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Resumen La gran cantidad de informacion que se procesa informaticamente en el entorno
de la medicina intensiva la convierte en un campo ideal para el empleo de técnicas conocidas
como Big Data Analysis (BDA) y Machine Learning (ML), que pueden permitir en el futuro mejorar
nuestra capacidad de investigacion clinica y dirigir de manera mas precisa las terapias que
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proporcionamos a nuestros pacientes.

En este articulo se revisan los conceptos fundamentales sobre BDA y ML, y se estudian sus
posibles aplicaciones al ambito de la medicina intensiva, desde un punto de vista del clinico.
También se plantean potenciales estrategias para sacar el maximo partido a estas tecnologias
emergentes, incluyendo la aparicion de un nuevo tipo de profesional sanitario encargado de
actuar como enlace entre la parte clinica y la ingenieria de datos.
© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Big Data Analysis and Machine Learning in Intensive Care Units

Abstract Intensive care is an ideal environment for the use of Big Data Analysis (BDA) and
Machine Learning (ML), due to the huge amount of information processed and stored in
electronic format in relation to such care. These tools can improve our clinical research
capabilities and clinical decision making in the future.
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The present study reviews the foundations of BDA and ML, and explores possible applications
in our field from a clinical viewpoint. We also suggest potential strategies to optimize these
new technologies and describe a new kind of hybrid healthcare-data science professional with
a linking role between clinicians and data.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

Los profesionales de la medicina intensiva vivimos sumergi-
dos en un mar de datos. En un servicio de medicina intensiva
informatizado, como el del Hospital Clinico San Carlos (con
tres unidades de cuidados intensivos y aproximadamente
2.400 ingresos al ano), durante un dia normal de actividad
en nuestra Unidad se incorporan a nuestra base de datos
informatizada 1.400 nuevas unidades de informacion en pro-
medio por cada paciente ingresado, lo que supone unos diez
millones de unidades de informacion al ano (Nuiiez A, comu-
nicacion personal).

El desarrollo exponencial de la informatica y la irrupcion
de computadores con gran capacidad de almacenamiento
y procesamiento a un coste asequible hacen que toda
esa informacion quede registrada y pueda ser utilizada de
diversas maneras. Incluso en aquellas unidades que toda-
via carecen de historia clinica electrénica o aplicaciones
departamentales para medicina intensiva existe la posibili-
dad de utilizar el potencial de los métodos computacionales
de Ultima generacion para mejorar la manera en que hace-
mos nuestro trabajo cada dia. Un ejemplo es la aplicacion
de técnicas de procesamiento de lenguaje natural (Natural
Language Processing [NLP]) a un conjunto de informes alma-
cenados en Word, PDF u otro formato similar de texto libre
(no estructurado)’.

Los datos que los intensivistas manejamos pueden pro-
venir de diversas fuentes. Los profesionales sanitarios estan
anadiendo continuamente datos (estructurados o no) a la
documentacion del paciente. Se estima que los médicos
dedican casi dos horas a la documentacion por cada hora
de atencion directa al paciente?. Los médicos, las enfer-
meras y los técnicos los escriben como notas o informes
de distintas especialidades en texto libre, o como infor-
macion codificada sobre diagndsticos o procedimientos.
También generamos o6rdenes de tratamiento y registros de
administracion de farmacos, y recibimos grandes canti-
dades de datos generados por nuestro aparataje medico:
resultados de los analizadores de laboratorio, constantes
vitales, datos de monitorizacion avanzada, parametros del
respirador, parametros de funcionamiento de equipos com-
plejos como bombas de perfusion, monitores de dialisis,
dispositivos de ECMO (membrana de oxigenacion extra-
corpérea), asi como informacion en forma de imagenes,
sonidos, videos y muchos mas. Hasta algunos afos esta infor-
macion se perdia en la nada o como mucho en archivos de
historias clinicas en papel. Hoy es posible almacenar y pro-
cesar esta informacion de manera automatica en formato
digital y extraer de ella nuevo conocimiento y orientacion
para mejorar el cuidado de los pacientes.

Existe un amplio espectro en cuanto a lo estructurados
que estan los datos que utilizamos. Es mucho mas facil hacer
investigacion clinica cuando los datos estan en un formato
estructurado, pero los profesionales sanitarios todavia no
han alcanzado un consenso en cuanto a una manera uni-
voca de expresar cada concepto relacionado con la salud.
Esto no quiere decir que no tengamos estandares. SNOMED
CT3, HL7%, UMLS®, DICOM®, LOINC” y muchos otros son ejem-
plos de ello y son usados en diferentes campos sanitarios,
permitiendo el tratamiento automatizado de los datos y el
intercambio de informacion entre sistemas. Pero los estan-
dares no lo son de manera absoluta: podemos expresar un
diagndstico en diferentes estandares, como MESH®, UMLS,
SNOMED CT, ICD-9%, ICD-10°%, y frecuentemente es necesario
hacer «traducciones» entre estandares (el término técnico
es «mapeo») para trasladar informacion de unos sistemas
a otros. Soluciones con nuevos enfoques del problema de
la multiplicidad de estandares (por ejemplo, OMOP'®) pro-
porcionan herramientas para realizar estos mapeos de una
manera sistematizada.

