Regla_clase _clase(cem : Panel,openEHR : COMPOSITION) :
JopenEHR : PANEL C openEHR : COMPOSITION |
openEHR : PANEL = cem : Panel (10.1)

Es decir, todo modelo CEM definido como subclase de cem:Panel seré
definido en openEHR como subclase de open EHR:Panel.

e Correspondencia propiedad a estructura: Realiza la correspondencia de
un axioma de propiedad de un modelo CEM a una estructura ontologi-
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ca en openEHR. Por ejemplo, en el ejemplo de la figura el axio-
ma de cem:Panel definido como cem:Panel subClassOf cem:item min
1 cem:SimpleStatement se corresponde con la estructura en el arque-
tipo openEHR openEHR:PANEL subClassOf openEHR:content exactly
1 (openEHR:ITEM SECTION and openEHR:items min 1 openEHR-
:STATEMENT ENTRY), por lo que su correspondencia es con una
estructura de clases y propiedades.

La correspondencia propiedad a estructura no puede realizarse con una
regla simple, por lo tanto, el uso de patrones para este caso no sélo es reco-
mendable siguiendo las buenas practicas de reutilizaciéon en construccion de
ontologias, sino que se hace necesario para definir reglas de correspondencia
més complejas. La existencia de plantillas para cada una de las categorias es-
tructurales de CEM permite la creacion de patrones de transformacion para
cada una ellas, los cuales crean una vista sobre cada una de las plantillas.

La figura muestra los patrones que permiten transformar un Panel
CEM en un arquetipo openEHR de tipo COMPOSITION. En los patrones,
las variables ?panel y ?statement se hacen corresponder con entidades de
un modelo CEM de entrada, mientras que el resto de variables, ?panelOPE-
NEHR, ?itemSection, ?statementEntry, ?statementltemTree, ?statementDa-
taFlement parametrizan las entidades del arquetipo openEHR de salida y se
definen en el patron a partir de las variables ?panel y ?statement de entrada.

Los dos primeros patrones de la figura crean la estructura principal
de un Panel compuesto por un SimpleStatement en su relacion item en ope-
nEHR. El tercer patrén crea el resto de la estructura de un SimpleStatement
con un DataComponent.

Debido a la existencia de plantillas para cada una de las categorias estruc-
turales de CEM, las correspondencias entre un modelo CEM y su equivalente
openEHR estén predefinidas para cualquier modelo CEM de entrada. Los pa-
trones de la figura [10.14] se utilizan sobre una plantilla openEHR que define
el arquetipo equivalente a un Panel CEM, por lo que dado un modelo CEM
de entrada de tipo Panel, las reglas de correspondencia predefinidas enlazan
la variable ?panel con la entidad subclase de Panel en el CEM y la variable
?statement con la entidad subclase de SimpleStatmenet en el CEM. De esta
manera, el proceso de transformacion se puede automatizar en los siguiente
pasos:

1. Identificacion de plantillas: Dado un modelo CEM se identifican las
plantillas openEHR, que le corresponden dependiendo de su categoria
estructural.
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?panel :CLASE,

?panelOPENEHR:CLASS = create{?panel .RENDERING+ I
?itemSection:CLASS = create(?panel . RENDERING+ )
BEGIN

ADD ZpanelOPENEHR SubClassOf PANEL,

ADD ZitemSection SubClassOf ITEM_SECTION,

ADD ZpanelOPENEHR SubClassOf (COMPOSITION_content exactly 1 ?itemSection)
END;

?panel :CLASS,
?statement : CLASS,

?itemSection:CLASS = create(?panel.RENDERING+ Y,
?estatementEntry:CLASS = create{?statement .RENDERING+ )
BEGIN

ADD ZstatementEntry SubClassOf STATEMENT ENTRY,
ADD ZitemSection SubClassOf (SECTION_items max 1 ?statementEntry)
END;

?ostatement : CLASS,

?atatement ItemTree: CLASS = create {?statement .RENDERING+ Y,
?atatementDatakElement :CLASS = create{?statement RENDERING+ }
BEGIN

ADD ?statementDataElement Subllaszs0f DATA ELEMENT,
ADD ?statementItemTree Subllass0Of {(ITEM TREE items max 1 2statementDataFElement)

END;

Figura 10.14: Patrones de transformacion de un Panel CEM a un arquetipo
openEHR

2. Instanciacion de patrones: Los patrones asociados a las plantillas se
instancian con las entidades del modelo CEM de entrada.

3. Ejecucion de la transformacion: Los patrones instanciados se ejecutan
sobre la plantilla seleccionada y se obtiene el arquetipo openEHR equi-
valente.

Si se va a transformar el modelo CEM BloodPressurePanel que se define
en sintaxis OWL Manchester de la siguiente forma:

Class: BloodPressurePanel
SubClass0f:
item max 1 DiastolicBloodPressure,
item max 1 SystolicBloodPressure,
Panel

Class: DiastolicBloodPressure



10.2. Transformacion de modelos clinicos: CEM a arquetipos openEHR, 207

SubClassOf:
data max 1 PQ,
SimpleStatement

Class: SystolicBloodPressure
SubClass0f:
data max 1 PQ,
SimpleStatement

La aplicacion del proceso de transformacion al modelo BloodPressurePa-
nel lo identifica como un Panel compuesto por SimpleStatement y selecciona
la plantilla y los patrones de las figuras[10.13]y Las reglas de correspon-
dencia predefinidas enlazan BloodPressurePanel— ?panel y DiastolicBlood-
Pressure— ?statement, SystolicBloodPressure— ?statement. El resultado de
ejecutar los patrones es el arquetipo openEHR OWL descrito a continuacion:

Class: BloodPressurePanel PANEL
SubClass0f:
content exactly 1 BloodPressurePanel ITEM_SECTION,
PANEL

Class: BloodPressurePanel_ITEM_SECTION
SubClassO0f:
ITEM_SECTION

Class: BloodPressurePanel_ ITEM_SECTION
SubClass0f:
ITEM_SECTION,
items max 1 SystolicBloodPressure_STATEMENT_ENTRY,
items max 1 DiastolicBloodPressure_STATEMENT_ENTRY

Class: DiastolicBloodPressure_STATEMENT_ENTRY
SubClass0f:
STATEMENT_ENTRY,
data max 1 DiastolicBloodPressure_STATEMENT_ITEM_TREE

Class: SystolicBloodPressure_STATEMENT_ENTRY
SubClass0f:
STATEMENT_ENTRY,
data max 1 SystolicBloodPressure_STATEMENT_ITEM_TREE



208 CAPITULO 10. Escenarios de validaciéon

El resultado final de este trabajo es el conjunto de plantillas openEHR
OWL para las categorfas estructurales més comunes de CEM, Panel (com-
puesto por SimpleStatement, CompoundStatement u otros Panel), SimpleS-
tatement, CompoundStatement, Attribution, Modifier y Qualifier, el conjunto
de patrones OPPL2 que permiten realizar la transformacion y una herramien-
ta [246] que implementa los tres pasos (identificacion de plantillas, instan-
ciacion de patrones y ejecucion de la transformacion) de la transformacion
CEM a openEHR.

Se realiz6 una evaluacion técnica de las ejecucion de la transformacion
para una serie de modelos CEM, verificando que los resultados obtenidos
coincidian con la salida esperada segin la ontologia OWL de los arquetipos
openEHR utilizada y las plantillas openEHR OWL disenadas. El tiempo pro-
medio para transformar un modelo CEM a un arquetipo openEHR en OWL
es de 1,587 segundos en un servidor de 2.13 GHz, procesador de 8 ntucleos,
utilizando 6 GB de maquina virtual Java, razonador Hermit 1.3.5, OWLAPI
3.4.5 y OPPL2. Existe una correlacion positiva entre el tiempo total y el
namero de Components que contiene un CEM (coeficiente de correlacion de
Pearson = 0,964). Un modelo de regresion lineal podria explicar la relacion
(ver figura entre el nimero de Components en el modelo CEM vy el
tiempo (R = 0,996; P=0,0 para la constante y el ntuimero de componentes),
que es un buen valor en términos de escalabilidad.
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Figura 10.15: Tiempo de ejecuciéon del proceso de transformacion respecto al
nimero de componentes de CEM
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10.3 Datos ortélogos, enfermedades genéticas y
anotaciéon de secuencias genémicas

La herramienta SWIT ha sido utilizada para crear un repositorio integra-
do de recursos de informacion sobre genes ortélogos, enfermedades genéticas
humanas e informacién derivada de procesos de anotacién de genomas. Los
genes ortologos son copias diferentes de la misma secuencia genética, presente
en especies diferentes y resultado de la divergencia evolutiva. Los reposito-
rios de genes ortologos proporcionan conjuntos de genes ortélogos, obtenidos
utilizando distintos métodos y que proporcionan distintos detalles. Para la
investigacion cientifica es interesante el acceso a estos recursos de forma in-
tegrada, como se demuestra por iniciativas como Quest for Orthologs [247],
que tiene como objetivo mejorar la estandarizacion de la informaciéon sobre
ortélogos para el uso compartido de los conjuntos de datos. Entre sus pro-
puestas se encuentran los formatos basados en XML para la representacion
de datos sobre ortélogos y secuencias de datos, OrthoXML y SeqXML. La
uniéon de genes ortélogos, junto a enfermedades genéticas y la informacion
derivada de los procesos de anotacion de secuencias genémicas resulta de in-
terés para estudiar las relaciones de ortologia de los genes y su influencia en
las enfermedades genéticas durante los procesos de anotacion de genomas.

El repositorio creado en este proceso, llamado OGO [165], en su primera
version proporcionaba un recurso integrado de genes ortologos y enferme-
dades relacionadas. Para ello integroé recursos provenientes de las bases de
datos KOG, Inparanoid, OrthoMCL, Homologene y OMIM. La integracion
se realiz6 utilizando como modelo de salida global una ontologia, OGO, que
proporciona una representacion formal del dominio de los ortélogos y las
enfermedades genéticas. Este repositorio contenia méas de 50000 grupos de
ortélogos, més de un millén de genes y proteinas y alrededor de 18000 enfer-
medades genéticas humanas.

Para generar el contenido de la tltima version del repositorio, no sélo se
utilizé la informacion de ortélogos contenida en esquemas relacionales, sino
también los datos en ficheros XML siguiendo el formato OrthoXML disponi-
ble para OrthoMCL e Inparanoid. La figura muestra un ejemplo de fi-
cheros OrthoXML. En este formato se muestran primero los genes (<genes>)
por especie (<species>) a la que pertenecen y aporta informacion del recur-
so del que se obtiene la informacion (<database>) y de la proteina a la que
se traduce el gen (<proteinId>). La segunda parte del fichero muestra los
grupos de genes (<groups>), que pueden ser ortologos (<orthologGroup>) o
pardlogos (<paralogGroup>). El esquema OrthoXML permite que los grupos
contengan genes y otros grupos anidados.
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<?xml version="1.0" encoding="utf-8"72>
<orthoXML>
<species name="Caenorhabditis elegans" NCBITaxId="6239">
<database name="WormBase" version='"Caenorhabditis—elegans_WormBase_WS199_protein-all.fa">
<genes>
<gene id="1" geneld="WBGene00000962" protId="CE23997" />
<gene 1d="5" geneld="WBGene00006801" protId="CE43332" />
</genes>
</database>
</species>
<species name="Homo Sapiens" NCEITaxId="9606">
<database name="Ensembl" versicn="Homo_sapiens.NCBI36.52.pep.all.fa">
<genes>
<gene 1d="2" geneId="ENSGO0000197102" protId="ENSP00000348965" />
<gene id="6" geneld="ENSGO0000198626" protId="ENSP0O0000355533" />
</genes>
</database>
</species>
<gscores>
<scoreDef id="bit" desc="BLAST score in bits of seed orthologs" />
<scoreDef id="inparalog" desc="Distance between edge seed ortholog" />
<scoreDef i1d="bootstrap" desc="Reliability of seed orthologs" />
</scores>
<groups>
<orthologGroup id="1">
<score id="bit" value="5093" />
<geneRef id="1">
<score id="inparalog" walue="1" />
<score id="bootstrap" value="1.00" />
</geneRef>
<geneRef id="2">
<score id="inparalog" value="1" />
<score id="bootstrap" wvalue="1.00" />
</geneRef>
</orthologGroup>
<orthologGroup id="3">
<score id="bit" wvalue="3785" /=
<geneRef id="5">
<score id="inparalog" value="1" />
<score id="bootstrap" wvalue="1.00" />
</geneRef>
<geneRef id="6">
<score id="inparaleg" wvalue="1" />
<score id="bootstrap" value="1.00" />
</geneRef>
</ortheologGroup>
</groups:>
</orthoXML>

Figura 10.16: Ejemplo de informacion sobre genes ortélogos representada en
formato OrthoXML

La figura muestra un extracto de la ontologia OGO utilizado para
realizar la transformacion de los contenidos sobre genes ortologos en Ort-
hoXML. Para ello hay que definir correspondencias entre el esquema Ort-
hoXML y la ontologia.

Una de las correspondencias estd entre la entidad species de OrthoXML
y la clase organisms de la ontologia OGO. La ontologia OGO contiene un
individuo para cada una de las especies de la taxonomia del NCBI, por lo
que la transformacion no deberia crear nuevos individuos de especies que ya
existan en la ontologia. En esta transformacion, el interés de las especies esta
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Figura 10.17: Diagrama de un extracto de la ontologia OGO

en su relacion con los genes, por lo que esta correspondencia se puede definir
a través del siguiente patron:

?gene : INDIVIDUAL,
?species : INDIVIDUAL [instance0Of organisms],
?speciesFinal : INDIVIDUAL=create ("NCBI_"+?2species.RENDERING),
27d :CONSTANT
BEGIN
ADD ?gene fromSpecies ?spectiesFinal ,
ADD ?gene Identifier 2id,
ADD ?gene instance0f Gene
END;

Los individuos de tipo organisms en la ontologia OGO tienen URIs con el
formato “http://miuras.inf.um.es/ontologies/swit/ncbi.owl#NCBI "+ Tazo-
nomyld, donde Taxonomyld es el identificador de la especie en la taxonomia
NCBI. En OrthoXML, una especie se identifica a través del elemento species
y los atributos @name y @NCBITaxld. Para asociar instancias de species
con individuos ya existentes en la ontologia, la variable Zspecies se define
para crear un individuo temporal a partir de la informacion @NCBITazld del
elemento species. El valor que toma esta variable se utiliza para construir
el individuo parametrizado por la variable ?speciesFinal, que se construye
siguiendo el formato de URI de las especies en la ontologia OGO.

La asociacion de las variables del patron con entidades del recurso Ort-
hoXML de entrada instancia las siguientes plantillas de reglas:

La plantilla [10.2] se utiliza para crear instancias de Gene. La instanciacion
de esta plantilla genera la regla de clase que se muestran en la figura [10.18|
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Plantilla_regla_clase(Cy, 7gene){
Tgene € Gene AViy € C1,Jiy Clgene | is =iy} (10.2)

<map >
<typer2Claza</type>
<classr<idrhttp: //www.coode. org/oppl/variablemansyntax#?gena</id></class>
<entitys
<nodes>
<node id="1">
<idrgene</ids<bage>forthoXML/speclies/database/genes</bace>
</nodex>
</nodes>
<infos»
<infor<idrBgeneld</id><base nodeRef="1"/=</info>
<infor<id>@BNCBITaxId</id>
<basze»/orthoXML/species</baser»<base nodeRef="1"/>
</info>
</infos>
<fentity>
</map=

Figura 10.18: Regla de clase para crear instancias de Gene

La plantilla se utiliza para asociar la propiedad Identifier a las instan-
cias de Gene. La instanciacion de esta plantilla genera la regla de propiedad
que se muestran en la figura [10.19

Plantilla_regla_propiedad((Cy, Ay), (Tgene, ?id)){
7gene € Gene A\ Vi € C, Jiy C?gene | value(Gene, Identifier,is) ClidA
value(Cy, Ay, i1) = value(Gene, Identifier,iy)} (10.3)
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<map >
<typer2Prop</type>
<domainz
<class>
<idrhttp://www.coode.org/oppl/variablemansyntax# ?2gene</id>
</class>
<entitys
<nodes>
<node id="1">
<idrgene</id=<base> /orthoXML/species/database/genes</base>
</node>
</nodes>
<infos>
<infor<id»Bgeneld</id><base nodsRef="1"/></info>
<infor<id>@NCBITaxId</id>
<base>/orthoXML/species</baser<base nodeRef="1"/>
</infa»
</infos>
</entity>
</domain>
<predicater
<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies /0G0 . owléIdentifier</id>
</predicate>
<rangs>
<classr<idrhttp://www.coode.org/oppl/variablemansyntax#?id</id></clasa>
<value>
<nodes><node id="2"><id>Bgeneld</id><base nodeRef="1"/></node></nodes>
</wvalue>
</range>

</map>

Figura 10.19: Regla de propiedad para asignar la propiedad Identifier a las
instancias de Gene

La variable ?speciesFinal se crea a partir de ?species y depende de ?gene
a través de la relacion fromSpecies. Por ello, se genera la plantilla [10.4 que
relaciona las instancias de Gene con las instancias de organisms utilizando
la variable Zspecies, que resultard en que la variable ?speciesFinal tome el
valor adecuado. La instanciacion de esta plantilla genera la regla de relacion

que se muestran en la figura [10.20]

Plantilla_regla_relacion((Cy, Ry, C2), (?gene, ?species)){
7gene € GeneAlspecies € organisms/\
Plantilla_regla_clase(Cy, 7gene)A
Plantilla_regla_clase(Cy, ?species)\
{Viy € C1,1y € Cy,Fiz C7gene, iy CPspecies |
relacion(iy, Ry,i2) A relacion(iz, fromSpecies,iy)}
= Ry = fromSpecies} (10.4)
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<rnap
<typer2Rel</type>
<domain>
<class>
<id=http://www.coode.orgfoppl/variablemansyntax# ?gene</id>
</clase>
<entitye
<nodes>
<node id="1"=
<id=gene</id><base>/ortho¥ML/species/database/genes</base>
</node>
</nodes>
<infos=>
<infor<idrRgeneld</idr<base nodeRef="1"/»</info>
<infor<id>RNCBITaxId</id>
<basze>/orthoX¥ML/specles</base><base nodeRef="1"/>
</info>
</infos>
</entlity>
</domainz
<predicatex
<idzhttp://miuras.inf.um.es/ontologlies/0G0. . owlé#fromSpecies</1d>
</predicatex>
<range>
<classz
<id=http://www.coode.org/foppl/variablemansyntax$ ?species</id>
</claszs>
<entitye
<nodesr<node id="2"><idrspecies</id»<base nodeRef="1"/></nodes>
<infos>
<infor<id>@NCBITaxId</id»<base nodeRef="2"/></info>
</infoe>
<fentity>

</range>

</map>

Figura 10.20: Regla de relacién para asociar las instancias de Gene las ins-
tancias de organisms a la que pertenecen

La variable ZspeciesFinal no genera plantillas de regla, pues se obtiene a
partir de la variable Zspecies. Mientras que la variable ?species solo aparece
en una plantilla de regla de relacion, pues solo aparece en el cuerpo del patron
en relacion a Zgene.

