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Resumen Ejecutivo

Este documento trata de recopilar los distintos estandares para la descripcion normalizada de
datos de salud para su uso secundario, tanto a nivel de mapeo conceptual de los datos, como
de los metadatos y modelos de informacién, de manera que puedan ser interoperables, y por
tanto que permitan la realizacion facil y coherente de proyectos de investigacién utilizando
conjuntos de datos procedentes de multiples fuentes de informacion. EI documento no
pretende ser una recopilacion exhaustiva de todas las normas y estandares existentes en el
ambito biomédico, lo que seria una tarea realmente titanica. El presente documento se
focaliza en aquellos estandares y normas que son de uso generalizado en el contexto de los
sistemas de informacion asistenciales y en la investigacion biomédica en Europa, y mas
particularmente en Espafia, como punto de partida para una propuesta de estandares,
normas, herramientas y buenas practicas para el desarrollo de una infraestructura de
investigaciéon en salud, en el marco del proyecto de Innovacién en Medicina de Precision a
través de la Ciencia de Datos, IMPaCT.

Se complementa el documento con una referencia a los principios FAIR, que deben estar en
la base de cualquier desarrollo de interoperabilidad de datos para la investigacion, y con una
breve exposicién de los principios y técnicas basicas para garantizar el cumplimiento de los
criterios éticos y legales en el uso compartido de datos de salud.
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Introduccion

Audiencia

Este documento esta destinado a todos los participantes del proyecto IMPaCT.Data, como
punto de referencia para el conocimiento y seleccién de las tecnologias de interoperabilidad
mas adecuadas a utilizar en las distintas fases del paquete de trabajo 4, asi como en la
integracion de dato clinico con dato gendmico (paquete 5), y su utilizacion en los casos de
uso globales del proyecto (paquete 6).

Ambito
El presente documento se empleara como referencia para la seleccién y uso de distintas
normas y tecnologias de interoperabilidad en los demostradores a desarrollar en el paquete

4, asi como en los procesos de integracion global del paquete 5, y en los casos de uso
propuestos por el paquete 6.

Relacion con otros Entregables

Este entregable guarda relacién con el entregable 4.4 relativo a normas de anotacion en
imagen médica, ya que muchos de los conceptos desarrollados en ambos documentos son
similares o directamente coincidentes. El presente entregable guarda también relacion con el
entregable E5.1.Técnicas de Integracion de Datos Biomédicos, con el E4.2. Comparacion de
Técnicas de Gestion de Informacion de HCE, y con el E6.4. Aspectos de Seguridad en el
Manejo de Datos Sensibles, todos ellos previstos para el mes 18.

Estructura Entregable

El documento se abre con una seccion en la que se motiva la necesidad del documento. En
la seccion 22, se introducen a modo de glosario los conceptos principales que son objeto del
andlisis realizado en el documento, estableciendo las diferencias entre normas de
metadatacion, estandares terminoldgicos y de clasificacion, modelos comunes de datos, y
estandares de interoperabilidad.

A continuacién, en secciones diferenciadas, se van desglosando y analizando los distintos
estandares y normas estudiados para cada una de las categorias:

1. Normas de metadatacion
2. Estandares de terminoldgicos y de clasificacion
3. Modelos comunes de datos

4. Estandares de interoperabilidad

[ X X ] SR, v
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La seccidn 7 se dedica a proponer un marco de implementacién de los principios FAIR basado
en estandares, que pueda ser de aplicacion en las subsiguientes fases del paquete de trabajo
en el contexto de IMPaCT-Data.

La seccion 8 enumera brevemente aspectos relacionados con la anonimizacion /
pseudonimizacién de la informacion, y otros aspectos éticos y legales que deben estar
presentes en todos los procesos de analisis masivo de dato sanitario, y de forma especial
cuando estos datos son compartidos o intercambiados entre distintos nodos de una red de
investigacion.