No solo los datos en si son importantes, también lo es
el contexto en el que estan inmersos. A veces un dato no
tiene valor alguno si no podemos asociarlo a mas informa-
cion relevante sobre el paciente o la situacion clinica. Un
registro de presion arterial de 90/60 mmHg se interpreta de
manera muy diferente en una mujer joven sometida a cirugia
plastica que en un anciano hipertenso con una hemorragia.
El mismo concepto puede ademas plasmarse de formas dis-
tintas por distintos profesionales, en distintas situaciones y
—en el caso de valores numéricos— con distintas unidades.

Nuestros datos estructurados pueden ser categoricos,
valores numéricos enteros o con decimales, fechas, horas,
duraciones, o bien pueden agruparse (por ejemplo, la pre-
sion arterial con sus dos componentes, sistolico y diastolico)
de una manera similar a las listas, tuplas u objetos que
vemos como estructuras de datos en lenguajes de pro-
gramacion. A veces nuestros datos son matrices de bytes
organizados para representar una imagen o un video, como
por ejemplo un fichero DICOM que puede utilizarse para mos-
trar una imagen de CT. En este ejemplo concreto aparece
otro concepto interesante, que es el de metadatos: infor-
macion acerca de los propios datos (por ejemplo, en el caso
de la imagen del CT, metadatos serian los parametros de
adquisicion).

Algunos datos son subjetivos. Por ejemplo, un médico
puede expresar el razonamiento que le llevo a un determi-
nado diagndstico mediante una serie de frases en una nota
de texto libre. Otros datos son objetivos: nuestro hemofiltro
ha extraido exactamente 52 mL de ultrafiltrado al paciente
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Figura 1  Flujo de datos en medicina intensiva. La calidad de la asistencia y de la toma de decisiones estratégicas depende del

procesamiento de la informacion presente en el repositorio activo de datos (informacién que se va generando en cada momento
y que esta disponible para tomar decisiones) y de la reutilizacion de conocimiento previo almacenado en bases de datos locales o
compartidas. El procesamiento automatico de la informacion mediante Machine Learning (ML) y la posibilidad de acceso rapido a
grandes cantidades de datos de estructura heterogénea mediante Big Data Analysis (BDA) permite mejorar los procesos asistenciales

y extraer conocimiento de los datos.
Adaptada de Celi et al."?, con permiso de los autores.

durante la Ultima hora, y pasa esta informacion a la grafica
electronica a través de la conexion de red.

Para llevar a cabo analisis secundarios de datos clini-
cos, son diversos los aspectos que han de tenerse en cuenta
en cuanto a privacidad, seguridad y sensibilidad. Para un
paciente, el que se conozca publicamente su frecuencia res-
piratoria puede ser perfectamente tolerable, pero no suele
opinar lo mismo sobre su seropositividad al virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

Los datos vienen de distintos origenes porque se obtienen
por distintos motivos (contabilidad, investigacion o manejo
clinico del paciente, por ejemplo, son algunas de las opcio-
nes), y por tanto hay distintos actores implicados en el
proceso (gestores, clinicos, investigadores, proveedores de
servicios).

Si queremos ser capaces de extraer conocimiento valido
de toda esta mezcolanza, para poder ayudar al profesional
sanitario a tomar mejores decisiones y para orientar nuestra
investigacion clinica, hemos de ser capaces de trabajar de
manera eficiente con este rompecabezas clinico de miles
de pequenas piezas que nuestro quehacer con el paciente
genera cada dia.

Flujo de datos en medicina intensiva

La informacion fluye en nuestro entorno a través de varias
fases que vamos a estudiar brevemente (fig. 1), ya que en
distintos momentos del proceso de atencion clinica se pro-
ducen eventos criticos que influyen sobre nuestra capacidad
de utilizar eficientemente la informacién.

Entrada de datos

Una parte del proceso de introduccion de los datos se rea-
liza de manera automatica y en un formato estructurado
que permite el empleo de los datos de manera eficiente.
Sin embargo, existe una gran ventana de oportunidad de
mejora en la adquisicion de los datos para los que hoy en
dia se utiliza el texto libre. Intentemos explicar esto con un
ejemplo:

«Paciente varén de 58 afos que acude hace 1 hora a
urgencias por un cuadro de disnea y dolor centrotoracico
irradiado al brazo izquierdo. . .»

En este breve parrafo de 24 palabras existen al menos 8
conceptos que pueden expresarse de manera estructurada
en el siguiente documento xml (un formato estandar para
mostrar informacion'"):

<Episodio id=xxxx>

<Paciente>

<ID>xxxx</1D>

<Sexo>Varon</Sexo>

<Edad unidad=""afos’’>58</Edad>

</Paciente>

<Lugar>Urgencias</Lugar>

<Momento>2018-08-12 15:30:00</Momento>

<Fecha registro<2018-08-12 16:30:00</Fecha registro>

<Sintomas>

<Disnea/>

<Dolor>

<Localizacion>Centrotoracica</Localizacion>

<Irradiacion>Brazo izquierdo</Irradiacion>

</Dolor>

</Sintomas>

</Episodio>
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Para un médico suele ser mucho mas facilmente inter-
pretable el parrafo de texto libre, mientras que para su
manejo en un computador la segunda manera de represen-
tar la informacion es mucho mas eficiente. Lo ideal seria
encontrar una herramienta que permita al humano intro-
ducir la informacion de una manera al menos tan rapida y
comoda como el texto libre, pero que también permita su
almacenamiento directo en un formato estructurado, faci-
litando su lectura y comprension tanto por humanos como
por ordenadores.