En el esquema OrthoXML, la referencia a los genes que forman los grupos
de homologos se hace a través del elemento <geneRef> y su atributo @id que
equivale al atributo @id del elemento <gene>. La creacion de las instancias
de Gene se hacen segin el elemento <gene> y su atributo @geneld. Por lo
que a la hora de definir la relacion “OrthologsCluster hasOrthologous Gene”,
la correspondencia se debe hacer tanto con el elemento <gene> como con el
elemento <geneRef>. La figura muestra el resultado de esta regla de
relacion. En la seccion <range> se define la correspondencia para las ins-
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<map >
<typerZRel</type>
<deomain>
<class>
<idrhttp://mivras.inf.um.es/ontologies /0G0 . owl#OrthologsCluster</id>
</clazg>
<entity>
<nodes>
<node id="1"x>
<idrorthologGroup</idr<baser /orthoXML/groups</base>
</node>
</nodes>
<fentitye
</domain>
<predicate>
<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies /0G0 . .owlfhasOrthologoua</id>
</predicatex
<range>
<claga=<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologiea/0G0.owl4Gene</id></class>
<entity>
<nodes>
<node id="2":><idrgeneRef</id»<base nodeRef="1"/></node>
<node id="3"»
<ld»gene</id><base>/orthoXML/species/database/genes</base>
</node>
</nodes>
<option=
<key nodeRef="2":@id</keyravalue nodeRef="3":x@id</valuer
<foption=
<infosz<infor<idzigeneld</idr<base nodeRef="3"/></infoz</infos>
<fentity>
</range>

</map>

Figura 10.21: Regla de relaciéon que asocia OrthologsCluster con Gene

tancias de Gene, donde se corresponden tanto con el elemento <gene> como
<geneRef> y en la seccion <option> se igualan sus valores de @id.

La integracion de varios recursos requiere la definicion de reglas de identi-
dad para detectar redundancias. La figura[L0.22| muestra la regla de identidad
para la clase Gene, que se define a partir de la especie a la que pertenece
y su identificador. Es decir, dos instancias de Gene que pertenezcan a la
misma especie y que tengan alguno de sus identificadores coincidente, serén
consideradas una misma instancia.

En un version posterior del repositorio OGO, la ontologia global OGO
se actualizé para incluir informacién derivada de la anotacion de secuencias
gendmicas y se incluy6 informaciéon sobre tres organismos de la familia Muco-
raceae, de interés para la produccion de biocombustibles. Este repositorio ha
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<condition=
<clasgz<id>http://miuras.inf.um.es/ontologies/0G0.owlGene</id></clags>
<requirement>
<and>
<requirement >
<gcoperAlL</scopes
<objectproperty>
http://mivras.inf.um.es/ontologies /0G0 . owléfromSpecies
</objectproperty>
<value>EQUALS</value>
<class>
http://mivras.inf.um.es/ontologies/awit/nchi . owl#forganisms
</class>
<reguirement>
<regquirement >
<gcoper30ME</scope>
<dataproperty>
http://miuras.inf.um.es/ontologies/0G0 . owl#lIdentifier
</dataproperty>
<value>EQUALS IGNORE CASE</wvalue>
</requirement>
</and>
</reguierement >
</condition=

Figura 10.22: Regla de identidad para las instancias de Gene

sido publicado en la Web de Datos siguiendo los principios de Linked Data
como el repositorio OGOLOD, que contiene 38035102 tripletas.

10.4 Componentes quimicos

El cribado virtual es una técnica de calculo utilizado en el descubrimiento de
farmacos. Consiste en buscar en bibliotecas de pequenas moléculas con el fin
de identificar aquellas estructuras mas prometedoras para enlazar con dianas
terapéuticas. En este escenario se obtiene una representacion seméntica de
una de estas librerias de moléculas, ZINC [248], con el objetivo de mejorar los
métodos de seleccion de componentes. La libreria ZINC puede ser descargada
en formato XML. Para obtener su representacion semantica se construyo una
ontologia OWL para este caso de uso y el esquema XSD correspondiente al
XML descargado.
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property }—» @name ="Mol2_AtomSubstructurelD”

val

property }—N @name ="PartialCharge” |

val

@atomrefl | @atomref2 |

1 property I—» @name ="BondsybylType” |

val

Figura 10.23: Esquema XSD para las librerias de moléculas (izqda.) y corres-
pondencias con la ontologia OWL del dominio (dcha.)

La figura muestra la representacion del esquema XSD y de la onto-
logia OWL construidos y parte de las correspondencias definidas para realizar
la transformacion.

La transformacion de este caso de uso se puede hacer por completo uti-
lizan reglas basicas de transformacion exceptuando la propiedad quimica de
quiralidad de las moléculas, para la que es necesaria un patrén que enlace
aquellas moléculas cuya propiedad IsChiral sea igual a 1 con el individuo
existente en la ontologia chirality, como se explico en el capitulo 7 (seccion
. Sin embargo, se pueden definir patrones para cada una de las enti-
dades principales de la ontologia, Molecule, Bond y Atom, para agilizar la
definicion de correspondencias.

La construccion del patron debe estar guiada por la definicion de las
entidades en la ontologia. Para Atom, la figura izquierda muestra los
axiomas que definen a la clase en la ontologia. A partir de dicha definicion
se puede construir el patron mostrado en la parte derecha de la figura.
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Tatom:INDIVIDUAL,
TatomStructure:INDIVIDUAL,
TatomSybyType:INDIVIDUAL,
?key:CONSTANT,

?charge:CONSTANT,

Teoordx:COMSTANT,

has_substructure some AtomSubstructure ?coordy CONSTANT,

has_sybyltype some AtomSybylType ?coordz :CONSTANT

key some int BEGIN

ADD Tatom has_substructure ?atomStructure,
ADD Tatom has_sybyltype ?atomSybyType,

element some int

partialCharge some float

x exactly 1 float ADD ?atom key ey,
y exactly 1 float ADD ?atom charge ?charge,
z exactly 1 float ADD ?atom x Pcoordx,
ADD ?atom y Pcoordy,
ADD ?atom z Pcoordz,
ADD ?atom instanceOf Atom,
ADD ?atomStructure instanceOf AtomSubstructure,
ADD TatomSyby[Type instanceCf AtomSybyIType
END;

Figura 10.24: Axiomas de clase y patrén para la entidad Atom

La figura muestra el patron construido (derecha) a partir de la
definicion de Bond en la ontologia (izquierda). Todos los patrones tienen
asociadas las plantillas de reglas que crean, para este caso una plantilla de
regla de clase para ?bond, otra para ?sybyl y tres plantillas de reglas de
relacion para ?bond con Zatoml, Yatom2 y ?sybyl. No es necesario definir
una regla de clase para Zatom! y Yatom2, pues son instancias de Atom y ya
se crean con su propio patron.

?hond:INDIVIDUAL,
?atom 1:INDIVIDUAL[instanceOf Atom],
?atom2:INDIVIDUAL[instanceOf Atom],
?Psybyl:INDIVIDUAL
BEGIN
ADD ?bond has_atom1 ?atom1,
ADD ?bond has_atom2 ?atom2,
ADD ?bond has_bond_sybyl_type ?sybyl,
ADD ?bond instanceQf Bond,
ADD ?sybyl instanceCf BondSybylType
END;

has_atom1 exactly 1 Atom
has_atom2 exactly 1 Atom
has_bond_sybyl_type some BondSybylType

Figura 10.25: Axiomas de clase y patron para la entidad Bond

La figura [10.26] muestras la reglas de relacion generada al enlazar las
variables ?bond y Zatoml. La primera clase define una regla de clase para la
variable Zbond. En el apartado <infos> se definen los campos que han de ser
usados para crear la URI de las nuevas instancias. En este caso, las URI de
las instancias de Bond se crean con la combinacion de los identificadores de
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los dos 4tomos que enlazan y el nombre de la molécula a la que pertenecen.

<map>
<typer2Rel</type>
<domain>
<class>
<idrhttp://www._coode.org/oppl/variablemansyntax#?bond</id>
</class>
<entity:s
<nodes>
<node id="1">
<id>bond</id><base>/datadoc/data/molecule</base>
</node>
</nodes>
<infos>
<infor<id>@atomRefl</id><base nodeRef="1"/></info>
<infor<idrRatomRef2</idr<base nodeRef="1"/></info>
<infox»
<idsval</id»
<base>
/datadoc/data/molecule/properties/property [Bname="Mol2_ MolInfo_Name"]
</basex>
<base nodeRef="1"/>
</info>
</infos>
<fentity>
</domain>
<predicate>
<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owlthas_atoml</id>
</predicate>
<range>
<class>
<idzhttp://www.coode.org/oppl/variablemansyntax#?atoml</id>
</class>
<entity>
<nodeg><node 1d="2"><id>Ratomrefl</id><base nodeRef="1"/></nodes>
<infosz>
<infor<id>.</id><base nodeRef="2"/></info>
<info»
<idsval</id»
<base>
/datadac/data/molecule/properties/property [Bname="Mol2_ MolInfo_Name"]
</basex>
<base nodeRef="2"/>
</info>
</infos>
</entity>
<frange>
</map>

Figura 10.26: Regla de clase para la relacion entre Bond y uno de sus Atom

La figura muestra a la izquierda la definicion de Molecule en la
ontologia, y a la derecha el patréon disenado para crear nuevas instancias
de Molecule durante el proceso de transformacion. El patrén resultado no
incluye referencias a las propiedades quimicas ( Chemical Properties), pues es
informacion que se anade posteriormente con otros patrones, como puede ser
el de la quiralidad. Tampoco incluye referencias a las entidades Bond y Atom,
en este caso, anadirlas o no es una decision de diseno y se decide no hacerlo
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?molecule:INDIVIDUAL,
?infoCharge:INDIVIDUAL,

?type:INDIVIDUAL,

. PformalCharge:CONSTANT,

(coord_dimension value 2) ?name:CONSTANT,

or (coord_dimension value 3) ?coord:CONSTANT

formalCharge some float BEGIN

ADD ?molecule has_InfoCharge ?infoChargeType,
ADD ?molecule has_type Ttype,

ADD ?molecule formalCharge *formalCharge,
ADD ?molecule Mol2_Molinfo_Name ?name,
ADD ?molecule coord_dimension ?coord,

has_atom only Atom

has_bond only Bond

has_chemical_properties only ChemicalProperties
has_InfoCharge some InfoChargeType

has_type some MoleculeType ADD ?molecule instanceOf Molecule,
Mol2_MolInfo_Name some string ADD ?infoChargeType instanceOf InfoChargeType,
ADD ?type instanceOf MoleculeType
END;

Figura 10.27: Axiomas de clase y patron para la entidad Molecule

por aportar claridad al patron. Crear la relacion de ambas con Molecule sélo
requiere anadir dos reglas basicas de relacion en el proceso de transformacion.
La figura muestra la regla basica que relaciona Molecule con Bond.

<map>
<typerZRel</type>
<domain>
<classr<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule . owl#Molecule</id></clasa>
<entity>
<nodes><node id="1"><id>molecule</id><base>/datadoc/data</base></node></nodes>
<infos>
<infox
<idrval</id>
<base>
/datadoc/data/molecule/properties/property [@name="Mol2 MolInfo_Name"]
</base>
<base nodeRef="1"/>
</infox»
</infos>
</entity>
</domain>

<predicate><id>http://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl#has_bond</id></predicate>
<range>
<class»<idrhttp://miuras.inf.um.es/ontologies/molecule.owl4Bond</id></class>
<entity>
<nodear<node id="2"><id>bond</id><base nodeRef="1"/></node></nodes>
<infos>
<infox<id>RatomRefl</id><base nodeRef="2"/></info>
<infor<idr@atomRef2</id><base nodeRef="2"/></info>
<info=>
<id>val</id>
<base>
/datadoc/data/molecule/properties/property [@name="Mol2_MclInfo_Name"]
</baze>
<base nodeRef="2"/>

</info>
</infos>
</entity>
</range:>
</map>

Figura 10.28: Regla de relacion Molecule - Bond
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Capitulo 11

Discusion y conclusiones

11.1 Discusién y Trabajo Futuro

Las caracteristicas de la informacion biomédica y sus necesidades de explota-
cion requieren mecanismos para facilitar su acceso de forma integrada. Hoy
en dia, se considera que la Web Semadntica proporciona un espacio natural
para la integracion y explotacion de datos biomédicos [I7]. Entre las inicia-
tivas actuales de la Web Semantica, los esfuerzos de Linked Open Data [20]
persiguen la publicacién y comparticion de conjuntos de datos biomédicos
abiertos utilizando formatos semanticos. Berners-Lee [110] sugiri6 un esque-
ma de desarrollo de cinco estrellas para datos abiertos (Open Data), donde los
niveles mas altos se consiguen haciendo uso de tecnologias de la web semén-
tica. La construccion de este tipo de conjuntos de datos se ve obstaculizada
por la gran cantidad de datos biomédicos disponibles y su heterogeneidad,
por lo que se requieren técnicas que proporcionen asistencia en los procesos
de creacion.

Para llevar al espacio tecnologico de la Web Semaéntica los conjuntos de
datos biomédicos, se requieren métodos de transformaciéon que se apliquen
sobre los distintos repositorios biomédicos existentes. Estos métodos deben
ser genéricos para que puedan aplicarse a los distintos tipos de repositorios
existentes. En esta tesis se disena un proceso de transformacion basado en
la definicion de reglas de correspondencia entre las estructuras genéricas de
entrada y salida de los datos de entrada. En el modelo de transformacion
aqui planteado, tanto la representacion de entrada como las representaciones
de salida aceptan esquemas semi-estructurados o estructurados, en los que
entidades, relaciones, atributos y asociaciones son facilmente identificables.

Si se instancia el modelo de transformacién a un modelo de salida dado
por una ontologia OWL, surge también la posibilidad de transformar datos
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como clases OWL en lugar de como instancias OWL. La utilizacién de un
modo u otro depende del caso de uso y de la explotacion de los datos, por lo
que la flexibilidad del modelo de transformacion es importante para obtener
el repositorio seméntico deseado.

La definiciéon de correspondencias entre esquemas de entrada y de salida
puede ser una tarea compleja. El modelo de transformacion permite definir
patrones de diseno que encapsulan la definicion de instancias en el modelo de
salida, favorecen la reutilizaciéon de correspondencias y reducen el esfuerzo de
definirlas, mientras que la herramienta SWIT, que implementa el modelo de
transformacion para la creacion de repositorios OWL/RDF, trata de ofrecer
una interfaz amigable que ayude en su definicion. Sin embargo, queda la
cuestion de quién define las correspondencias y los patrones. De la correcta
definicion de estos depende la obtencién de un resultado satisfactorio en los
métodos de transformacion e integracion, y la resolucion de los problemas por
inconsistencias en los datos de entrada. La formacion de los administradores
de datos en informatica de la salud debe aumentar para explotar lo mejor de
las tecnologias semanticas abiertas, sin embargo, un usuario experto puede
encontrarse con el problema de que el nimero de correspondencias a definir
es muy elevado. Queda como trabajo futuro el uso de técnicas de definicion
de correspondencias autométicas que ayuden al usuario y reduzcan el tiempo
necesario para esta actividad.