En la seccidon 9 se han recogido algunas implementaciones de referencia y casos de éxito de
integracion de datos clinicos para investigacion, tanto en Espafia como en el ambito
internacional, que pueden utilizarse como modelo para el futuro desarrollo de la integracion
de datos clinicos en IMPaCT-Data

Por ultimo, se exponen las conclusiones finales del analisis desarrollado para la elaboracion
del presente documento, asi como recomendaciones para las siguientes fases del proyecto.

“IMPaCT © o @z B==
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1. Motivacion

El proyecto IMPaCT-Data tiene como principal objetivo el desarrollo inicial de la
Infraestructura y los protocolos necesarios para coordinar, integrar, gestionar y analizar datos
clinicos, de imagen médica y gendmica, con el objetivo de proporcionar herramientas
validadas para facilitar la implementacién, eficaz y coordinada, de la Medicina Personalizada
en los Sistemas de Atencién Sanitaria, siempre a través del marco legislativo vigente y de las
estructuras de alto nivel establecidas al efecto. (Plan estratégico de IMPaCT-Data).

Dentro de ese objetivo general, la tarea 4.1 tiene como objetivo especifico la adaptacion,
instalacion y uso de software de codigo abierto para la extraccién de variables a partir del
HCE, y como primera tarea dentro de ello, la identificacion de aquellas Normas
Internacionales de Anotacién de Informacién clinica que puedan ser utiles para la
interoperabilidad sintactica, y sobre todo semantica de informacion clinica procedente de
diversas fuentes de informacién primaria, y que de forma conjunta deban ser procesadas y
analizadas con fines de investigacion (objetivos técnicos 1 y 5 del Plan estratégico de
IMPaCT-Data).

El presente documento es el resultado del estudio y analisis realizado sobre los estandares y
normas de metadatacion, ontologias y terminologias, estandares de interoperabilidad y
herramientas utiles para el abordaje de estas tareas en el contexto actual del uso secundario
del dato sanitario de vida real para la investigacion biomédica. En el mismo, se enumeran,
explican, detallan y comparan los distintos elementos, y dicho analisis sera el punto de partida
para la propuesta de normas, ontologias y herramientas a utilizar en los demostradores y
casos de uso a desarrollar dentro del alcance de IMPaCT-Data.

A lo largo de las Ultimas décadas, se han venido desarrollando multiples iniciativas
tecnoldgicas y organizativas orientadas al intercambio e interoperabilidad de datos médicos.
En un primer momento, las iniciativas, herramientas y estandares propuestos iban
especialmente orientados a la interoperabilidad entre sistemas de informacién dentro de una
misma institucion. Asi, por ejemplo, se buscaba integrar los sistemas de admisién de
pacientes con los sistemas de gestiébn de servicios centrales hospitalarios, tales como
laboratorio, farmacia o diagnéstico por imagen. En paralelo, se fueron desarrollando normas
de clasificacion de informacién clinica y ontologias clinicas que permitian mejorar la calidad
de la documentacion clinica, a la vez que facilitar la computabilidad de la actividad y de los
resultados clinicos.

A medida que las redes de comunicaciones fueron permitiendo la integracion de los sistemas
de informacién entre distintos nodos, y que el desarrollo de los sistemas de Historia Clinica
Electrénica pusieron sobre la mesa la necesidad del acceso remoto a la informacién clinica
de los pacientes, los estandares y normas de interoperabilidad se fueron haciendo mas
imprescindibles en el contexto del uso primario de la informacién clinica, y se hizo necesaria
la evolucion de los mismos, y el desarrollo de nuevas herramientas que facilitaran esa labor.