Procesamiento de los datos en vivo

Los datos que se van introduciendo en el sistema quedan
en un estado «pasivo», y es el profesional sanitario el que
tiene que hacer inferencias tras recopilar los datos que le
parecen relevantes en un momento concreto de la evolucion
del paciente.

Sin embargo, existe la posibilidad de transformar los
datos almacenados en datos «activos», que desencadenen
respuestas del sistema, a través de un sistema de soporte a la
decision clinica (Clinical Decission Support System [CDSS]).
Siguiendo con el ejemplo previo, supongamos que hemos
introducido el parrafo previo y en el sistema existe un con-
cepto almacenado:

<Sindrome>

<Nombre>Sindrome coronario agudo</Nombre>

<Sintomas>

<Dolor>

<Localizacion>Centrotoracica</Localizacion>

<Irradiacion>Brazo izquierdo</Irradiacion>

</Dolor>

</Sintomas>

</Sindrome>

Alintroducir la informacion del paciente el sistema puede
alertarnos directamente de que el paciente muestra un sin-
toma compatible con el sindrome coronario agudo. Este es
un ejemplo muy sencillo, pero lo realmente Gtil de las herra-
mientas informaticas es que este tipo de procesamiento
puede realizarse de manera automatica para miles de con-
ceptos y de una manera mucho mas sistematica que la que
realiza un cerebro humano. Para entenderlo con una analo-
gia, es como si el sistema estuviera realizando un checklist
continuo con nuestros pacientes. Adicionalmente, las técni-
cas actuales de inteligencia artificial (IA) permiten utilizar
la experiencia adquirida de pacientes previos en forma de
datos estructurados en la valoracion del paciente individual
subsiguiente. Esto puede tener en el futuro un gran impacto
sobre la practica clinica.

Otro ejemplo es el empleo de sistemas de control en
tiempo real, por ejemplo, para ajustar continuamente las
dosis de insulina en perfusion de un paciente en funcién de
la sensibilidad a la insulina que ha mostrado previamente, su
situacion de estrés valorado por distintos datos de la grafica
y la analitica, y el aporte caldrico y de hidratos de carbono
que se esta realizando en ese momento. El sistema puede ir
aprendiendo con el tiempo sobre el propio paciente y opti-
mizando progresivamente el control de la glucemia dentro
de unos parametros de seguridad.

Almacenamiento de los datos

Existen dos maneras de almacenar la informacion de nues-
tros pacientes: a)en bases de datos relacionales, que
utilizan el lenguaje de consulta SQL para poder recuperar y
procesar los datos almacenados, y b) en repositorios de datos
no estructurados (NoSQL). Hoy en dia existen herramien-
tas que permiten extraer y procesar informacion también
de este tipo de datos. Tipos especificos de datos pueden
almacenarse en bases de datos especializadas, como por
ejemplo un PACS para almacenamiento de imagenes clinicas
que utiliza el formato DICOM.

Analisis de los datos a posteriori y comparticién de la
informacion
Una vez que tenemos almacenados los datos, podemos pro-
cesarlos de diversas formas. Por ejemplo, podemos obtener
un informe automatico de actividad de nuestra unidad utili-
zando una consulta a nuestra base de datos SQL con los datos
demograficos y clinicos de nuestros pacientes, o podemos
averiguar qué antibidticos utilizamos con mas frecuencia,
0 qué tipo de patologias se atienden primordialmente en
nuestra unidad, sin tener que revisar de nuevo uno por
uno nuestros pacientes. Podemos utilizar esta informacion
para llevar a cabo benchmarking (comparacion de resulta-
dos entre unidades o dentro de la misma unidad al cambiar
procesos o recursos) o para planificar actuaciones estratégi-
cas.

Recomendamos consultar el articulo de Celi et al.'?, en
el que se revisa todo este ciclo de flujo de informacion y
se aborda el concepto de «cerrar el circulo» (closing the
loop), explicando de qué manera la IA puede contribuir al
desarrollo de la medicina intensiva.

:Qué es Big Data?

El planteamiento clasico del clinico con respecto al
manejo de los datos para investigacion clinica se basa en
la premisa de que es necesario obtener informacion de
calidad para conseguir resultados fiables y aplicables a los
pacientes. La dificultad para obtener la informacion hace
que se intente optimizar este proceso aplicando disenos
prospectivos, aleatorizacion y una hipotesis de trabajo pre-
via al analisis de los datos.

Como alternativa al uso exclusivo de datos recogidos de
manera ortodoxa, la novedad que las técnicas de analisis
de Big Data (Big Data Analysis [BDA]) ofrecen es la deteccion
de la estructuray el conocimiento subyacente en cantidades
ingentes de informacion, incluso aunque aparentemente no
esté estructurada.