Las reglas de identidad controlan la redundancia de las nuevas instancias
creadas y son una pieza clave de los procesos de integracion. La definicion de
las reglas requiere la identificacion de los atributos y relaciones de una entidad
que describan cémo se distinguen unas instancias de otras. Por lo tanto, la
correcta definicion de las reglas requiere la existencia de atributos y relaciones
que le den a la entidad su cualidad de identidad en el mismo sentido que se
define en las ontologias formales [249]. Las propiedades que dan la identidad
no tienen nada que ver con la pertenencia a clase, por lo que las reglas de
identidad no se modelan como los criterios de necesario y suficiente, sino que
son aquellas propiedades tnicas para la instancia que permiten distinguir
una instancia del resto de instancias de la clase. En una ontologia OWL, las
propiedades utilizadas en la regla de identidad de una clase son aquellas que
se utilizarfan en una axioma Key [250]. Estos axiomas asocian a una clase
un conjunto de owl:0bjectProperty y owl:DatatypeProperty, de manera
que cada instancia de dicha clases se identifica de forma tnica por los valores
de dicho conjunto de owl:0bjectProperty y owl:DatatypeProperty, de
manera que si dos instancias de la clase coinciden en los valores de todas
las propiedades de su axioma Key, son consideradas la misma instancia. Los
axiomas Key no se aplican sobre individuos que no han sido explicitamente
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nombrados, por lo tanto estos axiomas no afectan para los casos en los que
la pertenencia a una clase es inferida. La limitacién de estos axiomas en los
procesos de inferencia hace necesario acudir a otros métodos para identificar
instancias equivalentes.

La implementacion del modelo de transformacion en SWIT comprueba
todos los aspectos formales que garantizan la generacién de contenido con-
sistente, independientemente del caso de uso y de la explotacién posterior
de los datos. Como consecuencia, el nimero de operaciones y axiomas que
deben crearse por cada nueva instancia puede hacer que el tiempo de trans-
formacion sea muy largo para conjuntos de datos de tamano medio y grande.
Sin embargo, dependiendo de la explotacion que se vaya a realizar de los da-
tos transformados, se pueden relajar algunas de las condiciones del proceso
de transformacion. Por ejemplo, para conjuntos de datos independientes o
para aquellos casos que la identidad de la instancia queda garantizada por
la construccion de su URI, las reglas de identidad pueden no ser necesarias
0 en caso de que no se requiera razonamiento automatico, algunos axiomas
no necesitan generarse. Por ejemplo, puede no ser necesario anadir el axio-
ma owl:differentFrom a cada una de las instancias creadas con respecto al
resto, y por lo tanto, el tiempo de ejecucion se ve reducido, segtin el estudio
de complejidad realizado en el capitulo 7 (seccion , en O(i;)?, donde 4
es el maximo nimero de nuevas instancias creadas.

La instanciacion del modelo de transformacion a un modelo de salida de-
finido por una arquitectura ontologica, formada por una ontologia OWL y
patrones de diseno de contenido ontoloégico, permite crear un modelo de inte-
gracion guiado por la transformacion de recursos heterogéneos a un modelo
comin, es decir por el dominio de salida, e independiente de la estructura de
los recursos de entrada.

El problema del tamano también aparece con la integracion de reposito-
rios. A pesar de que el modelo de integracion aqui presentado no se orienta
a la transformacion e integracion completa de repositorios de entrada, sino a
una integraciéon guiada por un dominio de aplicacién final, que selecciona s6lo
aquellos datos de entrada que pertenecen al dominio de salida, la integracion
se realiza en un repositorio fisico comin y se pueden generar repositorios fina-
les muy grandes que pueden llevar a problemas de eficiencia en el procesado
de los mismos, por ejemplo, limitaciones en los procesos de inferencia. Estas
limitaciones de tamano vienen dadas por las prestaciones de los sistemas que
alojan los repositorios finales.

Finalmente, la disponibilidad de representaciones OWL para modelos cli-
nicos de HCE, junto a métodos seménticos de gestién de contenido y los
modelos de transformacion e integraciéon disenados, permiten la creaciéon de
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una plataforma integrada donde los modelos clinicos pueden ser gestiona-
dos junto a los datos clinicos, y la seméantica de ambos puede ser explotada
junto a recursos biomédicos externos. Esta plataforma se implementa en la
herramienta ArchMS.

El sistema gestor ArchMS, es un gestor de modelos y datos clinicos que
incluye los modelos de transformacion e integraciéon aqui presentados para
la explotacion del conocimiento clinico junto a otros recursos biomédicos. Al
contrario que otros gestores de modelos clinicos, hace uso de la Web Seméanti-
ca. Otros sistemas, como CKM, LinkEHR o CIMM, se basan en la tecnologia
ADL y se orientan al soporte de la construccion y publicacién de arquetipos.
La especificacion del modelo de arquetipos no ha sido pensada considerando
la web semantica, prueba de ello es que los arquetipos no tienen URI, que
hacen de identificadores de recursos en la Web Semantica. En ArchMS se
genera una URI para cada arquetipo representado en OWL, ademaés, no esta
orientado a la creacion de arquetipos, si no a su explotaciéon junto a extractos
clinicos de datos. La principal ventaja de ArchMS con respecto a otros siste-
mas de gestion es el uso de tecnologias OWL, que permiten la combinaciéon
del modelo de informacién, modelos clinicos y terminologias y la explotacion
integrada de los distintos recursos clinicos.

ArchMS utiliza las ontologias de diferente forma: como vocabulario con-
trolado, esquema de conocimiento, bisqueda consistente, clasificacion de ins-
tancias, reutilizacion e inferencia, estando estos usos entre las mayores aplica-
ciones de las ontologias segin [51]. Uno de los mayores usos de ontologias en
el dominio biomédico es la anotacion, siendo la Gene Ontology (GO) una de
las méas populares. En este uso, las ontologias son explotadas como vocabu-
larios controlados, ya que las clases de la ontologia se utilizan principalmente
como entidades de anotaciéon. Los enlaces terminolégicos de los arquetipos
no deben ser confundidos con las anotaciones proporcionadas por el sistema.
Los enlaces terminologicos se anaden a los términos o elementos del arqueti-
po durante su construccion, mientras que ArchMS no pretende dar soporte
al diseno y desarrollo de arquetipos. Las anotaciones proporcionadas por el
sistema deben entenderse como metadatos del arquetipo, que estan asociadas
al arquetipo como un todo y no con términos individuales. ArchMS anota
los arquetipos de dos formas diferentes: (1) busqueda textual; (2) similitud
de arquetipos.

Por un lado, la descripcion textual del arquetipo se procesa y se utiliza
para obtener coincidencias entre los términos de terminologias biomédicas.
Esta aproximacion es de utilidad y permite obtener una primera version del
arquetipo anotado, sin embargo, mucho peso de la anotacion recae en el
usuario y existen métodos especificos de anotacién automatica de arquetipos



11.1. Discusion y Trabajo Futuro 227

[251}; 252] cuya integracion en ArchMS puede ser interesante.

Por otro lado, las anotaciones se basan en la similitud semantica de ar-
quetipos calculada aplicando funciones de similitud semantica. Dicha medida
de similitud es un ejemplo del uso de ontologias como esquema del dominio,
ya que las clases y propiedades de las ontologias del modelo de informaciéon
y de arquetipos (ontologias utilizadas por PoseacleConverter) se utilizan en
el calculo. Sin embargo, esta medida no requiere utilizar razonamiento auto-
maético. Las funciones de similitud seméntica son investigadas por el usuario
especificando los valores de umbral y peso, pero no hay forma automatica o
estandar para determinar los mejores valores para los pesos. En general, un
valor mayor del peso significa que se da méas importancia a dicho factor sobre
los otros. Se considera que el peso de la similitud lingiiistica deberia ser el
mas pequeno porque no proporciona realmente informacion de la estructu-
ra particular o significado de la entrada de conocimiento. Debido a que se
estan comparando clases en una ontologia, la distancia taxonoémica deberia
ser considerada la mas importante. Sin embargo, de la aplicacion de este mé-
todo, también utilizado en la recomendacion de recursos formativos, en los
casos de uso se hace evidente que el valor de los pesos depende del origen
de las anotaciones, y la posibilidad de definir distintos pesos a las anotacio-
nes de una misma entidad resulta la opcién més eficiente, es decir, se deben
hacer decisiones locales segin la naturaleza local del conocimiento. Este me-
canismo basado en pesos y umbrales permite a cada grupo de usuarios en
ArchMS obtener los resultados que se ajusten a su nociéon de similitud, sin
embargo, requiere un conocimiento adecuado de las tecnologias semanticas
por parte del usuario para la seleccion de los mejores parametros. Una linea
de trabajo futuro seria el aprendizaje de los valores 6ptimos de pardmetros
dependiendo de las propiedades de los arquetipos comparados y el tamano
de las ontologias utilizadas en las anotaciones del arquetipo.

El razonamiento con ontologias es explotado en ArchMS con arquetipos
y datos. El servicio de validacion de arquetipos incluido en ArchMS, llamado
Archeck, comprueba la correccion de los arquetipos especializados aplican-
do razonamiento automatico sobre la representacion OWL de los arquetipos.
Archeck utiliza una representacién basada en clases OWL de los arquetipos,
mientras que PoseacleConverter los representa como individuos OWL debi-
do a que realizan tareas con distintos propoésitos. El propoésito original de
la representacion OWL de arquetipos en PoseacleConverter era soportar la
transformacion entre estdndares, para la que estd demostrado que es efec-
tiva. Ninguna de las propuestas de representacion OWL se presentan como
estandares, si no como soluciones tecnologicas apropiadas para las distintas
actividades semanticas ejecutadas en el sistema.
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Por otro lado, el razonamiento automaéatico es utilizado para la clasifica-
cion de pacientes. Dicha actividad se ejecuta sobre los datos de los pacientes
importados a ArchMS como extractos XML y transformados a RDF/OWL
utilizando el método de transformacion implementado en SWIT. Una vez
que los extractos de HCE se transforman a instancias, se utiliza inferencia
para clasificar dichas instancias. Por ejemplo, en el caso de uso de cribado
de cancer de colon y recto, los datos de los pacientes se clasificaban segtn el
nivel de riesgo siguiendo los protocolos europeo y americano. Esta transfor-
macion de datos permite moverlos del espacio tecnolégico de los arquetipos
al espacio tecnoldgico de la Web Semantica. Actualmente, los datos transfor-
mados no conservan informacion sobre la estructura de los arquetipos, ya que
la transformacion esta dirigida principalmente por la ontologia de dominio.
En el futuro se pretende realizar pruebas con la transformacion del arquetipo
para investigar que aproximacion de transformacion puede ser més apropiada
segun las diferentes tareas.

11.2 Verificaciéon de la hipoétesis

La hipotesis de esta tesis es que el uso de tecnologias de la Web Seméntica
permite generalizar la integracion de informacion biomédica heterogénea y
facilita la gestion de modelos y datos clinicos y la explotacion de informacion.
Esta hipotesis estd formada por sub-hipotesis que han sido demostradas a
través de la respuesta a las cuestiones en las que se descomponen y que se
exponen a continuacion.

11.2.1 Sub-hipétesis 1

Es posible la definicién de un método de transformaciéon de informacion bio-
médica guiado por el dominio de salida a través del uso de reglas de trans-
formacion y patrones de diseno.

. Qué representaciones son las mas comunes en los sistemas de
informacién biomédica? En el capitulo 2 se exponen los formatos més
utilizados en la representacion de la informacion biomédica, distinguiendo
entre informaciéon clinica y biolégica. En los sistemas de informacion clini-
ca, la informaciéon se almacena en el historial clinico del paciente. Entre los
estandares y especificaciones disponibles para definir la arquitectura de los
sistemas de historia clinica electronica (HCE) destacan aquellos basados en
el modelo dual, que distinguen entre el modelo de referencia, que estructura
la informacioén, y el modelo de conocimiento, para la representacion del cono-
cimiento clinico. En el capitulo se exponen los estandares y especificaciones
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que se basan en el modelo dual CEN/ISO 13606, openEHR, HL7 y CEM, en
todos ellos, los modelos clinicos se definen con lenguajes con orientacion sin-
tactica, como ADL o CDL, y los extractos clinicos se almacenan en ficheros
XML.

Los datos biolégicos se presentan més comtnmente en ficheros de texto
plano, ficheros estructurados como XML, bases de datos relacionales y bases
de datos basadas en grafos.

Tanto en los repositorios clinicos como biolégicos, el uso de terminologias
biomédicas es comun para la anotacion de entidades, aportan estandarizacion
de los términos utilizados y facilitan la reutilizacién de los datos.

La variedad de propuestas de representaciéon y terminologias disponibles
dificultan el acceso, gestion e interpretacion de la informaciéon biomédica e
impiden la consecuciéon de la interoperabilidad semantica. Lenguajes como
ADL, utilizados en la representacion de arquetipos, o XML, muy extendi-
do para la representacién de recursos biolégicos, tienen una orientacién sin-
tactica y se muestran poco flexibles e insuficientes para realizar tareas que
requieren la explotaciéon de la semantica de la informacion.

;Cuales son los métodos de transformacién de recursos a re-
presentaciéon semantica y qué problemas tienen asociados? Distintas
iniciativas y estudios proponen el uso de las tecnologias de la Web Semantica
para la representacion, gestion, integracion de la informacion biomédica. Por
un lado, las ontologias permiten crear completos modelos de conocimiento y
se consideran claves en la consecucion de la interoperabilidad seméantica. Por
otro lado, la Web de Datos, surgida a partir de la aplicacién de los principios
de Linked Data, permite publicar y compartir conjuntos de datos biomédicos.

En el capitulo 4 se exponen diferentes herramientas utilizadas para obte-
ner una representacion seméntica de basada en ontologias OWL o en RDF
de recursos de informacion. La metodologia de transformacién seguida por
las herramientas sigue un esquema comin, parten de un repositorio de datos
fuente representados segiin un modelo de entrada, definen correspondencias
entre dicho modelo de entrada y el modelo destino. Dichas correspondencias
guian el proceso de extraccion y transformaciéon. En algunos casos el modelo
semantico destino existe previamente y en otros se genera a partir del recurso
de entrada.

Herramientas como D2RQ, Triplify, Virtuoso Linked Data Views o XS-
20WL generan una representacion OWL o RDF a partir de bases de datos
relacionales o archivos XML. La generacion del repositorio de salida es au-
tomatica o semi-automatica y se trata de una transformacion guiada por el
esquema logico de la representacion origen del contenido. Otras herramien-
tas como RDB20WL o Karma realizan una transformacion guiada por el
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dominio, utilizando una ontologia pre-existente en el proceso de definicion
de correspondencias, sin embargo, tienen problemas de complejidad en la
definicion de las correspondencias y estan orientadas a un formato de repre-
sentacion especifico.

. Qué componentes definen un modelo de transformacién genéri-
co? En el capitulo 7 de esta tesis se expone la primera propuesta, un modelo
genérico de transformacion de recursos de informacion. El modelo de trans-
formacién se compone de: un modelo de entrada, que define la representacion
de las instancias en el recurso de entrada; un modelo de salida, que define la
representacion destino de las instancias; y reglas de transformacion, que guian
el proceso de transformacion y se dividen en las reglas de correspondencia y
las reglas de identidad.

Los modelos de entrada y salida se estructuran segin un metamodelo que
define los componentes minimos que estos deben contener para ser utilizados
en el modelo de transformacion. Este modelo esta dirigido a aceptar recursos
de entrada con informacion estructurada, como bases de datos relacionales,
ficheros XML o extractos clinicos basados en arquetipos.

Las reglas de correspondencia definen la asociaciéon entre el modelo de
entrada y el modelo de salida y permiten definir las instancias del modelo
de entrada como instancias del modelo de salida. Para definir transformacio-
nes de mayor complejidad, el modelo de transformacion incorpora patrones
de diseno que representan parte o la totalidad de la definicién de una enti-
dad en el modelo de salida, lo que crea una vista que aisla al usuario de la
complejidad del modelo de salida.

Las reglas de identidad definen las propiedades y relaciones que distinguen
a una instancia en el modelo de salida de cualquier otra, de manera que se
utilizan para identificar instancias redundantes.

Como las reglas de transformacion se definen utilizando los componentes
de los modelos de entrada y salida, cualquier esquema cuyo modelo cumpla
con el metamodelo definido puede ser utilizado en el modelo de transforma-
cion. Si se utiliza como modelo de salida una ontologia OWL se realiza una
transformacion dirigida por la semantica del dominio de salida.

Como resultado se obtiene un modelo de transformacion genérico para
cualquier modelo de entrada y salida que cumplan las caracteristicas del
metamodelo definido, flexible en la definicién de correspondencias que guian
la transformacion y con mecanismos que facilitan las transformaciones més
complejas y controlan los problemas de redundancia.