10
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Mas recientemente, con el desarrollo de las técnicas de analisis masivo de datos (Big Data)
y de las técnicas de aprendizaje automatico, ha empezado a tomar cuerpo el concepto de
“uso secundario de los datos de salud”, entendiendo como tal el conjunto de técnicas y
desarrollos conducentes a la extraccion de los datos de salud recogidos en la practica médica
habitual, y su uso -con las debidas medidas de seguridad y privacidad- para una finalidad
distinta a la atencion médica de los pacientes: la investigacion, la adopcion de politicas
sanitarias, la regulacion farmacoterapéutica o la monitorizaciéon de la salud publica, entre
otras. Estos procesos exigen la extraccién de la informacién clinica desde los sistemas
primarios, su preprocesamiento y adaptacion a las necesidades especificas del uso que se le
va a dar a esa informacion. En este contexto, aspectos como la calidad de la informacion
recogida -informacién que, no olvidemos, no se ha recogido para su uso directo en
investigacion o andlisis, sino para la asistencia clinica del paciente-, la privacidad de los
pacientes, o el correcto mapeo conceptual -los datos son datos, pero expresan conceptos
que deben ser correctamente interpretados cuando esos datos se sacan de su contexto
inicial-, cobran especial relevancia.

Solo en época muy reciente se ha empezado a plantear y trabajar seriamente en entornos de
investigacion con dato sanitario de vida real multinodo, o incluso infraestructuras federadas,
en las que distintos nodos realizan analisis equivalentes contra subconjuntos distintos de
datos, para luego inferir conclusiones a partir de la agregacion de resultados parciales, o bien
agregando desde el inicio los datos parciales para su analisis conjunto en un nodo central.
En cualquiera de estos escenarios, la utilizacion de modelos comunes de datos, y el correcto
mapeo conceptual entre los datos de origen (que pueden tener muy diversa procedencia) y
los datos analizados es una exigencia incuestionable.

Para conseguir esa interoperabilidad sintactica y semantica se han propuesto a lo largo de
los afos distintas normas, modelos y herramientas, algunas estandarizadas formalmente,
otras “de facto”. Algunas de ellas proceden de los distintos proyectos de interoperabilidad
para el uso primario de la informacién clinica (Historia Clinica Electronica interoperable), y
han sido reutilizados y adaptados al uso secundario, con mas o menos éxito. Otras normas y
modelos se han desarrollado especificamente para resolver casos de uso no asistenciales,
como pueden ser ensayos clinicos, ensayos pragmaticos o estudios post-autorizacion. Estos
casos de uso de investigacién, aun no siendo estrictamente “uso secundario de dato de
salud”, estan mucho mas cerca de los casos de uso planteables en el contexto de IMPaCT-
Data, y su adaptaciéon sera mucho mas sencilla, o incluso inmediata.

A la hora de plantearse el desarrollo de una infraestructura para la integracion y uso
compartido de informacion de salud -clinica, gendmica, de imagen-, con toda seguridad no
tiene sentido proponer un esquema de normalizacién e interoperabilidad nuevo, existiendo
numerosos estandares y modelos que pueden resolver en gran medida esas necesidades.

El presente documento es un compendio de los analisis realizados sobre un gran nimero de
estandares, normas y modelos existentes en el ambito de la informacion clinica en sus
distintos usos -primario, secundario, investigacion clinica...-, y su analisis como posible
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propuesta para la infraestructura IMPaCT-Data. En ese analisis se han evaluado aspectos
como la cobertura de los estandares y normas -casos de uso que pueden ser realizados con
los mismos, y cantidad de informacion que puede ser normalizada con los mismos-, facilidad
de implementacion o adaptacién, posibilidad de integrar informacién no estructurada como
imagenes o texto en lenguaje natural, asi como las organizaciones que las usan o que las
soportan y mantienen.

En el alcance de este documento se han tenido en cuenta los aspectos relacionados con la
interoperabilidad sintactica y semantica. Otros niveles de interoperabilidad, como los técnicos,
legales y organizativos, quedan fuera del alcance de este documento, pero deben ser tenidos
en cuenta en el contexto del paquete 4 y de IMPaCT-Data en conjunto.