Una definicion popular del concepto' establece que
«se considera Big Data a conjuntos de datos caracteriza-
dos por un volumen tan grande y una variedad tan amplia
en su estructura, que hace necesario el uso de tecnologia
y métodos analiticos especificos para su procesamiento y
transformacion en conocimiento o valor».

Las técnicas especificas de BDA se han aplicado con éxito
a campos como el marketing, la toma de decisiones estraté-
gicas en el mundo de los negocios, la banca, el transporte, la
logistica, los seguros o la deteccion de fraude en el comer-
cio electrdnico. No hay ninglin motivo para pensar que no
puedan aplicarse a nuestro entorno, donde continuamente
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4 episodio edad sSexo apache2 SOFA tipo ingreso  lactico exitus (S/N)
2 3654 67 H 22 3 QP 1.2 N
3 2342 34 H 11 2 QP 0.9 N
4 1156 81 M 34 8 M 2.4 S
5 9856 59 M 30 7 QP 3.0 N
G 2317 75 H 21 1M 4.9 N
7 9042 75 M 16 3 Qu 2.9 N
g 4510 82 M 25 4 QP 0.9 N
0 5557 60 H 24 3 M 1.7 N
10 7623 63 H 12 1 QP 0.5 N
1 1995 71 H 19 3 M 1.8 N
12 5489 47 H 30 5 QU 5.0 S
- 1115 69 M 21 3 Qu 1.2 N
14 6737 78 H 12 1 QP 0.5 N
15 2499 74 M 12 2 QP 1.2 N
16 2009 45 M 10 3 QP 1.9 N
Figura 2  Estructura tipica de un dataframe, constituido por filas por cada registro con un identificador anonimizado y columnas

donde se almacenan los valores de distintas variables para cada caso. En la Gltima columna en este caso se muestra la variable
objetivo (en este caso mortalidad). Aqui podemos ver una seccion de unos cuantos registros de la base de datos que se utiliza como

ejemplo en el material incluido en el repositorio de GitHub.

estamos tomando decisiones estratégicas o concretas en
pacientes determinados, cuyas caracteristicas, aunque com-
plejas, se repiten con frecuencia.

Un ejemplo reciente, del que hablamos mas adelante, es
el seguimiento de las epidemias de gripe mediante el anali-
sis de las bUsquedas realizadas en internet. En este caso se
utilizan bases de datos de muchos millones de registros para
obtener conclusiones epidemioldgicas rapidas y fiables'*.

La filosofia de codigo abierto ha irrumpido con fuerza
en el mundo del Big Data, permitiendo su utilizacion sin
que ello suponga una gran inversion econémica. Proyectos
como Apache Hadoop' "¢ incluyen toda una serie de recursos
en su ecosistema (HDFS, Spark, MapReduce, Impala, HBase,
Hive) que permiten construir a bajo coste un sistema de
procesamiento de Big Data en batch (analisis de datos ya
almacenados en grandes bases de datos relacionales o no
relacionales) o en streaming (analisis y procesamiento de
los datos segun se van generando) de bajo coste.

¢{Qué es Machine Learning?

El concepto de Machine Learning (ML) o «aprendizaje
maquina» data de mediados del siglo XX, y se definid ya en
un articulo de Samuel de 19597 como un apartado de la
IA que usa técnicas estadisticas y algoritmos computacio-
nales para proporcionar a los ordenadores la capacidad de
«aprender», es decir, mejorar sus resultados en una tarea
especifica tras procesar datos en suficiente cantidad y sin
unas instrucciones explicitas externas (y por tanto poten-
cialmente sesgadas) proporcionadas por el programador.

El ambito del ML esta estrechamente relacionado con
otros campos, como la simulacién y el modelado, la optimi-
zacion de sistemas y la estadistica. En todos ellos se emplean
de manera intensiva técnicas matematicas comunes que
requieren entrenamiento especifico.

Es necesario definir algunos conceptos basicos en este
momento. Debemos utilizar un formato conocido como
«dataframe» para trabajar con los datos en ML. Un data-
frame es una matriz donde cada fila corresponde a uno de los
pacientes o registros y cada columna a una de las variables
que registramos (fig. 2).

Supongamos, a modo de ejemplo, que queremos desa-
rrollar un modelo de prediccion de mortalidad en funcion de
las siguientes variables: tipo de ingreso (médico, quirdrgico
programado o quirurgico urgente), edad, sexo, APACHE Il al
ingreso, SOFA al ingreso y niveles sanguineos de acido lac-
tico. En este caso tendremos tantas filas como episodios
de pacientes tengamos recogidos, y cada fila tendra una
columna que identifica el episodio (de manera anonima)
y una columna por cada una de las variables explicativas
que hemos definido mas otra columna con la variable obje-
tivo (en este caso es una variable dicotomica mortalidad
[Si/NOY).

Para los lectores que quieran reproducir los ejemplos
que se proporcionan en esta revision hemos preparado un
conjunto anonimizado de datos de nuestra base propia y
la hemos subido en forma de tabla Excel a un repositorio
en GitHub (https://github.com/anunezr/revision_medicina_
intensiva).