. Qué ventajas y facilidades traen el uso de reglas de transfor-
macién y patrones de diseno en el modelo de transformaciéon? Por
un lado, las reglas de transformacion flexibilizan el proceso, pues permiten
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realizar distintas transformaciones para una misma fuente dependiendo del
dominio de salida. Los patrones, definidos en la implementacion del modelo
en el lenguaje OPPL 2, facilitan la creacion de entidades complejas. Fl patron
contiene todos los detalles de propiedad y asociaciones que caracterizan a la
entidad, mientras que parametriza aquellos valores que dependen del recurso
de entrada, de esta manera el usuario no necesita conocer en profundidad el
modelo de salida, que puede ser muy complejo, y puede definir las reglas de
correspondencia de forma guiada por el patréon. Por otro lado, la definicion
de reglas de identidad, que se utilizan para definir las propiedades que dis-
tinguen a una instancia en el modelo de salida de cualquier otra, se utilizan
para la identificacién de instancias que se consideran redundantes por ser
seméanticamente idénticas.

11.2.2 Sub-hipdtesis 2

La aplicacion del modelo de transformacion genérico a la transformacion a
una representacion OWL permite definir un proceso de integracion genérico
para informacioén proveniente de fuentes heterogéneas.

. Qué técnicas de integraciéon de recursos heterogéneos existen
y cuales son sus problemas asociados? En el capitulo 5 se presentan
arquitecturas y sistemas de integracion existentes. Las arquitecturas de inte-
gracion més comunes se clasifican en almacenes de datos, sistemas basados
en mediadores y sistemas basados en enlaces.

Con la llegada de las tecnologias de la Web Semaéantica se hizo muy comin
el uso de las ontologias en el modelado del esquema global de integracion,
ademéas de que la aparicion de los principios de Linked Open Data (LOD)
fomento la publicaciéon de recursos en formato semantico siguiendo estos prin-
cipios. Los sistemas de integracion en el dominio biomédico expuestos en el
capitulo 5 son soluciones propias creadas especificamente para los recursos
concretos a integrar. Los recursos biomédicos son muy heterogéneos, por lo
que los sistemas deben resolver los problemas de conflictos entre esquemas y
datos que surgen en la realizacion de la integracion. Existe una carencia de
soluciones genéricas para la integracion de recursos y que ademaés no requie-
ran de una intervenciéon totalmente manual para resolver los problemas de
conflictos que surgen entre las fuentes.

., Coémo se pueden generalizar los procesos de integracién para
que sean aplicados a cualquier recurso de informacién? En el capi-
tulo 8 se presenta el modelo de integracion definido en esta tesis, basado en
la transformacion de los recursos heterogéneos a un modelo global basado
en una arquitectura ontolégica. Esta arquitectura esta formada por una on-
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tologia OWL junto a patrones de diseno de contenido ontolégico. Como el
modelo de transformacion estd guiado por la definiciéon de correspondencias
sobre la ontologia de salida y los patrones, se obtiene una integracién basada
en la transformaciéon guiada por el dominio de aplicacién e independiente de
la estructura de los recursos de entrada.

Por lo tanto, la integracion a través de la transformacion permite obtener
un modelo de integracién genérico, aplicable a cualquier modelo de entra-
da que cumpla los requisitos del modelo de transformacion, y flexible en la
creacion del repositorio integrado final, que depende del modelo de salida.

;Como mejoran las tecnologias de la Web Seméantica la inte-
graciéon de recursos heterogéneos? La ontologia global utilizada como
modelo de salida ofrece un vocabulario comun de representacion, por lo que
la definicion de las reglas de correspondencia que enlazan los esquemas de en-
trada con la ontologia de salida permiten resolver los problemas de conflictos
de nombrado. El uso conjunto de las reglas de transformacion con los patro-
nes de diseno permiten solventar con facilidad problemas de inconsistencias
entre el esquema de entrada y salida. El uso de una arquitectura ontologi-
ca, proporciona la semantica explicita en la representacion de las instancias
que facilita la correcta definicion de las reglas de identidad. De esta manera,
se pueden identificar instancias redundantes entre las fuentes y localizar las
inconsistencia entre las mismas.

La ontologia aporta un formalismo de representacién comun para todos
los recursos a integrar, y al guiar la transformacion permite obtener la repre-
sentacion semantica del contenido origen, que favorece su posterior explota-
cion. El modelo de integracion expuesto utiliza ontologias OWL que permiten
el uso de inferencia para comprobar la consistencia del recurso integrado final.

11.2.3 Sub-hipé6tesis 3

Mediante la aplicacion del proceso de integracion definido y métodos basados
en tecnologias de la Web Seméntica se facilita la explotacién integrada del
conocimiento incluido en los recursos biomédicos y el uso secundario de la
informacion.

;,Qué tareas son clave en la gestion, explotacién y uso secundario
de la informacién biomédica? La investigacion en las distintas disciplinas
de la biomedicina requiere el acceso a informaciéon distribuida en distintos
sistemas y representada en distintos formatos. La posibilidad de realizar un
acceso integrado y homogéneo a la informacion es clave para dar apoyo a este
tipo de investigaciones.

A nivel de sistemas HCE, los sistemas de gestion de arquetipos existen-
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tes, algunos de ellos expuestos en el capitulo 2, se orientan a la creaciéon y
publicacion de nuevos modelos clinicos en una estandar o especificacion con-
creta y utilizan una representacion sintictica de los mismos, lo que dificulta
la realizacion de actividades seméanticas para la explotacion de estos, como la
validacién de su consistencia o la comparacion seméantica de los mismos, que
son claves para la interoperabilidad seméantica y fomentar la comparticiéon de
modelos clinicos entre distintas instituciones.

La explotaciéon completa de los recursos clinico deberia permitir su inte-
gracion con recursos externos para dar soporte a distintos estudios cientificos
y facilitar su acceso para actividades de identificacion de grupos de estudio
clinico y evaluacion de la calidad de la asistencia sanitaria entre otros.

;Coémo el uso de representaciéon semantica basada en ontologias
OWL facilita las tareas de gestiéon de informacién biomédica y su
uso secundario? En el capitulo 9 se presenta la tltima propuesta de esta
tesis, una plataforma de gestion de informacién biomédica relacionada con
HCE junto a recursos biomédicos externos.

A través de diferentes representaciones OWL de arquetipos clinicos ADL,
la plataforma proporciona nuevas actividades seméanticas de gestion y explo-
tacion, que incluyen la transformacion entre estandares CEN/ISO 13606 y
openEHR, la validacion de la consistencia de los arquetipos con respecto al
modelo de referencia y al arquetipo padre, la comparaciéon semantica entre
arquetipos, la anotacion con terminologias externas y la construcciéon de sus
perfiles semanticos. Estos métodos permiten gestionar un repositorio de ar-
quetipos de forma més avanzanda, facilitando la busqueda y validacion de
arquetipos atendiendo a su semantica. La plataforma acepta extractos de
datos clinicos, que pueden ser explotados junto a los arquetipos involucrados
en su recogida.

Por medio de la inclusion de los modelos de transformacion e integracion
en la plataforma se puede realizar una transformacion dirigida por el domi-
nio de los datos clinicos a una representacion OWL, de manera que pueden
ser explotados en nuevos dominios utilizando las técnicas de razonamien-
to proporcionadas por OWL y pueden ser integrados junto a otros recursos
externos.

11.3 Contribuciones

En esta tesis se presentan soluciones para la transformacion de la informacion
biomédica a una representacion semantica que favorezca su interoperabilidad,
integracion, gestion y explotacion y dé soporte a la investigacion para la
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consecucion de la medicina traslacional. Las soluciones aqui presentadas se
han aplicado con éxito en varios escenarios de validacion:

e Estudio sobre pacientes del programa de cribado de cancer de colon y
recto, cuyos datos clinicos son representados por medio de extractos
clinicos definidos por arquetipos openEHR. Los extractos clinicos son
transformados a una representacion OWL definida por una ontologia
de dominio que permite aplicar técnicas de razonamiento y realizar
clasificaciones de los pacientes segin su riesgo de desarrollar cancer de
colon y recto.

e Transformacion entre modelos clinicos CEM y arquetipos openEHR,
para favorecer la reutilizaciéon de modelos clinicos.

e Integracion de recursos heterogéneos sobre genes ort6logos, enfermeda-
des genéticas e informacion sobre anotacion de secuencias genomicas,
almacenados en bases de datos relacionales y ficheros XML, mediante
su transformacion a una representacion segiin una ontologia OWL, con
el proposito de construir una repositorio RDF integrado.

e Transformacién de componentes quimicos en ficheros XML a una re-
presentacion OWL que favorezca la bisqueda de nuevas moléculas.

Las principales aportaciones que se pueden extraer del trabajo presentado
son:

e Diseno de un modelo de transformacion genérica de datos entre esque-
mas de representacion estructurados. La definicién de reglas de corres-
pondencia entre un modelo de entrada y un modelo de salida permiten
la transformacion de instancias de entrada a una representacion se-
gtn el modelo de salida. La definicion de reglas de identidad permite
identificar las instancias redundantes. Los modelos de entrada y salida
aceptados estan definidos por un metamodelo y se incorporan patrones
de diseno para realizar transformaciones més complejas.

Mediante la inclusion de nuevas reglas de correspondencia, este modelo
de transformacion se adapta a la transformacion y creacion de entida-
des en un modelo de salida, en lugar de la transformacion y creacion de
instancias. De la aplicacién de esta adaptacion a un escenario de vali-
daciéon para la obtencion de arquetipos openEHR a partir de modelos
clinicos CEM se obtuvo un conjunto de plantillas openEHR OWL y de
patrones que permiten realizar esta transformacion de forma automaé-
tica.
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e Diseno de un modelo de integracion de informaciéon biomédica hetero-
génea. Mediante la instanciacion del modelo de transformacion a un
modelo de salida definido por una arquitectura ontologica formada por
una ontologia OWL y patrones de diseno de contenido ontolégico se in-
tegran distintos recursos heterogéneos. El modelo de salida se define de
forma independiente a la estructura de los recursos fuente. El resultado
es la integracion de los recursos guiada por el dominio de aplicacion,
pues se basa en la transformacion de los mismos a un modelo de salida,
global, independiente de los modelos de entrada.

e Diseno de una plataforma de integracion, gestion y explotacion de infor-
macion biomédica. Fn la plataforma se seleccionan las representaciones
OWL mas adecuadas para modelos clinicos e incluye métodos seman-
ticos de validacion, anotacion, comparacion y bisqueda que permite
realizar una gestion y comparticion adecuada de los modelos. La pla-
taforma también incluye los modelos de transformaciéon e integracion
definidos, lo que permite explotar de forma conjunta los datos recogidos
utilizando los modelos clinicos y recursos biomédicos externos.

e Implementacion del modelo de transformacion, integracion y la plata-
forma de gestion y explotacion a través de dos aplicaciones web. SWIT
implementa el modelo de transformacion y asiste durante el proceso
de transformacion de recursos de entrada a repositorios OWL o RDF.
ArchMS implementacion la plataforma integrada, gestiona los modelos
clinicos teniendo en cuenta su seméntica, ya sea a través de sus enlaces
terminolégicos o sus anotaciones externas, y gestiona los datos clinicos
junto a estos, incluye los métodos de transformaciéon e integracion que
posibilitan la creacién de repositorios semanticos a partir de los datos
clinicos, que pueden ser explotados e integrados con otros recursos.

11.4 Conclusiones generales

La investigacion traslacional requiere el acceso de forma integrada a recur-
sos heterogéneos. En el &mbito clinico, distintas propuestas de estandares
y especificaciones tratan de favorecer la interoperabilidad semantica de la
informacion, mientras que propuestas como Linked Open Data fomentan la
publicacion y enlazado de los datos. Sin embargo, la naturaleza sintactica de
los lenguajes utilizados para la representacion de modelos clinicos resulta in-
suficiente para su gestiéon, mientras que los métodos de publicacion de datos
almacenados en la Web de Datos realizan una transformacion sintactica del
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contenido, guiada por el esquema logico de la representacion origen y existen
problemas a la hora de generalizar dichos métodos.

Utilizar modelos globales basados en ontologias OWL para representar los
recursos fuente permite definir una transformacion dirigida por la semantica
del dominio y a su vez utilizar esta seméantica para explotar el repositorio final
resultado. Una representacion OWL permite validar y comparar el contenido
atendiendo a su seméntica, y facilita la integracion de distintos recursos.

Las herramientas desarrolladas han demostrado ser efectivas en su utili-
zacion en distintos escenarios de validacion, creando repositorios seméanticos
abiertos que contribuyen al desarrollo de la Web de Datos y permitiendo su
explotacion en el espacio tecnologico de la Web Semantica.
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Chapter 12

Summary

12.1 Introduction

Biomedical informatics is the interdisciplinary field that studies and pursues
the effective application of biomedical data, information, and knowledge for
scientific inquiry, problem solving, and decision making, driven by efforts to
improve human health [I]. Biomedical informatics is divided in four research
areas: bioinformatics, biomedical imaging informatics, clinical informatics
and public health informatics. The intensive collaboration between those
four areas are key for achieving translational medicine, defined as the effec-
tive translation of results generated by progressions in basic science research
(bench-based experiments) to their clinical validation in bedside clinical tri-
als, ultimately leading to new approaches in clinical practice and an efficient
health system [2 [3].

The complete achievement of translational medicine has to face several
challenges, which are grouped in three identified translational barriers: (1)
translation of innovations from bench-based experiments to validation in bed-
side clinical trials, ultimately (2) leading to new approaches adopted in the
community and potentially leading to (3) the establishment of new policies
and better health system [4]. The combined use of approaches from the four
areas of biomedical informatics allows crossing these translation barriers. The
collaborations between the different areas can be organized in two categories:
(1) translational bioinformatics and (2) clinical research informatics.

Translational bioinformatics uses and extends the concepts and methods
from bioinformatics to facilitate the practice of translational medicine, i.e.,
the translation of biological discoveries from the laboratory into new findings
in clinical care [5], that is, it is focused on crossing the first barrier. Clinical
research informatics focuses on approaches from biomedical informatics that
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allow crossing the second and third barriers, that is, making innovations from
clinical trials available for a better care of patients and population, integrat-
ing them in an efficient healthcare system. It focuses on clinical research,
including investigation of the mechanisms of human disease, therapeutic in-
terventions, clinical trials, development of new technologies, epidemiology,
behavioral studies, and outcomes and health services research [6].

Due to the broad scope of application of biomedical sciences, biomedi-
cal informatics has to deal with a vast amount of data. The number and
size of biological databases grow at an increasing rate. Nowadays, according
to the 215 Molecular Biology Database Collection report [7], there are more
than 1500 biological databases, which use different representation formats
for their biological data. Therefore, the retrieval and management of data
are not easy tasks for researchers, because they need to know: (1) which
resources are available and have the required information; (2) how those re-
sources can be accessed and searched; (3) the meaning of data types and
fields used in each resource. On the medical and clinical side, the advent of
electronic health records (EHRs) is also contributing on making more data
available for computer processing and promotes the secondary use of the
data, but it creates new problems. The secondary use includes activities like
rapid cohort identification, quality of care assessment, comparative effective-
ness research, data privacy and de-/re-identification research, phenotyping
methodology and predictive modelling [8]. Some of these activities demand
combining data that is normally spread around different clinical systems, re-
quiring semantic interoperability between such systems, that is, a complete
access to the data, communication and understanding of the information
independent of its origin. The lack of semantic interoperability becomes a
reason for inefficiency in healthcare systems |9 0] and has a cost of one
billion dollars in the United States annually [TT].

Therefore, the collaboration between different disciplines of biomedicine
requires a representation of biomedical information that allows researchers
to exploit and combine the data efficiently.

In the last decades, many efforts have addressed the development of EHR
standards and specifications, including HL7 [I4], openEHR [I3], ISO EN
13606 [12] and CEM [15]. Such standards and specifications are based on
the dual model architecture, which distinguishes two modelling levels. On
the one hand, the information model provides the generic building blocks to
structure the EHR information. On the other hand, clinical models are used
to specify clinical recording scenarios by constraining the information model
structures. In both openEHR and ISO 13606, clinical models are named ar-
chetypes and they have been considered a promising way of sharing clinical
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data in a formal and scalable way [9]. Their interest is reinforced by the
commitment of the Clinical Information Modeling Initiative (CIMI) to use
archetypes [89]. ADL has been proved useful as format for expressing and
exchanging clinical models but, as described in works like [87], ADL has a
syntactic orientation that makes the realization of the semantic activities re-
quired in semantic interoperability environments more difficult. For example,
checking the correct semantic definition of the archetype (i.e., the constraints
of an archetype must be compatible with the ones of its parent archetype)
or detecting whether two archetypes are equivalent would require much ef-
fort. ADL permits to bind archetype content to terminologies and ontologies,
but it does not facilitate their joint exploitation. Moreover, the variety of
standards available provokes the use of different standards in different in-
stitutions, so we need additional solutions for enabling exchange between
different standards.