12
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2. Conceptos previos

2.1. Principios FAIR en datos médicos

La iniciativa IMPaCT en su eje estratégico 2, desarrolla su estrategia de Ciencia de Datos. En
dicho eje pretende desarrollar y validar un entorno de integracion y analisis conjunto de datos,
para el uso secundario de los datos clinicos, moleculares y genéticos. Y como objetivo técnico
3, se pretende el “Desarrollo e implementacion de protocolos, métodos y sistemas integrados
de analisis de datos basados en la infraestructura de bases de datos, métodos, sistemas de
evaluacion y mecanismos de FAIRIficacién”.

En el marco de la Ciencia Abierta, los principios FAIR[1], formalmente publicados en 2016 por
la comunidad Force11 [2] , proveen guias para mejorar los datos de modo que sean
Encontrables, Accesibles, Interoperables y Reutilizables, por sus siglas en inglés (Findable,
Accessible, Interoperable and Reusable), con el objetivo de garantizar que los datos puedan
localizarse, accederse, interoperar y reutilizarse por parte de personas y maquinas. Aunque
FAIR surgio6 de un taller para la comunidad de las ciencias de la vida, estos principios fueron
disefados para ser aplicados a datos y metadatos de forma transversal a todas las disciplinas
cientificas. A continuacion, se incluye un resumen de cada dimensioén:
¢ Datos encontrables: Los datos deben describirse con metadatos ricos y relacionados
entre si. Los (meta)datos deben tener un identificador Unico y estar registrados o
indexados en un recurso que permita realizar busquedas.

e Datos accesibles: Los (meta)datos deben poder recuperarse utilizando su
identificador, utilizando un protocolo de comunicacion abierto, gratuito y de aplicacion
universal, que permita la autenticacion y la autorizacion si es necesario. Los metadatos
deben ser accesibles incluso cuando los datos ya no estén disponibles.

¢ Interoperabilidad de los datos: Los (meta)datos deben utilizar un lenguaje especifico
para la representacién del conocimiento, y deben utilizar vocabularios conformes a los
principios FAIR, incluyendo referencias a otros (meta)datos.

¢ Reutilizacion de los datos: Los (meta)datos deben estar descritos con atributos,
incluyendo informacién de licencia y procedencia entre otros.

Las directrices de gestién de datos de la Comision Europea se actualizaron en 2017 para
introducir la nocion de FAIR. Dichos principios FAIR han sido asumidos por la iniciativa de la
Comisién Europea en el marco del Mercado Digital Unico: la European Open Science
Cloud (EOSC) [3], y su reciente Strategic Research and Innovation Agenda [4] .

Es fundamental el informe publicado por la Unién Europea (UE) sobre los costes de NO tener
datos de investigacion FAIR [5] , cuyas principales conclusiones son que, para la UE: i) el
coste de NO tener datos FAIR es de aproximadamente 10.200 millones de euros al afio, ii) el
impacto en innovacion del uso de los principios FAIR podria afiadir otros 16.000 millones de

13
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euros a la economia de datos abiertos; todo ello generaria un total de al menos 26.200
millones de euros al afio.

En un contexto sanitario, el uso de los principios FAIR esta en aumento, hecho demostrable
teniendo en cuenta la multitud de iniciativas que se pueden localizar tanto del dominio
académico como de investigacion [6-12]. En el marco del proyecto FAIR4Health, tras analizar
diferentes perspectivas (técnica, ética, de seguridad, juridica, cultural, conductual y
econdmica), y basandose en el flujo de FAIRIficacion de GO FAIR [13], se defini6 el flujo de
FAIRIficacién para datos sanitarios [14] .