Existen tres
maquina:

variantes principales de aprendizaje

e Aprendizaje supervisado. Cada registro esta etiquetado
con un valor de la variable objetivo, y se emplean distintas
técnicas capaces de predecir en un registro nuevo el valor
de esa variable. En nuestro ejemplo, la variable objetiva
es la mortalidad (Si/NO). Una vez «entrenados el sistema,
este ha de ser capaz de predecir el valor de esa variable
para un episodio que no haya sido presentado al sistema
previamente. Por tanto, los datos de entrenamiento y los
de prueba deben ser diferentes y estar almacenados por
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separado. Se utiliza en tareas de clasificacion, prediccion
y deteccion de similitud.

e Aprendizaje no supervisado. En este caso se trata de
detectar patrones o tendencias en los datos sin utilizar
una variable objetivo. Se utiliza por ejemplo para clasi-
ficar pacientes en grupos de manera automatica y para
reducir el nUmero de variables y la complejidad de los
modelos.

e Aprendizaje por refuerzo. En este caso el sistema debe
perseguir un objetivo o recompensa, e ira aprendiendo
a medida que se va explorando el entorno con el que
interacta, que no se conoce de antemano, evitando las
acciones con recompensa negativa e intentando llevar a
cabo acciones con recompensa positiva. Un ejemplo seria
un sistema que va aprendiendo y ajustando las pautas
antibioticas empiricas que realizan los clinicos segln van
siendo los resultados y las caracteristicas de los pacientes
sépticos que se van presentando.

En la tabla 1_Sup, que se incluye en el anexo A de mate-
rial suplementario, se resumen las distintas técnicas de ML
para cada una de estas variantes. El empleo de estas téc-
nicas requiere tener unos conocimientos en programacion y
un dominio de los conceptos utilizados en el campo de la IA
que normalmente no estan al alcance del clinico. Por ello
se va imponiendo un nuevo enfoque de trabajo colaborativo
que incluye la aparicion en las unidades de un nuevo tipo de
profesional, con conocimientos clinicos basicos y dominio
avanzado de la estadistica y de las herramientas y méto-
dos de BDA y ML. Estos profesionales, trabajando codo con
codo con los clinicos, pueden ayudarnos a extraer valor de
la gran cantidad de informacion clinica que ahora mismo se
encuentra almacenada en nuestras bases de datos. Este man
in the middle, que empieza a aparecer ya en centros pun-
teros en desarrollo tecnologico, sera en un futuro cercano
una parte importante del equipo de nuestras unidades y ayu-
dara a planificar las decisiones estratégicas y a optimizar las
herramientas informaticas para obtener de ellas el maximo
rendimiento.

Para los lectores con conocimientos de R o Python que
quieran adquirir practica basica en el campo del ML inclui-
mos en el repositorio de GitHub asociado a esta revision
(https://github.com/anunezr/revision_medicina_intensiva)
una serie de scripts que utilizan las distintas técnicas refle-
jadas en la tabla 1_Sup sobre la base de datos anonimizada
que se proporciona como ejemplo.

En la tabla 1 se muestra un «mapa de ruta» para poner
en practica un sistema de ML adaptado a un problema
concreto'®. Cada uno de los aspectos que se contemplan
daria para una revision tan extensa o mas que este manus-
crito. El objeto de la tabla es hacer entender que el empleo
de BDA y ML precisa de una metodologia y una sistematica
compleja que requiere conocimientos y experiencia espe-
cificos para conseguir resultados. Solo bajo estas premisas
podremos extraer conocimiento de los datos eficazmente.

Herramientas

Para poder hacer uso de las técnicas de BDAy ML es necesario
dominar al menos algunos de los lenguajes de computacion
estadistica para analisis (R, Python o Java), dominar SQL

Tabla 1 Pasos a seguir para construir un sistema de
Machine Learning

Limpieza, reorganizacion y preprocesamiento
Una vez extraidos los datos se procede a verificar su
calidad y darles el formato y escala adecuados,
resolviendo problemas de ausencias e inconsistencias
para prepararlos para ser procesados por el modelo
correspondiente
Son de hecho estas primeras dos tareas las que
consumen la mayor parte del tiempo en un proyecto
Big Data Analysis (BDA) y/o Machine Learning (ML)

Seleccion de atributos
Escoger qué variables se van a utilizar en el proceso
de aprendizaje, reduciendo al minimo posible su
numero y dimensionalidad. Sin embargo, una ventaja
del ML frente a modelos de estadistica convencional
es que es capaz de asimilar mayor cantidad de
variables y, basandose en ellas, hacer predicciones
mas potentes

Creacion de los datasets de entrenamiento y validacion
Decidir el tipo de muestreo y como vamos a dividir los
conjuntos de datos entre entrenamiento, validacion
y prueba

Seleccion del modelo y ajuste hiperparamétrico
Escoger los algoritmos de aprendizaje que vamos
a utilizar (seleccion de modelo, validacion cruzada,
métricas de resultados, optimizacion de
hiperparametros). Comparar los resultados entre los
distintos algoritmos y modelos utilizados
Evaluacion del funcionamiento del modelo elegido

Prediccion
Empleo del modelo en nuevos casos y reevaluacion
de su funcionamiento

como herramienta de consulta de bases de datos y saber uti-
lizar las bibliotecas de cddigo que se utilizan en este campo.
En el apéndice de material suplementario puede verse una
breve resefa del software mas utilizado.