On the technical side, the Semantic Web [16] describes a new form of Web
content meaningful to computers and it has been proposed as a technological
space in which biomedical data can be integrated and exploited [I7]. There
are different basic technologies for the success of the Semantic Web, among
which the cornerstone technology is the ontology. An ontology represents
a common, shareable and reusable view of a particular application domain
[18]. The fact that machines know the meaning of content enables the use
of automated reasoning in the Semantic Web, which permits to infer new
information or to check the logical consistency of the content. Besides, the
Semantic Web community wishes to achieve the Web of Data [19], which
would semantically connect datasets distributed over the Internet. More
concretely, the Linked Open Data effort [20] pursues the publication and
sharing of biomedical datasets using semantic formats.

There are several efforts of using Semantic Web technologies for biomed-
ical information representation and management. In recent years, ontologies
have gained momentum in biomedical research, initiated by the usefulness
of the Gene Ontology [21] for sharing functional annotations of gene prod-
ucts. Current initiatives like the OBO Foundry [22] publish guidelines for
the creation of new ontologies, and repositories like Bioportal [23] contain
more than 400 biomedical ontologies, controlled vocabularies and terminolo-
gies. Despite most biomedical ontologies have been used for annotating data,
recent efforts are promoting the use of semantic technologies for represent-
ing biomedical data, for example, the EBI RDF platform [24] or Bio2RDF
[25]. Approaches for the representation of clinical models and data from EHR
standards have shown their usefulness for interoperability between those stan-
dards [26; 27] and the validation of clinical models [28]. Most of such efforts



244 CHAPTER 12. Summary

for representing data in semantic formats have been solved by in-house solu-
tions, implementing resource-specific transformation scripts. Following this
approach has some drawbacks: (1) every database team should have knowl-
edge of Semantic Web technologies and languages and take care of the whole
transformation process; (2) each database team might be using semantic
representation approaches and formats, which would make difficult the inter-
operability of the resulting semantic datasets. The semantic web community
has developed a series of tools that facilitate the automatic generation of
semantic content. Some of those tools mainly perform a syntactic transfor-
mation of the traditional formats, while those that provide a semi-automatic
or manual transformation have a lack of flexibility, and are focused in specific
representation formats.

Hence, in this thesis T propose solutions for the semantic transforma-
tion of biomedical datasets, guided by a semantic architecture, which will
allow to obtain a precise semantic representation of the source dataset. The
defined process is generic and does not depend on the formalism used for
capturing the data. This process is part of an integration methodology that
allows the integration of heterogeneous datasets for their combined exploita-
tion, creating semantic repositories and open datasets following Linked Open
Data principles. Finally, I define a platform for biomedical information man-
agement and integration, and exploitation of clinical models and data and
external biomedical resources, that uses semantic representations and the
transformation and integration methods.

12.2 Aims of the thesis

This thesis aims to assist translational researches by improving the standard-
ization and integrated exploitation of biomedical information through the use
of Semantic Web technologies. More specifically, the objectives of this thesis
can be summarized as follow:

e Design and implementation of a generic data transformation model
between structured representation schemata.

e Design and implementation of a heterogeneous biomedical information
integration model.

e Design and implementation of a platform for integrating, managing
and exploiting biomedical information, allowing integrated access to
information from EHRs and external resources.
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e Validation of the results through the transformation and integration of
heterogeneous biomedical resources, their inclusion in the management
platform and realization of activities of secondary use of biomedical
information.

12.2.1 Research hypothesis

The main hypothesis of this thesis is that by using Semantic Web technolo-
gies, two main advantages can be achieved: the creation of a generic method
for integrating heterogeneous biomedical information, and the reduction of
the effort on managing biomedical information, including clinical models and
data. This hypothesis is divided in the following sub-hypotheses:

e A transformation model for biomedical information guided by
the domain of the output representation can be designed by
the definition of transformation rules and design patterns. To
prove this hypothesis requires answering the following questions:

1. What formats of representation are more common in biomedical
information systems?

2. What methods of content transformation into a semantic repre-
sentation are available and what are their associated problems?

3. What components define a generic transformation model?

4. What advantages brings the use of transformation rules and design
patterns in the transformation model?

e The application of the generic transformation model into an
OWL representation allows to define a generic integration
process for heterogeneous information sources. To prove this
hypothesis requires answering the following questions:

5. What integration methods of heterogeneous resources are available
and what are their associated problems?

6. How can integration resources be generalized to be applied into
any information resource?

7. How the use of Semantic Web technologies improve the integration
of heterogeneous resources?

e The application of the defined integrated process and methods
based on Semantic Web technologies allows the integrated ex-
ploitation of the knowledge included on biomedical resources
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and the secondary use of information. To prove this hypothesis
requires answering the following questions:

8.

9.

12.2.2

What tasks are key for managing, exploiting and the secondary
use of biomedical information?

How the use of a semantic representation based on OWL ontolo-
gies makes easier the task of management and secondary use of
biomedical information?

Methodology

The methodology proposed is based on the analysis of the state of art, the
formalization of the proposed methods, their implementation and their vali-
dation in an application domain.

e Analysis of the state of art:

Biomedical informatics: it involves studying the most common
representation formats for biomedical information, including stan-
dards and specifications of EHR, focusing on those based on the
dual model architecture, such as ISO 13606, openEHR, HL7 and
CEM; tools for managing clinical models; common representation
of biomedical datasets and biomedical terminologies.

Semantic Web: it includes the study of Semantic Web technolo-
gies, RDF and OWL languages, Linked Data proposals, and meth-
ods of ontology engineering for creating and reusing ontologies. It
also involves studying biomedical ontologies, the existent propos-
als for their creation and management, and their applications to
standards and specifications of EHRs and related tools.

Methods of content transformation to semantic representation:
study of current proposals for obtaining RDF and OWL represen-
tations of data stored in repositories with no semantic orientation.

Information integration: study of existing proposals for integrat-
ing heterogeneous repositories, and the role of ontologies in inte-
gration.

e Formalization of the proposal:

Generic transformation of data: the transformation is guided by
the definition of transformation mappings between input and out-
put schemata and the use of ontological content design patterns.
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— Heterogeneous resources integration process: by instantiating the
transformation method, selected heterogeneous resources from a
biomedical domain are integrated. The output model is defined
by a global ontology and ontology design content patterns.

— Selection of suitable semantic representations of clinical models
and methods for consistency validation, comparison and annota-
tion.

— Implementation of the proposal with the creation of tools for trans-
forming, integrating, managing and exploiting biomedical infor-
mation.

— Validation of the proposal by defining several validation scenar-
ios in the biomedical domain. The methods and tool designed
will be applied to the following scenarios: study of clinical data
from patients of a colorectal screening program for performing
automatic classification of the patients; transformation between
CEM and openEHR archetypes; creation of an integrated repos-
itory about orthologous genes, genetic disorders and information
about genomic sequences annotations; transformation of a dataset
of chemical components into an OWL representation.

12.3 State of art

The standards, specifications and formats of representation of biomedical in-
formation can be categorised according to the provenance of the information.
On the one hand, clinical research informatics deals with information related
to the health care of patients, represented by Electronic Healthcare Records
(EHRs) standards and specifications. On the other hand, translational bioin-
formatics deals with information stored in biological databases.

The EHR is defined as a repository of patient data in digital form, stored
and exchanged securely, and accessible by multiple authorized users [31]. The
increasing use of EHRs in our globalized world leads to a situation where pa-
tient’s health data is spread across different health systems. The need for
accessing this data demands semantic interoperability of clinical informa-
tion, that is, their meaningful communication across EHR systems. This
situation has led to the emergence of many efforts that have addressed the
development of EHR standards and specifications. Among all the standards
and specifications, the most promising are those based on the dual model
architecture.
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Standards and specifications based on the dual model architecture dis-
tinguishes two modelling levels. On the one hand, the information model
provides the generic building blocks to structure the EHR information. On
the other hand, clinical models are used to specify clinical recording scenarios
by constraining the information model structures. ISO EN 13606[12], open-
EHR [13], Health Level 7 (HL7) [14] and Clinical Element Model (CEM) [15]
are examples of standards and specifications for EHR based on dual model.
In openEHR and ISO EN 13606, clinical models are named archetypes and
the knowledge model is also known as archetype model. Both openEHR, and
I[SO EN 13606 share the archetype model, but differ on the reference model.

The languages normally used for defining clinical model have a syntac-
tic orientation. Archetypes in openEHR and ISO EN 13606 are represented
using the Archetype Definition Language (ADL) [41], which is a generic, for-
mal language for representing constraint-based models, including archetypes.
CEM models are defined using Constraint Definition Language (CDL), a lan-
guage with proprietary syntax. Within HL7, CDA [37] is a standard that
specifies the structure and semantics of clinical documents and encodes those
documents in XML. Furthermore, FHIR [39] is a new generation of HL7 stan-
dards for the exchange of clinical information where any exchangeable content
is a resource represented using XML or JSON. The problem with languages
with syntactic orientation is that make more difficult the realization of the
semantic activities required in semantic interoperability environments. For
example, detecting whether two clinical models are equivalent or checking
the correct semantic definition of an archetype (i.e., the constraints of an
archetype must be compatible with the ones of its parent archetype) would
require much effort.

Besides, the lack of appropriate tooling for applying and exploiting clini-
cal models and data in semantic interoperability environments is considered
a barrier to the adoption of dual-model architectures by the majority of
vendors. LinkEHR [43], the Clinical Knowledge Manager (CKM) [42] and
Clinical Information Model Manager (CIMM) [44] are examples of archetype-
based tools. LinkEHR permits the edition of archetypes, the normalization
of legacy data using archetypes and view of EHR extracts from CEN/ISO
13606, openEHR and HL7 standards, among others; CKM permits many
archetype management activities with openEHR, ADL archetypes and tem-
plates; CIMM has the purpose to serve as a a public reference place to publish
and locate CEN/ISO 13606 archetypes.

In the bioinformatics side, biological data are characterised by: large
volumes of data, produced by genome sequencing project at increasing rates;
complexity, because a biological entity holds many relationships with other
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ones; volatility, biological data is not static, its knowledge is continually
changing and increasing; heterogeneity, the nomenclature use for naming
biological entities is not uniform, so there is a widespread and deep issue of
synonyms and homonyms; distribution, there is a vast amount of biological
resources, which provokes that the information of a biological entity is spread
around different databases.

Biological data is available in various formats. One common format is
natural language as part of scientific publications. Focusing on more struc-
tured formats, a traditional one is tabular files, flat files in which each line
corresponds to a record in the database and a concrete character provides
the separation between the field/columns. XML files structure the content
by means of tags, OrthoXML and SeqXML [61] are example of XMI-based
standards formats for representing orthology data. Relational and graph-
based databases have gained popularity in the last years because they are
effective for retrieving data through complex queries. Gene Ontology has
a relational format representation [72], whereas Bio4j [75] is a graph-based
repository including biomedical data from several databases.

In both clinical and biological sides, the use of biomedical terminologies
is fundamental for the interoperability of information. Terminologies try to
overcome the inherent heterogeneity of information, providing a standard-
ized vocabulary used for the codification of concepts stored in EHRs and
biological databases. On the one hand, in biological domains, terminologies
are indispensable artifacts for annotating genomic sequences. On the other
hand, clinical models in EHRs are already linked to clinical terminologies
by terminological bindings that encoded local terms. A clinical terminol-
ogy is defined as the standardized terms and their synonyms which record
patient findings, circumstances, events, and interventions with sufficient de-
tail to support clinical care, decision support, outcomes research, and quality
improvement; and can be efficiently mapped to broader classifications for ad-
ministrative, regulatory, oversight, and fiscal requirements [83]. One of the
most important clinical terminologies is SNOMED-CT [86], the most com-
prehensive and precise clinical health terminology, developed by the Interna-
tional Health Terminology Standards Development Organisation (IHTSDO),
that is now accepted as a common global language for health terms.

The standards, specifications, terminologies and formalisms proposed has
the common objective of achieving the semantic interoperability of informa-
tion. Several international initiatives have appeared for providing solutions
for this problem. The Clinical Information Modeling Initiative (CIMI) [89]
pursues the promotion of a common format for the interoperability of clinical
models and has committed to use archetypes and ADL as the starting point,
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together with SNOMED-CT as terminology. The SemanticHEALTH project
[10] identified in its final report a roadmap for achieving semantic interoper-
ability of EHR, which identified EHR standards, ontologies and terminologies
as key players to achieve this objective. The EU network SemanticHealth-
Net (SHN) [90] aims to improve semantic interoperability and proposes the
representation of the meaning of clinical data by ontologies and semantic
content patterns. Such patterns aim at assisting in information modelling,
preventing users from fully understanding the underlying, complex, ontolog-
ical expressions.

The solutions proposed in this thesis are based on the use of Semantic
Web technologies. The Semantic Web [16] describes a new form of Web
content meaningful to computers. There are different basic technologies for
the success of the Semantic Web, among which the cornerstone technology
is the ontology. An ontology represents a common, shareable and reusable
view of a particular application domain [I8]. The Web Ontology Language
(OWL) [102] is the de facto standard for the implementation of ontologies
and enables the precise formalization of data meaning in a way that can be
automatically exploited.

In the biomedical domain, more that 400 biomedical ontologies are avail-
able in OWL format in repositories like Bioportal [23] and more and more
medical terminologies are becoming available in OWL. The study performed
in [149] shows the multiple applications and importance of ontologies in
biomedical research. Biomedical ontologies are frequently used as (1) source
vocabularies to annotate biological datasets, what improves document or
data retrieval and query. Such is the case of MeSH, a controlled vocabulary
of the U.S. National Library of Medicine (NLM) used for indexing PubMed
articles; (2) to exchange information in semantic interoperability and data
integration scenarios. Their use within EHRs enables sharing the same med-
ical domain vocabulary to describe clinical information, facilitating seman-
tic interoperability; and (3) for decision support and reasoning, biomedical
ontologies formally represent the biomedical domain by providing a set of
axioms that define their concepts and how they relate to each other. Their
formalization by using a Description Logics-based (DL) language allows per-
forming reasoning and inferring additional information from the formalized
one.

One of the most common uses of biomedical ontologies is to perform
semantic annotation. Semantic annotation is defined as the process of adding
semantic metadata to content. Annotations link the entities of the contents
with their semantic descriptions [I41]. The process of annotation [142] can be
manual, if the user searches in a repository of semantic resources and search
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for the terms for annotating; automatic, when a method makes a rule-based
selection of terms for annotating without the intervention of the user; semi-
automatic, when a method suggests terms for annotating and the user makes
a selection among the suggestions.

The adoption of ontologies for annotation provides a means to compare
entities based on aspects that would otherwise not be comparable [143].
There are two main approaches for semantic similarity [143} 145} 146]: edge-
based approaches count the number of edges in the graph path between two
classes (see for instance [145]). These approaches assume that all of the se-
mantic links are equally weighted but, generally, the greater distance from
the root is, the more specific the classes are; node-based approaches not only
take into account the edges but also the properties of the classes involved
(see for instance [147]).

It should be noted that the ontologies already available do not usually
meet all our requirements. On the one hand, existing ontologies might not
include all the concepts we need. On the other hand, many currently avail-
able biomedical ontologies have been designed for annotation purposes and
therefore are not suitable for automated reasoning. Consequently, extensions
and re-engineering of ontologies are likely to be required. In fact, best prac-
tices in ontology engineering recommend to reuse existing ontologies and to
create modular ontologies [128]. Such recommendation means that the re-
sulting ontology infrastructure will probably be a networked ontology. In
[92] and [I34] propose pattern-based design of ontologies as an approach to
ontology development. They propose ontology design patterns, which are a
reusable modeling solutions that encode modeling best practices. These ap-
proach have also been propose for developing axiomatically rich and rigorous
bio-ontologies by biologists [136].

Besides, the Semantic Web community wishes to achieve the Web of
Data, which would semantically connect datasets distributed over the Inter-
net. More concretely, the Linked Open Data effort pursues the publication
and sharing of biomedical datasets using semantic formats. Linked Open
Data [110] is a type of open data in which datasets meet four requirements:

Use URIs as names for things.

Use HT'TP URIs so that people can look up those names.

e When someone looks up a URI, provide useful information, using Se-
mantic Web Standards like RDF and SPARQL.

Include links to other URIs, so that more things can be discovered.
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In recent years, ontologies have gained momentum in biomedical research,
initiated by the usefulness of the Gene Ontology [21] for sharing functional
annotations of gene products. Despite most biomedical ontologies have been
used for annotating data, recent efforts are promoting the use of semantic
technologies for representing biomedical data. Some examples are Uniprot
RDF [I160], the EBI RDF platform [24; 154] or Bio2RDF [25]. Semantic
web technologies have also been applied in the EHR domain with different
purposes: representation of clinical models and data [87; 178} [177; [176], inter-
operability of models and data |26} 27]; or checking the semantic consistency
of clinical models [28§].