Dificultades y estrategias para aplicar estas
técnicas en un servicio de medicina intensiva

Después de esta ensalada de acrénimos y tecnicismos, el
intensivista de a pie tiende a preguntarse si realmente las
técnicas de BDA y ML pueden aplicarse a su entorno de tra-
bajo, y como hacerlo en la practica de manera asequible. En
realidad, el objetivo de esta revision es concienciar al clinico
de que entrar en el mundo de la inteligencia artificial apli-
cada a la medicina intensiva es posible, pero exige cambios
estructurales e inversion en recursos humanos y tecnologia,
asi como una vision ampliada del concepto de investigacion
clinica.

El primer requisito, logicamente, es un sistema de
adquisicion y almacenamiento de los datos que permita
su procesamiento analitico posterior. En Espafa todavia
estamos muy lejos de conseguirlo, ya que los sistemas
de informacion clinica informatizados distan de tener una
implantacion universal en nuestras unidades, por no hablar
de un estandar interhospitalario. Ademas, un gran nimero
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de las que poseen estas aplicaciones departamentales care-
cen de un acceso eficiente a los datos almacenados (a
menudo porque el contrato de adquisicion de los sistemas
no incluyo en su momento este aspecto, que suele tener un
coste adicional). Estas situaciones paradojicas, que rayan
en la falta de ética al quedar los datos clinicos «prisioneros»
en manos de los proveedores del software comercial, deben
ser solventadas con urgencia si queremos empezar a traba-
jar con las nuevas herramientas de BDA y ML por el bien de
nuestros pacientes.

En segundo lugar, hace falta que los hospitales asignen
personal especializado de los departamentos de tecnologia
de la informacion a las labores de custodia, procesamiento
y analisis de los datos clinicos de nuestras unidades, traba-
jando de manera colaborativa con los médicos y enfermeras
para conseguir obtener el maximo rendimiento de la infor-
macién almacenada.

En tercer lugar, es necesario aliarse y trabajar conjun-
tamente con los comités de ética locales y regionales para
conseguir garantizar por un lado la seguridad y la privacidad
de los datos y, por otro lado, no ensombrecer las oportuni-
dades de mejora de los procesos y la atencion clinica que la
explotacion de los datos almacenados puede proporcionar-
nos.

Bases de datos compartidas

Se conoce como analisis secundario de las bases de datos
de salud electronicas (Electronic Health Records [EHR])"
al procesamiento que se realiza sobre los datos clinicos de
los pacientes generados como subproducto de su adquisicion
con fines asistenciales y que puede utilizarse como ayuda en
la toma de decisiones estratégicas en una unidad o puntuales
para un paciente concreto.

En un afan por potenciar la investigacion clinica en el
ambito de la medicina intensiva, algunas de las institucio-
nes que disponen de bases de datos clinicos muy extensas
las han puesto a disposicion de los investigadores de todo
el mundo tras un proceso de anonimizacion para mantener
la privacidad de los datos. La mas popular en el momento
actual es Medical Information Mart in Intensive Care (MIMIC-
11)2%2" | que reline como caracteristicas principales el ser
de acceso publico y presentar una excelente calidad de los
datos incluidos, que abarcan informacion clinica de todo
tipo, extraida de mas de 58.000 pacientes criticos, tanto
adultos como neonatos.

Otro ejemplo de estas bases de datos seria elCU Colla-
borative Research Database??, poblada con datos de una
combinaciéon de numerosas unidades de cuidados intensi-
vos en todo el territorio continental de Estados Unidos. Los
registros de la base de datos colaborativa recogen informa-
cion de casi 200.000 pacientes que fueron admitidos en las
unidades de cuidados criticos en 2014 y 2015.

Como podemos imaginar, aunque este analisis secunda-
rio puede ser de gran utilidad para un servicio de medicina
intensiva o para un investigador clinico, su proyeccion se ve
incrementada si los datos de varias unidades pueden com-
binarse para formar una gran base de datos multicéntrica.
El efecto es similar al que sucede cuando consideramos las
conclusiones que pueden obtenerse de un ensayo clinico

Tabla 2 Aspectos de investigacion clinica estudiados
mediante técnicas de Big Data Analysis y Machine Learning

La utilidad del uso la ecocardiografia en la sepsis>®

La utilidad de conocer la variabilidad de los niveles de
glucosa en sangre en el pronostico de los pacientes no
diabéticos*®

La mejora en la prediccion de mortalidad en UCI
en funcién de parametros fisioldgicos®”

La deteccién precoz de la sepsis®® y la posibilidad de
generar una alerta precoz en los pacientes con alto
riesgo de desarrollar shock séptico®’

La diferencia entre los objetivos de balance hidrico
a establecer entre las primeras y las segundas 24 h
de resucitacion de la sepsis*

El valor predictivo de las notas de enfermeria en el
prondstico a largo plazo de los pacientes*!

La utilidad del drenaje precoz de la via biliar en la
colangitis aguda*?

La capacidad de las herramientas de procesamiento
de lenguaje natural para detectar diagnosticos no
codificados en notas de texto libre?’