It is widely accepted that without Semantic Web technologies in gen-
eral, and ontologies in particular, is impossible to solve the problem of the
semantic heterogeneity of information, and therefore, achieve the semantic
interoperability of information [I80]. Most of the efforts for representing
data in semantic formats already presented have been solved by in-house so-
lutions, implementing resource-specific transformation scripts. This method
is inflexible in a domain with large volume of data generated by non experts
in informatics. There is consequently a need for methods and tools that con-
tribute to standardize the process of getting biomedical datasets in semantic
formats. The Semantic Web community has developed a series of tools that
facilitate the automatic generation of semantic content. The process of trans-
formation is similar in all the tools, by defining mappings between the input
model followed by the source data and the output model (preexisting or
generated from the input). For example Triplify [193] reveals the semantic
structures encoded in relational databases by making database content avail-
able in semantic format, Virtuoso [195] provides semantic views on different
types of contents, and D2RQ [191] permit to exploit non-semantic databases
as virtual semantic graphs. Other tools define mappings between relational
databases and existent ontologies, for example, RDB20WL [198] transforms
the data from a relational database into a preexisting RDF graph or OWL
ontology, and Karma [199] automatically defines the mapping model between
a relational database and an ontology, that can be used for transformation
process. Some of these tools mainly perform a syntactic transformation of
the content, while those where the transformation is guided by an ontology,
are inflexible in the definition of mappings between the output and input
models, making their application in several scenarios difficult. The joint
exploitation of heterogeneous biomedical data requires integration method-
ologies. These methodologies have to face several problems in the biomedical
domain [179; 2055 206} 207]: broad domain of application of data, the au-
tonomy of the biomedical resources, the use of their own representation and
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nomenclature in each resource. The three main proposals are integration
based on data warehouse, integration based on mediators and integration
based on links.

Integration based on data warehouse [202] involves the extraction of con-
tent from the sources and its transformation and storage in a common repos-
itory following a global schema. This method improves the efficiency of the
queries, since eliminates the need of accessing to each single source, but it
requires a lot of computing in the integration process and to keep the ware-
house updated.

Integration based on mediators [206] keeps the information in the source
repositories. A global schema provides a single view over the underlying
resources. The mediator receives the queries over the global schema and
translates it into queries on the source repositories. Depending on the design
of the global schema, there exist two approaches [211]: global-as-view (GAV),
where the global schema is defined in terms of the data sources; local-as-view
(LAV), where the global schema is defined regardless of the data source, and
the mappings between the global schema and the sources are defined by
characterizing each source as a view over the global schema.

Integration based on links emerged from the fact that an increasing num-
ber of sources are available on the web and require of users that manually
browse through several web pages and data sources [I79]. This methodology
creates a graph in which the entities of different sources are connected by
paths. The specific paths essentially constitute workflows in which the out-
put of a source or tool is redirected to the input of the next source until the
requested information is reached.

Semantic Web technologies provide a technological space for integrating
and exploiting biomedical information |215] where ontologies are a key com-
ponent. The integration architectures that make use of ontologies, usually
follow one of three different approaches [216]:

e Single ontologies: one global ontology provides a shared vocabulary
for the specification of the semantics of the domain. All information
sources are related to one global ontology.

e Multiple ontologies: each information source is described by its own
ontology. Tt requires the definition of alighment between ontologies to
achieve an homogeneous access to the sources.

e Hybrid Approaches: the semantics of each source is described by its
own ontology, but in order to make the source ontologies comparable
to each other they are built upon one global shared vocabulary provided
by a global ontology.
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The use of ontologies in integration approaches requires in some case use
of ontological alignment methodologies. Ontological alignment is defined as
the creation a collection of binary relations between the vocabularies of two
ontologies [217]. An alignment is a set of mappings, where each mapping
defines the relation between two entities from two different ontologies. There
are several languages for defining alignments, they can be defined using OWL,

rule languages such as Semantic Web Rule Language [219] or own languages
such as EDOAL [220).

12.4 Results

The main results of this thesis are a generic transformation model for gen-
erating semantic representation of schema-based resources, an integration
methodology based on the transformation model, and a architecture for
biomedical data managing and exploiting.

12.4.1 Transformation model

The transformation model takes an input data schema and a dataset repre-
sented using such schema, and generates a dataset according to an output
data schema. The transformation of the data is driven by the definition of
transformation rules. The transformation rules are divided on mapping and
identity rules. Mapping rules are defined between the schemata and used for
the extraction and transformation of data. Once defined the mapping rules,
the transformation approach also takes into account the identity rules than
can be defined over the output schema. These rules set the properties and
attributes that make unique an entity, allowing to merge different data in-
stances that refer to the same entity and preventing the creation of logically
inconsistent content. Therefore, the transformation model is defined by an
input and output models, and the transformation rules.

An input model defines how data are represented in the source, that
is, which entities are used in order to represent the data instances. The
transformation models uses input models defined according to the metamodel
(Entity, Attribute , Relation, Association), where:

e Entities stand for the set of domain concepts. Such concepts are entities
that can be unambiguously identified.

e Relations stand for the set of properties that link two entities.

e Attributes stand for the set of properties that do not link two entities.
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o Associations define the links between Entities and Relations and En-
tities and Attributes. Associations are used to define the structure of
the model.

The objective is to obtain a semantic representation of the input data.
In the approach, an output model is defined by the metamodel (Entity,
Relation, Attribute, Association), where each primitive has the same mean-
ing as for input models. Therefore, generally speaking, the same models
could be used as input or output models.

The data represented using a schema that corresponds to a valid input
model is transformed into data represented using a schema that corresponds
to a valid output model. For this transformation to be useful, both schemata
domains should have not empty intersection, which should be a practical
requirement for the approach. If the input domain is D; and the output
domain is Do, then:

VD, Do, Dy N Do # () (12.1)

The transformation rules play two major roles in our approach: (1) con-
trolling that the information represented according to the input schema is
correctly represented according to the output schema; and (2) preventing
redundancy in the generated dataset. For this purpose, two major types of
rules are defined in our approach, namely, mapping rules and identify rules.

Mapping rules define a relation of congruency between an entity a regard-
ing an entity b, as the logic relation that guarantees that a can be obtained
from b and a will be consistent regarding its model of representation and b.
The mapping rules provide the sufficient information to allow the transfor-
mation engine to create the data instances in the output that are equivalent
to the ones found in the input. The approach defines three types of basic
mapping rules:

e Entity rules: linking entities of the input schema and entities of the
output schema, creating instances of entities in the output dataset.

e Property rules: linking an attribute associated with an entity of the
input schema with an attribute associated with an entity of the output
one. This rule permits to assign values to attributes in the output
dataset.

e Relation rules: link a relation associated with two entities of the input
schema with a relation associated with two entities of the output one.

The transformation rules are, for some situations, not enough. On the
one hand, it may happen that the transformation of data instances requires
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to include information that is not made explicit in the input data in order to
obtain an accurate semantic representation, this is related to the limitations
in terms of semantics of formalisms like XML or relational databases. An
example might be to add additional properties to all the instances of a given
entity in the input schema in order to enrich their semantic definition. On the
other hand, it may happen that a mapping rule requires creating instances
under specific conditions. For example, relate instance a with instance b only
when b is related with c.

To resolve this problem, the proposal adopts the approaches from soft-
ware and ontology engineering, which use patterns in order to encapsulate
best practices of modelling, facilitating and promoting the construction of
reusable software and ontology re-using modules. The patterns used by the
transformation model define a template over the output model about differ-
ent modeling situations. Patterns represent part of the whole definition of a
new entity in the output model and are used in the definition of mapping rules
in replacement of the output model. Therefore, patterns create a view over
the output model that prevents user from the complexity of the model and
aids at the definition of complex rules. Patterns are designed using entities,
attributes, relations and associations from the output model together with
variables linked to specific entities, relations or attributes. The execution of a
pattern creates new instances in the output model and it is the instantiation
of a variable with different values what creates different instances using the
same pattern.

Identity rules define the set of attributes and relations that permit to
identify unequivocally each individual in the output dataset. These rules
permit to prevent the creation of redundant content in the repository and
also support the generation of a repository from multiple data sources, since
such identity conditions would permit to identify which entities from different
datasets correspond to the same entity in the output schema.

The transformation model defined is generic and can be applied for trans-
forming data between two different models of representation. However, the
goal is getting a semantic representation of data represented in traditional
formats, so I will focus in the transformation of data into a semantic rep-
resentation guided by and OWL ontology output model. Figure [12.1] shows
the architecture of the designed transformation model.

The use of an OWL architecture as output models allows for new ori-
entations of the transformation model. In an OWL representation of the
knowledge, there is no clear boundary between schema and instance. The
knowledge can be represented by means of classes or instances, and the na-
ture of a concept as class or instance is a role acquired and depends on the
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Figure 12.1: Architecture of the transformation model

expected exploitation of the knowledge [230]. Therefore, the transformation
model can be adapted by redefinition of rules for creating a class-based rep-
resentation of the domain instead of a instance-based one. In this way, an
output model is reused for creating a new one that allows the representa-
tion of input resources, part of the transformation creates new classes in the
output model while the rest of the transformation creates new instances.

Another approach of interest is obtaining a new output model from an
input model. This approach has special interest in the clinical domain, for
the creation of EHR clinical models from existent ones. This makes easier
reusing clinical models from an EHR standard, making them available for
other organizations that use different standards or specifications. The ap-
plication of the transformation model to this approach will take advantage
of the availability of OWL representations for EHR standards based on the
dual model architecture.

12.4.2 Integration based of domain-guided transforma-
tion

The integration model allows for the homogeneous combination of heteroge-
neous resources, overcoming the problems associated with the difference in
storage, representation structure, nomenclature and detail level. The inte-
gration model is defined by the tuple ( ( s1, 2, ..., sy ), { My, Mo, ...,
my ), i, O ), where { si, s9, ..., Sy ) is the set of input resources to be
integrated, ( my, ma, ..., my ) is the set of mapping rules defined for each
input resource; ri stands for the identity rules, defined over the output model

0.
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Figure 12.2: Architecture of integration

This integration model allows for combining heterogeneous information
independently of the structure of representation in origin, by using the fi-
nal output model designed, which contains the semantics of the application
domain. Figure [12.2] shows the architecture of the integration model. The
output model is defined independently of the input resources and contains
all the semantics of the domain that guides the integration process. The
construction of the output model does not require the alignment between
source schemata and it is not the result of the integration of all of them in
one. Depending on the final use of the source data, the global ontology can
represent all the semantics from the source repositories, for example, when
the objective is the complete publication of several repositories into the Web
of Data; or can represent part of it, making a partial transformation of the
source data that is of interest for a specific study.

The output model is an OWL ontology that can be complemented with
ontology design content patterns. The use of patterns allows for the modular-
ization of the output model and makes reusing mappings rules easier, since
it is easier to found local matches between the representation of different
schemata, rather than global ones.

The transformation of data is done sequentially, for each input resource,
the mapping rules are applied in order to extract the source data and trans-
form them into instances of the output model. The identity rules are checked
before the integration process to avoid the redundancy of data.

The integration of heterogeneous resources have to overcome some prob-
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lems due to the differences in content representation between resources:

e Nomenclature conflicts: this problem is due to the use of different ter-
minologies in the input models for naming their entities. Since the
global output model provides an homogeneous vocabulary, the defi-
nition of mappings between the input models and the output model
resolve this problem.

e Data redundancy: this problem occurs when two or more instances in
the input repositories describe the same concept in the output domain,
and therefore, the should create the same instance in the resulted repos-
itory. This problem is resolved with the definition of identity rules that
identify the value that make unique an instance in the output model.

e Inconsistencies due to incomplete data: this problem occurs when the
source content does not contain all the information necessary to cre-
ate an instance in the output global model with all its properties and
relations. If the missing property is not a necessary one, the absence
of information does not provoke an inconsistency. In those cases, the
transformation and integration process run normally with the defined
mappings. If the absence of information prevents from checking the
identity rules or makes the final result inconsistent, the instance is ex-
cluded.

e Inconsistencies of the input models with the output model: this prob-
lem is due to the definition of the output model independently of the
input models. In some cases, the differences between the models may
difficult the definition of mappings rules. The use of patterns is useful
in these cases, since the pattern creates a view over the output global
model, this view can be adjusted to the specific characteristics of an
input model.

e Inconsistencies between source repositories: this problem occurs when
the same instance in the global output model is created from several
instances of the input repositories, but those instances have different
values on their properties. If the inconsistent properties are not those
used in the identity rules, the equivalent instances are detected by the
identity rules and the problem is handled as a redundancy problem. If
the inconsistent properties are those used in the identity rules, these
rules identify each instance as a different one, and both are created in
the final repository.
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12.4.3 Management of biomedical information

The transformation and integration model proposed are guided by the seman-
tics of the domain. However, in the clinical domain, the management of clin-
ical models based on dual model architecture also requires to pay attention
on the structure of the models. Clinical models are defined, by constraining a
reference model, as independent artifacts that can be shared between different
institutions that work with EHRs. Not only the clinical information recorded
by them is interested, but their structure that can be validated, compared
and reused by different institutions. Hence, a repository of clinical models
in a semantic representation resulting from a structure-based transformation
processes is useful for performing semantic activities over the models. For
example, the validation of their consistency, the comparison between them
for finding similarities, and the annotation with biomedical terminologies.

Therefore, this thesis presents solutions for the management of biomedical
information using OWL as common framework for the exploitation of clini-
cal models, ontologies and terminologies, where a transformation of clinical
models based on their structure is used for building a repository whereas the
exploitation of the clinical information collected with those clinical models
uses a domain-guided transformation of the data.

Two different OWL representations for archetypes for both ISO 13606
and openEHR are used. Both representations have in common that the
information model is represented in OWL, but differ in the type of OWL
entity used for representing archetypes:

e Archetypes are represented as OWL individuals [87] of the correspond-
ing information model ontology (i.e., ISO 13606, openEHR). This rep-
resentation is used for the transformation of archetypes between open-
EHR and ISO 13606 and for adding archetypes annotations (based on
external ontologies/terminologies) which are exploited in activities like
archetype comparison and search.

e Archetypes are represented as OWL classes [28] for tasks that require
performing automated reasoning over their content, like validating the
correctness of specialised archetypes.

Clinical data gathered using archetypes are called extracts and normally
represented in XML. Due to the limitations of XML for semantic processing
of data, the clinical extracts are transformed into a semantic representation
based on OWL using the transformation process introduced above. The ap-
plication of the transformation model is done by defining mappings between
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the archetypes used for gathering the data and an OWL ontology that rep-
resents the semantics of the output domain.

12.4.3.1 Semantic annotation

An important activity for the clinical information is the semantic annota-
tion of archetypes and clinical extracts. The annotations are provided by
terminologies, ontologies and external semantic resources in the biomedical
domain. Archetypes are already linked to terminologies by terminological
bindings. However, these terminological bindings are not always defined and,
depending on the specific use of the archetype, additional semantic content
may be needed, for example to perform a personalized classification of pa-
tients. The annotation method is both manual and semi-automatic. Given a
repository of ontologies, controlled vocabularies and terminologies in OWL
format, the annotation method recommends annotations based on the tex-
tual content of the archetype and permits to retrieve exact or partial matches
between the content of the archetype and the terms of the entities included
in the repository. Besides, the user is also provided with a search facility,
which would retrieve the corresponding terms from that repository. For this
purpose, the representation of archetypes as OWL individuals is used. The
annotations are represented in OWL format, so they can be exploited jointly
with the content of the archetype. EHR data are indirectly annotated, mainly
through the annotations of the archetypes used to capture the data.

12.4.3.2 Semantic profiles

The group of all the annotations are a representative generalization of the
knowledge contained in the archetype and creates its semantic profile, useful
for efficient, effective processing without needing to use the whole informa-
tion about the archetype, using only such semantic interpretation. Using
ontologies for such purpose permits to make decisions and recommendations
based on a formal specification of the knowledge domain.

In terms of representation, a semantic profile is represented as a set of
semantic annotations. The semantic profile of an archetype is the union set
of all the annotations and terminological bindings of the archetype.

The semantic profile of an EHR extract is obtained from two sources,
namely, archetype and data. First, the semantic profile of the EHR data is
derived from the archetype to which the archetype-based data conform (e.g.
the semantic profile of an extract about blood pressure will be the semantic
profile of the blood pressure archetype). Second, the EHR data permits to
define a more precise profile. For example, in case of having a low value
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for the blood pressure, the semantic profile could include the annotation
“hypotension”.

12.4.3.3 Semantic similarity

The comparison between archetypes is important in order to create a non-
redundant repository and encourage reusing available clinical models. In
order to be able to identify archetypes expressing the same meaning, a se-
mantic similarity method is included. The input to the similarity method
is the two archetypes to be compared from the archetype repository, and
the output is a score in the range [0,1]. Retrieving the archetypes from the
repository enables to access the semantic profile of the archetype, which in-
cludes the semantic annotations and the terminology bindings. Besides, the
ontologies of the information model, archetype model and the ones used in
the semantic annotations of the semantic profile of the archetypes provide
the semantic context for comparing the archetypes. The similarity approach
is node-based since it exploits the terminological bindings, the semantic an-
notations and the hierarchical structure of ontologies. Basically, the method
compares all the pairs of elements in the semantic profiles of the archetypes,
obtaining a similarity score for each pair. This pairwise analysis returns the
set of pairs obtained by the following steps:

e Compare all the pairs and select those with score higher than a given
threshold.

e Get the set of pairs that maximize the sum of the similarity scores
that include only one pair per element of the semantic profile of each
archetype.