El valor pronostico negativo de la taquicardia
prolongada“®

La paradojica relacion entre obesidad y mortalidad en
ucl
en pacientes con patologias cronicas*

La prediccion de los reingresos precoces no deseados®

El empleo de variables clinicas adicionales para ajustar
mejor las dosis de heparina en perfusion“

El peor pronodstico que presentan tras ingresar en UCI
pacientes que toman inhibidores de la recaptacion de
serotonina®’

realizado en un Unico centro con respecto a un ensayo mul-
ticéntrico.

Sin embargo, para poder llegar a este objetivo es nece-
sario vencer una serie de dificultades.

Cada unidad recoge los datos en una herramienta de soft-
ware que puede no ser la misma en todas las unidades cuyos
datos se quieren agrupar. Por tanto, hay que realizar un pro-
ceso de conversion a una estructura de datos comln que
permita su analisis conjunto. Esto es lo que antes hemos
denominado «mapeo». Para ello han surgido ontologias que
permiten expresar y mapear los conceptos almacenados de
manera uniforme. Algunas de ellas, como Observational
Medical Outcomes Partnership (OMOP)'° o Informatics for
Integrating Biology and the Bedside (i2b2)?*, ofrecen herra-
mientas para facilitar la migracion de la base de datos local
a un estandar comdn de datos.

Si tenemos en cuenta Unicamente los estudios publica-
dos en los ultimos anos utilizando la base de datos pUblica
MIMIC? y bibliotecas de software con algoritmos de ultima
generacion y acceso gratuito, nos encontramos con que
se han obtenido resultados interesantes en campos muy
diversos de la medicina intensiva, que se muestran en la
tabla 2.

Ademas, una ventaja de esta estrategia es que los resul-
tados son completamente reproducibles: podemos tomar el
conjunto de datos que han utilizado los autores y reprodu-
cir los métodos estadisticos y de aprendizaje maquina que
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han utilizado, incluso con nuestros propios datos, ya que
estan disponibles habitualmente en repositorios publicos
como GitHub?*?>, Esto hace que los estudios estén someti-
dos a un control de calidad adicional y que cualquiera pueda
revisar tanto métodos y como resultados.

Existen condicionantes de tipo legal y ético que pueden
dificultar el proceso de comparticion de los datos, y puede
ser necesario que los comités de ética locales autoricen
el acceso y verifiquen la salvaguarda de la privacidad y la
seguridad de los datos.

La logistica del proceso requiere una accion coordinada
entre los centros participantes y un soporte tecnolédgico y de
hardware en consonancia con el proyecto a través de equipos
multidisciplinares que puedan hacer frente a los retos que
las distintas facetas de tamana empresa requieren.

Una vez superadas estas dificultades, las oportunidades
de mejora de la gestion, de benchmarking y de avance en la
investigacion clinica son enormes, y sin duda compensaran
el esfuerzo que la incorporacion de un servicio de medicina
intensiva en un proyecto de este tipo supone.

Procesamiento del lenguaje natural

Dado que la mayoria de la informacion que el profesional
introduce en la historia clinica estd en formato de texto
libre (también conocido como lenguaje natural), un posible
campo de aplicacion de las técnicas de inteligencia artificial
a la medicina es la creacién de informacion estructurada
a partir del texto libre de manera automatica, asi como
la clasificacion o fenotipado de los pacientes en distintos
grupos en funcion del contenido de lo escrito por los profe-
sionales. Estas técnicas, conocidas como procesamiento del
lenguaje natural (Natural Language Processing [NLP]), estan
avanzando rapidamente?¢. Existen dos posibles enfoques:

e La estrategia de extraccion de conceptos a partir del
texto utilizando herramientas como cTAKES? esta bas-
tante desarrollada en el mundo anglosajon, pero existen
pocas opciones practicas para texto no escrito en inglés.
El grupo de Investigacion en Mineria de Datos del Centro
de Tecnologia Biomédica de la Universidad Politécnica de
Madrid esta trabajando con una herramienta derivada de
cTAKES llamada TIDA%, y es posible que en el futuro este
tipo de sistemas se incorporen a nuestro arsenal informa-
tico.

o Como alternativa esta el empleo de redes neuronales con-
volucionales (CNN)?° | pero este tipo de estrategia tiene el
inconveniente de que los algoritmos que se obtienen no
son facilmente interpretables por el médico (aunque si
el modelo funciona correctamente esto puede ser irrele-
vante), y sus resultados son variables dependiendo de los
fenotipos buscados.

Analisis retrospectivo de Big Data versus
ensayos clinicos aleatorizados

Dado que los datos clinicos que se almacenan en nuestros
sistemas de informacion clinica no se recogen con la misma
exigencia que aplicamos a los ensayos clinicos, jcomo es
posible que el analisis secundario de los datos asistencia-
les nos proporcione conclusiones fiables? La clave esta en

el volumen de datos y en la capacidad de las herramientas
de ML de detectar estructura en medio del caos'. Pode-
mos utilizar como ejemplo el seguimiento que se realizd
de la incidencia de la gripe H1N1 durante la epidemia de
2008 mediante el contaje de las busquedas en Google uti-
lizando el término «gripe»'*, que se ha seguido validando
posteriormente (fig. 3), y que se correlaciona perfectamente
con los registros de casos obtenidos mediante métodos mas
ortodoxos.