The pairwise similarity function uses the following factors:

e Taxonomic similarity (d): This distance measures the hierarchical dis-
tance between the classes associated with the two elements C; and C;
, that is, through taxonomic links. This function uses both the union
set of ancestors and the set of common ancestors of the classes. It
should be noted that classes might present multiple inheritance, which
would imply different taxonomic paths and, therefore, different taxo-
nomic similarity scores. In such cases, the shortest distance is returned
by the function.

e Properties similarity (ps): Similarity between the set of properties as-
sociated with the classes associated with the two elements.
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e Linguistic similarity (Is): A string-based calculation of the terms as-
sociated with the ontological elements compared. If we are comparing
two concepts from the OWL representation of two archetypes, this cal-
culation uses the term definition of both concepts. When comparing
two concepts from a terminology, it uses labels or the local name of the
concepts compared. The current implementation uses the Levenshtein
distance [233].

The sum of all the pairwise similarities between the selected pairs of el-
ements of the semantic profiles returned by the pairwise analysis method
constitutes the similarity of the semantic profiles of the archetypes. In ad-
dition to this, the similarity method includes another factor that takes into
account the structural types of the archetypes compared in the context of
the information model ontology. This factor, written structural similarity,
assumes that two archetypes of the same type COMPOSITION are more
similar than two archetypes of different types, for instance, COMPOSITION
and SECTION. This score is obtained by applying the taxonomic similarity
function to the types of both archetypes.

12.4.3.4 Secondary use of biomedical information

The availability of clinical data of patients in EHR systems promotes the
secondary use of the data.

A major motivation for using OWL is its capability to perform sound and
complete automated reasoning. OWL-DL classes have sets of axioms associ-
ated and two types of axioms are relevant for reasoning: (1) subClassOf; and
(2) equivalentClass. The former one permits to define necessary conditions
for an OWL individual to be a member of the OWL class, whereas the latter
one permit to define sufficient conditions for an OWL individual to be classi-
fied as a member of the OWL class. Defining the inclusion/exclusion criteria
as equivalentClass axioms permits the reasoner to automatically partition
the clinical data into the groups of clinical interest.

This characteristic gives the possibility of applying OWL reasoning to
classify patients according to the available EHR data. Patient classification
means grouping patients in different categories attending to certain clinical
criteria. Whereas the domain knowledge is usually modelled using subClas-
sOf axioms, the classification rules are specified using equivalentClass ones.
Ideally, the classification rules are implemented in a separated ontology that
reuses the domain ontologies used for representing the clinical data. The
ontology with the classification rules is called a classification ontology and it
contains, at least, one class per group of interest.
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Once this ontology is ready, an OWL-DL reasoner like Hermit [T08] can
be applied over the complete semantic dataset to infer all the possible in-
formation given the data. The result of such inference process will be the
resulting classifications, which can be retrieved using semantic query lan-
guages like DL-query [234] or SPARQL [109], or through a programmatic
APIT like OWLAPT [235].

In this proposal, two prerequisites have to be fulfilled, the classification
categories can be specified in terms of rules expressed as OWL DL defined
classes, and the EHR data is available in OWL. The classifications obtained
for a given patient enrich its semantic profile associated, since they can be
represented as new annotations associated with a given EHR extract.

The clinical data contained in the EHRs can also be used as source of
learning resources recommendation methods. The recommendation of learn-
ing resources has the objective of providing training guided by clinical data
from EHRs to patients and clinical experts. The recommendation proposed
in this thesis requires is performance within an integrated architecture where
it has access to semantic profiles and clinical data of the patients, clinical
terminologies and distinction between clinicians and patients, together with
a repository of learning resources enriched with semantic annotations, that
constitute the semantic profile of the resource.

The recommendation of resources for a patient is done at extract level.
Given the clinical extract of a patient, the method recovers its semantic
profile associated and compares it with the semantic profile of the learning
resources available. The comparison is done by applying the semantic simi-
larity method explained above. The user sets a similarity threshold to accept
or reject learning resources whose similarity score is above or below a certain
value.

Since many of the resources are aimed to specialist users, the recommen-
dation methods take into account another variable, namely the expert score.
Specialist users, normally clinicians, assess the appropriateness of a learning
resource to non-expert users. Depending on this score, the probabilities of
a resource to be selected for a user increases (with a high expert score), or
decreases (with a low expert score).

Lastly, the availability of integrated clinical data makes the assessment
of the quality of care easier. This assessment is done using quality indica-
tors, released by governmental institutions or other associations related to
healthcare. Normally, the quality indicators are released in natural language
and computed as an equation. For example, “Number of examined lymph
nodes after resection of a primary colon carcinoma” is an indicator which
numerator is “Number of patients who had 10 or more lymph nodes examined



12.5. Validation scenarios 265

after resection of a primary colon carcinoma”, is the desired procedure to be
followed, and has as denominator “Number of patients who had lymph nodes
examined after resection of a primary colon carcinoma” all the procedures
performed. The problem with those quality indicators is that they are nor-
mally computed manually, leading to problems of ambiguity and inefficiency.
The CLIF method [236], developed by the medical informatics group from
Academic Medical Center (AMC), formalizes quality indicators so they can
be unambiguously defined and computed automatically over clinical data
collected during the clinical care process. The formalization of the method
has 8-steps that results in a query over the clinical data equivalent to the
quality indicator. This 8-steps generic method has been instantiated to be
used over a OWL-based representation of the clinical data, so that the re-
sult of the method is a SPARQL query that can be executed over an OWL
representation of clinical data for computing a specific quality indicator.

12.5 Validation scenarios

Two main tools have been built in the development of this thesis. The trans-
formation model has been implemented in the Semantic Web Integration
Tool (SWIT) [231], that provides a web interface for guiding users through
the steps of the transformation model:

1. The users selects input data and schema. Currently SWIT accepts data
stored in a relational database, XML data following a XML schema and
XML data following ADL archetypes. In this step, the user selects the
output ontology and optionally, design patterns.

2. The user defines the mappings between the input schema and the out-
put ontology /pattern. The interface assists in the process. Figure [12.3]
shows SWIT interface for mapping definitions.

3. The user defines the identity rules over the output ontology.
4. The transformation process is executed.

The platform Archetype Management System [237] integrates the meth-
ods for managing and exploiting archetypes, clinical data and external re-
sources. Figure shows the general architecture of ArchMS.
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Figure 12.4: Architecture of ArchMS

The main activities that can be performed with archetypes are: conver-
sion, validation, annotation, search for similar archetypes or for archetypes
with concrete properties, and the generation of applications. Figure [12.5
shows ArchMS interface.

e Archetype management: The system allows importing ADL archetypes
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for both openEHR and ISO 13606 representations. It includes the func-
tionality provided by previous developed tools by the group within this
thesis has been developed, Archeck [I75] and PoseacleConverter [I73].
The first one allows checking the consistency of a specialized arche-
type regarding its parents. The PoseacleConverter allows transforming
archetypes from openEHR into [SO 13606 and viceversa and represent-
ing them in OWL. ArchMS uses a MySQL relational database (ADL
Archetypes) to store archetype metadata properties such as name, lan-
guage, or purpose, as well as the ADL file and a semantic repository
implemented using Jena [238] to store the OWL representation of the
archetypes, allowing for issuing SPARQL queries. In order to speed-up
queries, an archetype Lucene [239] index is obtained by parsing the
ontology and keywords sections of the archetypes.

ArchMS integrates the generator of web applications based on arche-
types created within the group [240)] as a service, so the ArchMS admin-
istrator can generate ArchForms applications and make them available
to the rest of users for downloading and further deployment.

e Archetype annotation: ArchMS implements manual and semi-automatic
methods for the annotation of the archetypes. Bioportal is the main
source of annotation resources for users.

e Archetype search and similarity: ArchMS provides different query op-
tions that exploit both the relational and semantic repositories:

1. The textual search interface uses the Lucene index for finding
archetypes that contain some textual description which matches
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the textual description of the query.

2. The advanced search exploits the relational database for finding
archetypes by metadata (e.g. language, archetype name, etc.) and
by archetype annotations, in case they are available.

3. The semantic search executes a SPARQL query against the se-
mantic repository of archetypes. This search facility exploits the
representation of archetypes as OWL individuals.

ArchMS implements the semantic similarity function described in the
Section Semantic Similarity, which permits to find which archetypes
are similar. On the one hand, a user can decide to search for simi-
lar archetypes. On the other hand, once an archetype is successfully
imported, ArchMS looks for similar archetypes using the default sim-
ilarity threshold for checking whether an equivalent archetype already
exists in the repository and recommending annotations associated with
similar archetypes.

The main activities that can be performed with EHR data are to obtain
the OWL representation of XML extracts, to visualize and input EHR
data, to obtain the semantic profiles of EHR extracts and to classify
EHR data.

Data management: ArchMS processes XML EHR extracts from both
ISO 13606 and openEHR specifications. The extracts imported into
ArchMS can be generated using ArchForms or any other ISO 13606 or
openEHR data management system.

Data transformation and profiling: ArchMS enables to perform seman-
tic activities on EHR data by transforming EHR extracts into OWL.
This function uses the mappings between the archetypes and the ontolo-
gies, which have been previously uploaded to ArchMS. Such mappings
can be created by invoking a SWIT service from ArchMS to automat-
ically execute the data transformation once the extract has been im-
ported into ArchMS. Once transformed into OWL, the semantic profile
of the EHR data is automatically extracted.

Data classification: ArchMS permits to classify EHR data according to
rules that define the clinical status of the patients. For this purpose,
the user has to select the classification ontology.

Recommendation of learning resources: ArchMS makes a clinical data-
based recommendation of learning resources. It gets the recommenda-
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tion from PubMed, where resources are annotated using MesH (this re-
source is mainly for clinical experts) and from a repository of resources
represented in the Shareable Content Object Model format (SCORM),
which are annotated in the same way as archetypes and clinical ex-
tracts.

ArchMS manages three types of users in ArchMS, namely, administra-
tor, user and physician. The administrator is in charge of the maintenance
of the system and will be responsible for particular tasks like assigning the
physician role to the corresponding users or generating the ArchForms appli-
cations. The administrator is also in charge of defining the semantic profile
of the archetypes and SCORM learning resources, annotating them either
using directly biomedical terminologies or recommendations from similar ar-
chetypes, and uploading the mappings between archetypes and ontologies.
Patients have access to their clinical data, learning resources and additional
knowledge based o their profiles, depending on classification resources. Physi-
cians can access to the medical histories of all their patients, get additional
knowledge from the clinical data of their patients and use advanced process
for transforming the clinical data and creating repositories suitable to their
research.

These tools have been used in the application of the following use cases:

e Orthology data and genomic sequence annotation: SWIT has been used
for the creation of an integrating resource about genetic human disease,
orthologous genes and information deriving from genome annotation
processes. The OGOLOD repository [165] integrates information from
orthology databases such as Inparanoid [63], KOG [166], Homologene
[167] and OrthoMCL [168], with the OMIM database [169]. The con-
tent of the latest version of OGOLOD was generated using SWIT with
the original set of selected orthologs databases but represented not only
in relational schemata but also using the OrthoXML file format and
integrated with information derived from sequencing projects. Con-
sequently, the OGO ontology was updated and we used SWIT to de-
fine and execute the corresponding mapping rules between OrthoXML
format and the OGO ontology and the sequence annotating projects
relational database.

e Chemical components: SWIT has been used for generating semantic
datasets of chemical components libraries. Virtual screening methods
use libraries of small molecules to find the most promising structures
that could bind with drug targets. Once of such libraries is ZINC
[248], a free database of commercially-available compounds for virtual



270 CHAPTER 12. Summary

screening. ZINC data can be downloaded in XML format, so the se-
mantic dataset for ZINC was generated by creating a XML Schema
and defining the mappings with a domain-specific ontology developed.

e EHR data: EHR data of colorectal cancer patients is stored in ArchMS
together with the archetypes used for gathering the data. The trans-
formation model implemented by SWIT was executed for getting a
semantic representation of the data based on a domain ontology and,
together with a classification ontology, performing automatic reasoning
over the semantic content to determine the level of risk of developing
cancer of each patient.

12.6 Discussion and future work

The query and exploitation of biomedical data requires methods that make
easier their integrated access. The Semantic Web has been proposed as a
technological space in which biomedical data can be integrated and exploited
[17]. Besides, the Semantic Web community wishes to achieve the Web of
Data, which would semantically connect datasets distributed over the Inter-
net. The Linked Open Data effort [20] pursues the publication and sharing
of biomedical datasets using semantic formats. Berners-Lee [110] suggested
a five-star deployment scheme for Open Data, where each level impose addi-
tional conditions. The use of RDF and an appropriate use of URIs permit the
achievement of the fourth star and the fifth one can be achieved by getting
the dataset linked from an external one. The construction of these datasets
is hampered by the heterogeneity of the available biomedical data, so the
development of new methods that assist in the creation process is required.

The first step in bringing the biomedical datasets into the Semantic Web
is the definition of methods of transformation. In this thesis, a transformation
model is designed based on the definition of mapping rules between the input
model that define the structure of the source content and the output model
that defines the final representation. Together with the mapping rules, the
model uses identity rules for identifying redundant transformed data.

The instantiation of the transformation model to an output model based
on an OWL ontology gives the possibility of applying the transformation
model to the transformation of data into OWL classes instead of OWL in-
stances. The choice of one or another depends on the use case and the
intended exploitation of the data, so the flexibility of the transformation
model is key for getting the final intended repository.

The mapping definition in the transformation model may be a complex
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task. The transformation model allows the definition of design patterns that
make the mapping definition easier, while the tool SWIT, that implements
the transformation model for creating OWL/RDF repositories, provides with
a friendly interface that assists in the mapping definition. However, an im-
portant question is who should define the mappings. The lesson learned here
is that training of health informatics data managers on semantic technologies
has to be increased to exploit the best of the open semantic technologies. Be-
sides, even ontology expert may have problems to define the mappings with
complex schemata and ontologies. Automatic mapping techniques would
have contributed to significantly reduce the mapping time, so efforts in this
area are key to support the mapping process.

Identity rules control the redundancy of the new instances and are a key
player in the integration process. The definition of the rules requires the
identification of attributes and relations of an entity that describe how in-
stances can be distinguished for one another. Therefore, the correct definition
of rules requires the existence of properties that give the entity their iden-
tity quality in the same way as is defined in formal ontologies [249]. These
identity properties are not related with the properties that define class mem-
bership, so identity rules are not defined using necessary criteria, but with
unique properties that allows the differentiation of instances from each other.
In an OWL ontology, the properties use by an identity rule are those that
would be use in a Key axiom [250]. These axioms link a class with a set of
owl:0bjectProperty and owl:DatatypeProperty, making it uniquely iden-
tified by those properties, that is, no two distinct instances of the class can
coincide on the values of all the properties declared in the set. Key axioms
apply only to individuals explicitly introduced in the ontology by name, and
not to unnamed individuals. Thus, key axioms will not affect class-based
inferences. These limitations makes necessary to use other methods for iden-
tifying equivalent instances.

The SWIT full mode checks all the formal aspects that guarantee the
generation of consistent datasets, independently of the use case and the in-
tended exploitation of the data. The consequence is that, for medium and
large datasets, the transformation time is longer than expected because of the
number of instances of axioms to be generated. This might not be a problem
in case of stable datasets or batched transformation process. However, the
intended exploitation of the dataset might permit to relax some conditions
of the transformation process. In case of transforming independent datasets
or in those cases where the identity is guaranteed by the construction of the
URI, identity conditions could be skipped. In case of not requiring auto-
mated reasoning on the transformed dataset, the generation of other types
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of axioms might be omitted, saving time and space. For example, it may not
be needed to add the owl:differentFrom axiom to all instances with each
other, and therefore the execution time in the algorithm is reduced, accord-
ing to the study of complexity made on chapter 7 (section , in O(iy)?,
being ¢; the highest number of new instances created.

The instantiation of the transformation model into a output model de-
fined by an ontological architecture, consisting on an OWL ontology and
ontological design content patterns, allows the creation of an integration
model guided by the transformation of heterogeneous resources into a com-
mon model, that is, guided by the output domain, and independent of the
structure of the input resources.

The integration model is not oriented to the transformation and integra-
tion of complete repositories, but to the integration guided by an application
domain, that selects only the input data of interest for the output model.
However, the integration is done in a physical common repository, and the
generated repository may be large and cause problems of efficiency, for exam-
ple, in the inference processes. The limitation of size depends on the system
that hosts the final repository.

Finally, the availability of OWL representations for EHR clinical models,
together with management semantic methods and the transformation and
integration models designed, allows the creation of an integrated platform
where clinical models can be managed together with clinical data and their
semantics can be exploited together with external resources. This platform
is implemented in the tool ArchMS.

The use of a Semantic Web infrastructure is likely to be the major novelty
of ArchMS over state of the art systems like the openEHR CKM, LinkEHR
or CIMI which are based on ADL technology and are oriented to support the
construction and publication of existing archetypes. The specifications of the
archetype model have not been designed having in mind the Internet or the
Semantic Web. An example is the fact that archetypes do not have URIs,
which are the identifiers of resources in the Semantic Web. In ArchMS,
a URI is generated for each archetype when represented and exploited in
RDF/OWL. Also, ArchMS stores both archetypes and data extracts. How-
ever, the key advantage of ArchMS against other systems is the use of OWL
technologies, which allow for the combination of information model, clinical
models and terminologies.

ArchMS makes use of ontologies in different ways: controlled vocabu-
lary, knowledge schema, consistent search, classifying instances, reuse and
inferencing, all these uses being among the major applications of ontologies
according to [5I]. One major use of ontologies in biomedical domains is
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annotation, the Gene Ontology [2I] being the most important one. In this
use, ontologies are exploited as controlled vocabularies, since the ontology
classes are mainly the annotation entities. Archetype terminology bindings
should not be confused with the annotations provided by ArchMS. These are
usually added to the archetype data elements or terms during its building,
and ArchMS does not intend to support the design and development of ar-
chetypes. The annotations provided by the system should be understood as
archetype metadata since they are associated with the archetype as a whole
and not with their individual terms. ArchMS is able to suggest archetype
annotations in two different ways: (1) textual search; (2) archetype similarity.

In the one hand the textual description of the archetype is processed and
issued against biomedical terminologies to get recommended annotations.
Despite this approach has been helpful for different research projects, there
are some specific archetype annotation automatic methods whose integration
into ArchMS should be studied [251; 252].

In the other hand, annotations are based on the semantic similarity of
archetypes calculated by applying state of the art semantic similarity func-
tions. Such measurement is an example of the use of ontologies as domain
schema since the classes and properties from the information and archetype
model ontologies (the ontologies used by the PoseacleConverter) are used
for the calculation. However, this measurement does not require using au-
tomated reasoning. The semantic similarity functions can be customised by
the users by specifying the values to the threshold and the weights. There is
no standard or automatic way to determine the best values for the weights,
so an analysis has been carried out in order to suggest their potentially best
range values. Generally speaking, a higher value of a weight means that we
are providing more importance to that factor among the others. The weight
for the linguistic similarity should be the smallest one because it does not
really provide information about the particular structure or meaning of the
knowledge entity. Provided that the similarity method compares classes in
ontologies, the taxonomic distance should be considered the most important.
However, the application of this method in use cases, such as the recommen-
dation of learning resources, have shown the interest on defining different
parameters to the annotations depending on their origin, so local decisions
should be made due to the local nature of their meaning. This mechanism
based on weights and thresholds permits each group of ArchMS users to ob-
tain results adjusted to their notion of similarity. However, the selection of
proper parameters requires a deep knowledge on Semantic Web technologies.
Additional research should be made to learn optimal sets of parameters de-
pending on the properties of the archetypes compared and the size of the
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ontologies used in the annotations of the archetypes.

Reasoning with ontologies is also exploited in ArchMS with both ar-
chetypes and data. The archetype validation service included in ArchMS,
namely Archeck, checks the correctness of archetypes including specialization
by applying automatic reasoning over the OWL representation of archetypes.
It should be reminded that Archeck represents archetypes using OWL classes
and the PoseacleConverter represents them as OWL individuals given the dif-
ferent purpose of the tasks. The original purpose of the PoseacleConverter
OWL archetypes representation was to support their transformation between
standards, for which it demonstrated to be effective. It should be noted that
none of the presented OWL archetypes representations are proposed as stan-
dard ones, but they constitute appropriate technological decisions for the
different semantic activities performed in the system.

On the data side, automated reasoning is used for the classification of
patients. Such activity is performed over the patient data imported into
ArchMS as XML extracts and transformed into RDF /OWL using the SWIT
methods. As it has been mentioned, such transformation is driven by domain
ontologies, which play the role of knowledge schema in such transformation
and enhanced with the use of semantic patterns. Once the EHR extracts are
transformed into instances, inference is used for classifying such instances.
For instance, in the colorectal cancer screening effort, the patient data were
classified by level of risk according to the European and American protocols.
This data transformation permits to move from the archetype technological
space to the Semantic Web one. Currently, our transformed data do not
keep information about the structure of the archetypes, since the transfor-
mation is purely driven by the domain ontology. In the future, could be
interested to also transform the structure of the archetypes to investigate
which transformation approach can be more appropriate for different tasks.

12.7 Hypothesis verification

The main hypothesis of this thesis is that by using Semantic Web technolo-
gies, two main advantages can be achieved: the creation of a generic method
for integrating heterogeneous biomedical information, and the reduction of
the effort on managing biomedical information, including clinical models and
data. This hypothesis is divided in sub-hypothesis that have been proved by
answering the following questions:
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12.7.1 Sub-hypothesis 1

A transformation model for biomedical information guided by the domain of
the output representation can be designed by the definition of transformation
rules and design patterns.

What formats of representation are more common in biomedi-
cal information systems? In chapter 2, the most common representation
formats of biomedical information are introduced. The chapter is divided
into clinical and biological information.

In clinical information systems, data is stored in the health record of the
patient. For the electronic version of the health record (Electronic Health
Record (EHR)), there exits numerous standards and specifications defining
its architecture. Among them, stand out those based on the dual model
architecture, which distinguishes two modelling levels. On the one hand,
the information model provides the generic building blocks to structure the
EHR information. On the other hand, clinical models are used to specify
clinical recording scenarios by constraining the information model structures.
The chapter presents the standards and specifications based on dual model
CEN/ISO 13606, openEHR, HL7 and CEM. In all the explained standards
and specifications, clinical models are defined using languages with a syntac-
tic orientation, such as ADL or CDL, while the clinical extracts are usually
stored using XML files.

Biological data, including data about nucleotides, proteins, genomes,
protein structures, specific organisms, etc., are commonly represented in
plain text files; structured or semi-structured files, such as XML; relational
databases and graph-based databases.

Both clinical and biological repositories use biomedical terminologies for
the annotation of the entities, which gives standardization to the terms and
makes easier the re-use of the data.

The variety of proposals for representing data and terminologies avail-
able makes difficult the access, management, interpretation and semantic
interoperability of biomedical information. Languages such as ADL, used in
archetype representation, or XML, used on biological resources representa-
tion, have a syntactic orientation and are not flexible enough for tasks that
require exploiting the data and their associated semantics.

What methods of content transformation into a semantic rep-
resentation are available and what are their associated problems?
Different initiatives and studies propose the use of Semantic Web technolo-
gies for biomedical information representation, management and integration.
On the one hand, ontologies allow the creation of complete knowledge mod-
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els. On the other hand, the Web of Data, resulted from the application of the
principles of Linked Data, allows publishing and sharing biomedical datasets.

Chapter 4 presents different tools used for getting a semantic representa-
tion of information resources based on OWL ontologies or RDF. The transfor-
mation methodologies follow by the tools have a common schema. Starting
from a data repository following an input model, the definition of mappings
between that model and the output model guides the process of data extrac-
tion and transformation. In some cases, the output model already exists,
while in other cases, it is generated from the input model.

Tools such a as D2RQ, Triplify, Virtuoso Linked Data View or XS2-
OWL generated and OWL or RDF representation of data stored in relational
databases or XML files. The generation of the output repository is automatic
or semi-automatic and it is guided by the logical schema of the source repre-
sentation. Other tools, such a RDB20OWL or Karma make a domain-guided
transformation, using pre-existing ontologies for the final representation of
the data, but have the problem of being complex and oriented to a specific
representation format.

What components define a generic transformation model? Chap-
ter 7 presents the first proposal of this thesis, a generic transformation model
of information resources. The transformation model consists on: an input
model that defines the representation of instances in the input resources; an
output model, that defines the representation of the instances resulted from
the transformation; and transformation rules, that guide the transformation
process and are divided into mapping and identity rules.

The input and output models are structured following a metamodel that
defines the minimal components that a model should contain for being used
in the transformation model. This model aims to accept input resources
with structured information, such as relational database, XML files o clinical
extracts based on archetypes.

The mapping rules define the association between the input model and
the output model and this association defines the representation of instances
of the input model as instances of the output model. For defining transfor-
mations of higher complexity, the transformation model incorporates design
patterns that represent the definition of an entity in the output model, cre-
ating a view that prevents the user from the underlying complexity of the
output model.

Identity rules check that the transformed instances are unique. They
define the properties and relations that differentiates an instance in the out-
put model for the others, so the transformation model uses these rules for
identifying redundant instances.
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Since the rules are defined using the components of the input and output
model, any schema following the input and output metamodel defined by
the transformation model can be used. If the model is applied to an output
model defined by an OWL ontology, the transformation is guided by the
semantic of the output model

The final result is a generic transformation model for any input and out-
put schemata that follow the characteristics of the defined metamodel, that
allows a flexible definition of mappings rules guiding the transformation and
incorporates mechanisms for making complex transformation easier and con-
trolling the problems of redundancy.

What advantages brings the use of transformation rules and de-
sign patterns in the transformation model? On the one hand, trans-
formation rules provides flexibility to the transformation process, since dif-
ferent transformation can be obtained from the same source depending on
the output domain. The patterns, implemented using OPPL 2 language,
make easier the transformation of complex entities. A pattern contains all
properties and associations that characterize an entity in the output model,
while parametrizes those values that depends on the input model, so there is
no need to have a deep knowledge about the output model, and the defini-
tion of the mapping rules can be guided by the pattern. On the other hand,
identity rules, that define what makes an instance unique from one another,
are used for identifying instances that are semantically identical and avoid
redundancy on the final repository.

12.7.2 Sub-hypothesis 2

The application of the generic transformation model into an OWL repre-
sentation allows to define a generic integration process for heterogeneous
information sources.

What integration methods of heterogeneous resources are avail-
able and what are their associated problems? In chapter 5, existent
existent integration architectures and systems are presented. The most com-
mon integration architectures are based on data warehouses, on mediators
or on links. Regarding the use of Semantic Web technologies, ontologies are
widely use for modelling global schemas in integration methods, while the
Linked Open Data (LOD) principles promote the publication of information
resources in semantic format.

The integration systems on biomedical domains presented in chapter 5 are
solutions created specifically for the problem they have to resolve and oriented
to the source resources. Besides, biomedical resource are very heterogeneous,
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so an important aspect of integration systems is the resolution of conflict
problems between schemata and data. The presented system relies on manual
intervention for resolving those conflicts. Therefore, there exists a lack of
generic solutions for resource integration and without manual intervention of
users for the resolution of conflicts.

How can integration resources be generalized to be applied into
any information resource? Chapter 8 presents the integrated model de-
fined in this thesis, based on the transformation of heterogeneous resources
into a global model defined by an ontological architecture. This architec-
ture consists on an OWL ontology together with ontological content design
patterns and define the application domain of the integrated data. Since
the transformation model is guided by the mappings defined over the output
ontology and patterns, the integration obtained is based on a transforma-
tion guided by the application domain. The resulted integrated repository
is modeled by the ontological architecture independently of the structure of
the source resources.

Hence, the integration through transformation results in a generic inte-
grated model, suitable for any input model that follows the requirements of
the transformation models, and flexible in the creation of the final integrated
repository, that depends on the output model.

How the use of Semantic Web technologies improve the integra-
tion of heterogeneous resources? The global ontology used as output
model offers a common vocabulary for representing the source content, so
the mapping rules linking input schemata with the output ontology allows
solving conflicts of nomenclature.

The joint use of transformation rules and design patterns make easier solv-
ing inconsistency problems between input and output schema. The use of an
ontological architecture, provides the explicit semantic in the instances repre-
sentation that makes easier the correct definition of identity rules. Therefore,
redundant instances can be identified between the sources and the inconsis-
tencies between them can be located.

The ontology provides a common formalisms for representing all the re-
sources in the integration, and being guided by transformation allows getting
the semantic representation of the source content, that facilitates their later
exploitation. The integration model uses OWL ontologies that allow the use
of inference for checking the consistency of the final integrated resource.
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12.7.3 Sub-hypothesis 3

The application of the defined integrated process and methods based on
semantic web technologies allows the integrated exploitation of the knowledge
included on biomedical resources and the secondary use of information.

What tasks are key for managing, exploiting and the secondary
use of biomedical information? Research on the different disciplines of
biomedicine requires accessing information distributed across different sys-
tems and represented in different formats. Therefore, is important to have
an integrated and homogeneous access to the information.

At EHR level, the existent clinical models management systems, some
of them exposed in chapter 2, are oriented to the creation and publications
of new clinical models in a specific standard or specification and make use
of a syntactic representation of the clinical models, which makes difficult to
perform semantic activities for exploiting them, such as validation of the con-
sistency or semantic comparison, which are key for semantic interoperability
and encouraging the sharing of clinical models between institutions.

The complete exploitation of clinical resources allows the integration with
external resources for supporting different scientific studies and makes easier
their access for activities like rapid cohort identification and quality of care
assessment.

How the use of a semantic representation based on OWL on-
tologies makes easier the task of management and secondary use of
biomedical information? Chapter 9 presents the last proposal of this the-
sis, a platform for managing EHR-related information together with external
biomedical resources.

Using different OWL representations of ADL archetypes, the platform
provides semantic activities including transformation between ISO 13606 and
openEHR standards, the validation of archetype consistency regarding the
reference model and the parent archetype, the semantic comparison between
archetypes, the annotation of archetypes using external biomedical termi-
nologies and the construction of semantic profiles. Together, these activities
provide a management platform for archetypes that improves their exploita-
tion and reuse. The platform accepts extracts of clinical data that can be
exploited together with the archetypes used for recording the data.

With the inclusion of the transformation and integration model into
the platform, clinical data can be transformed into an OWL representation
guided by the domain, so they can be exploited using reasoning techniques
provided by OWL and integrated with external resources.
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12.8 Contributions

This thesis presents solutions for the transformation of biomedical informa-
tion into a semantic representation with the final purpose of making easier its
semantic interoperability, integration, management and exploitation and sup-
porting research activities for achieving translational medicine. The solutions
presented have been successfully used in the following validation scenarios:

Study of data from clinical extracts based on archetypes from patients
of a colorectal cancer screening program, defined by openEHR arche-
types. The clinical extract are transformed into an OWL representation
defined by a domain ontology that allows applying reasoning techniques
and classifying patients according to their risk of developing colorectal
cancer.

Transformation between CEM clinical models and openEHR arche-
types, with the purpose of encouraging the sharing of clinical models.

Integration of heterogeneous resources about orthologous genes, genetic
diseases and information about genomic sequences annotation, stored
in relational databases and XML files, through their transformation
into a representation based on an OWL ontology with the purpose of
building an integrated RDF repository.

Transformation of chemical components on XML files to an OWL rep-
resentation that makes easier the search of new molecules.

The main contributions of these work are the following:

Design of a generic data transformation model between structured rep-
resentation schemata. The definition of mappings between the input
model and the output model allows the transformation of input in-
stances into a representation guided by the output model. Identity
rules allows the identification of redundant instances. The accepted
input and output models are defined by a metamodel and the use of
design pattern allows making more complex transformations.

Through the inclusion of the rules, the transformation model can be
adapted to the transformation and creation of new entities in an out-
put model, instead of transforming and creating new instances. The
application of this adaptation into a validation scenario for obtaining
openEHR archetypes from CEM resulted in a set of openEHR OWL
templates and patterns for automatically perform this transformation.
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e Design of a heterogeneous biomedical information integration model.
Through the instantiation of the transformation model with an output
model defining by an ontological architecture consisting on an OWL
ontology and ontology design content patterns, different heterogeneous
resources are integrated. The output model is defined independently
of the structure of the source content. The result is the integration
of resources guided by the application domain, since is based on the
transformation of the content into a global output model, independent
of the input models.

e Design of a platform for integrating, managing and exploiting biomedi-
cal information. The platform selects the most suitable OWL represen-
tations for clinical models and includes semantic methods for validating,
annotating, comparing and searching, allowing a suitable management
and share of the models. The platform includes the defined transforma-
tion and integration models, allowing the joint exploitation of clinical
data, clinical models and external biomedical resources.

e Implementation of the transformation model, the integration models
and the integrated platform in two web applications. SWIT imple-
ments the transformation model, assisting during the process of trans-
formation. ArchMS implements the integrated platform, manages the
clinical models taking into account their semantics, given by their ter-
minological bindings and external annotations, and manages clinical
data, allowing its secondary use. With the transformation and inte-
gration model, ArchMS allows the creation of semantic repositories of
clinical data, that can be exploited and integrated with other resources.

12.9 General conclusions

Translational research requires the integrated access to heterogeneous re-
sources. At the clinical level, different standards and specifications pro-
posed intend the achievement of semantic interoperability, while initiatives
like Linked Open Data pursues the publication and sharing of biomedical
datasets. However, the syntactic nature of languages used for clinical mod-
els representation is not enough for their management, while methods for
datasets publication in the Web of Data make a syntactic transformation,
guided by the logical schema of the source representation and there exists
problems in the generalization of the methods.

The use of global models based on OWL ontologies for representing the
source content allows the definition of a transformation guided by the se-
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mantic of the domain and uses this semantic for exploiting the final resulted
repository. An OWL representation allows the validation and comparison
of the content attending to its semantic, making easier the integration of
different resources.

The developed tools have demonstrated their effectiveness in different
validation scenarios, creating semantic open datasets that will contribute to
the development of the Web of Data and allowing the exploitation of them
in the Semantic Web technological space.
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