Aunque hasta ahora no podemos decir que BDA y ML
hayan desbancado a los métodos tradicionales de investi-
gacion clinica, si es cierto que permiten la deteccion de
tendencias o patrones en grandes conjuntos de datos que
pueden pasar desapercibidos al investigador y que pueden
guiar el diseno de nuevos estudios que se atengan a la meto-
dologia convencional®’. Ademas, son la Unica alternativa en
aquellas situaciones en las que no es posible logisticamente
plantearse un ensayo clinico ortodoxo con suficiente poder
estadistico para resolver una pregunta relevante.

Cuestiones éticas y legales

En un reciente articulo en Intensive Care Medicine, McLen-
nan et al.3" hacen un excelente analisis de los problemas
que la comparticion de datos clinicos incluidos en bases de
datos asistenciales puede generar. Desde la puesta en vigor
de la directiva general europea sobre proteccion de datos
(GDPR)*? en mayo de 2018, las instituciones han de cumplir
una normativa con respecto al manejo de los datos per-
sonales de pacientes que residen en la Union Europea. El
equivalente que impera en Estados Unidos de América es
conocida como Health Insurance Portability and Accounta-
bility Act (HIPAA), de 19963,

El aspecto clave es la anonimizacion de los datos: si los
datos son completamente anénimos, no hay problema legal
en su comparticion desde el punto de vista de los derechos
de privacidad y seguridad. Pero ;cuando podemos conside-
rar nuestros datos completamente anénimos? Unicamente
cuando no lleven a la identificacion univoca del paciente
cuando se complementan con otros datos (por ejemplo, aun-
que no sepamos el nombre del paciente o su nimero de
historia, si sabemos la fecha de ingreso y la edad pode-
mos llegar a identificar de qué paciente se trata). También
debe evitarse la identificacion univoca del personal sanita-
rio que aparece en la historia clinica del paciente. En todos
los demas casos se considera que los datos estan pseudoa-
nonimizados, y en ese caso estariamos obligados, segln la
directiva GDPR, a pedir consentimiento al paciente para su
utilizacion.

Por ello resulta crucial el paso de anonimizacion de las
bases de datos y es necesario estandarizar un proceso que
permita cumplir la normativa europea perdiendo el minimo
valor posible de la informacion. Los investigadores deben
trabajar juntamente con los comités de ética locales para
armonizar la salvaguarda de la privacidad y seguridad de
los datos con los avances en la investigacion clinica que las
nuevas herramientas de BDA nos pueden proporcionar en
el futuro. Deben desarrollarse mecanismos que faciliten el
consentimiento del paciente (o su retirada) a la utilizacion
de los datos generados en su proceso asistencial y conve-
nientemente anonimizados para la investigacion clinica.
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Figura 3

Uno de los primeros ejemplos de la aplicacion del analisis de Big Data a la investigacion clinica. Durante la epidemia de

gripe N1H1 de 2008, las busquedas en Google del término «gripe» o sus sintomas predijeron con gran precision el aumento de casos
y la severidad del cuadro. En la imagen superior puede visualizarse la cantidad de blsquedas y en la imagen inferior la evolucion de
los casos segln el Sistema de Vigilancia Oficial de Gripe en Espaia (las escalas de tiempo estan ajustadas para que se correspondan
verticalmente ambos graficos). Este hallazgo ha sido utilizado posteriormente como sistema de vigilancia epidemioldgico con gran

éxito.

Otro aspecto importante que tratar es el tema de la
propiedad de los datos. En este caso estamos enfocando
ya no aspectos de seguridad o privacidad, sino mas bien
su valor intrinseco (incluso como bien comercial). ;Tienen
el paciente (origen de los datos) o el clinico (actor del
proceso que introduce la informacién en el sistema) dere-
cho a exigir una compensacion econémica o a prohibir
el empleo de los datos para investigacion clinica o cual-
quier otro uso? Aunque la realidad actual es que los datos
estan frecuentemente en manos de las empresas desarro-
lladoras del software sanitario, que son las que pretenden
obtener un beneficio comercial por su explotacion®, este
aspecto esta hoy en dia sometido a una gran controversia
y seria deseable una clarificacion por parte del legis-
lador para resolver los problemas que ahora mismo se
plantean.

Conclusiones

Las herramientas de Big Data Analysis y Machine Lear-
ning suponen una gran oportunidad para mejorar la gestion
estratégica de las unidades, el manejo de casos clinicos
concretos y la investigacion clinica. Sin embargo, para
poder aprovechar esta nueva metodologia necesitamos evo-
lucionar incorporando nuevos recursos humanos (personal

especializado con conocimientos clinicos y entrenamiento
en inteligencia artificial) y tecnoldgicos. Ademas, debemos
ser capaces de armonizar los condicionantes de privacidad
y seguridad de los datos de nuestros pacientes con la posibi-
lidad de utilizar grandes bases de datos clinicas de manera
eficiente.

Los autores estamos convencidos de que un equipo inter-
nacional y multidisciplinar, que trabaje colectivamente para
extraer conocimiento de grandes conjuntos de datos clinicos
seglin se ha explicado a lo largo de este manuscrito, puede
traer una revolucion a la practica moderna de la atencion al
paciente critico.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/j.
medin.2018.10.007.
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