La adopcidon de las practicas FAIR se estan extendiendo entre un amplio sector de
interesados bajo un enfoque de ciencia abierta. En el caso de los datos biomédicos, al igual
que en otros dominios de la ciencia, este proceso de adopcion debe tener en cuenta
numerosas consideraciones relativas a la utilizacion de los recursos especificos del propio
dominio y de la infraestructura disponible. Estas consideraciones deben hacerse para cada
uno de los Principios Rectores FAIR y deben incluir objetivos supra-dominiales como la
maxima reutilizacion de los recursos existentes (es decir, minimizar la reinvencion de la rueda)
o la maxima interoperabilidad con los datos y servicios FAIR existentes. Muchas decisiones
son las mismas que en otras comunidades cientificas y éstas puedan acelerar el propio
proceso de adopcion de FAIR reutilizando juiciosamente las decisiones de implementacién
ya tomadas por otros. Para aprovechar estas redundancias y acelerar la convergencia en la
reutilizacion generalizada de las implementaciones FAIR, en la anotacién de datos de la HCE
en IMPaCT data proponemos tener en cuenta el concepto de Perfil de Implementaciéon FAIR
(FIP) que capta un amplio conjunto de opciones de implementacion realizadas por las
comunidades de practica individuales [15].[15]

En todo caso, el plan estratégico de IMPaCT Data establece el siguiente compromiso
respecto al cumplimiento de los principios FAIR en la accion n® 2 de la LET1 de Integridad
cientifica, en la que se debe establecer los procedimientos para garantizar los principios FAIR
en la organizacion y gestién de la informacion en IMPaCT. Esto se materializara en un
entregable E1 “Sistema de Evaluacion de principios FAIR”.

La propuesta de anotacion de informacién de la HCE que proponemos aqui debe permitir un
nivel profundo de cumplimiento de los principios FAIR en IMPaCT Data.

2.2. Normas de metadatacion

Al abordar proyectos de intercambio y analisis de datos de salud, hay una serie de pasos que
debe realizar el usuario -investigador- antes de poder trabajar directamente con los datos. El
primero de esos pasos es el descubrimiento de los datos o data discovery, consistente en
interrogar a los distintos nodos o fuentes de datos acerca de la disponibilidad de los datos
necesarios para hacer el estudio pretendido. Se podria realizar este paso consultando
directamente el conjunto completo de datos, pero esto no es siempre posible, y casi siempre
es ineficiente. Resulta mucho mas adecuado poder hacer la consulta sobre un conjunto de
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metadatos que describa con suficiente nivel de detalle el tipo, contenido y nivel de detalle de
los datos recogidos en un conjunto de datos determinado. Pero para que esta tarea pueda
realizarse adecuadamente, y de una forma semi-automatizada, es necesario que los
metadatos consultados se ajusten a determinada normalizacion.

Entendemos, por tanto, como normas de metadatacion aquellos estandares, normas, buenas
practicas, herramientas e interfaces que establezcan la forma en la que los conjuntos vy
fuentes de datos que se integran en un espacio de datos deben describir el detalle de sus
conjuntos de datos, y permiten el acceso y la consulta remota de esta informacion. Aqui
encontraremos normas que establezcan la denominacién, y tipo de dato de cada uno de los
metadatos que describen un conjunto de datos, su obligatoriedad y opcionalidad, las distintas
ontologias que sustentan la organizacion de los metadatos, los estandares de publicacion de
dichos metadatos, y las herramientas que permiten la publicacién de catalogos de datos y su
consulta semi-automatizada.

También incluimos en este apartado aquellas normas y herramientas que permiten la
definicion de estructuras de datos ad hoc para un determinado proyecto de investigacion con
dato de salud para su uso compartido por distintos nodos y/o proveedores de datos, de
manera que hagan factible la agregacion de dichos datos, o su analisis distribuido homogéneo
(mismo cddigo analizando datos homélogos en distintos nodos).

2.3. Estandares terminoldgicos y de clasificacion

El vocabulario propio de las ciencias de la salud se caracteriza por su riqueza, ambigtiedad,
dependencia contextual y uso de jerga, acrénimos y términos altamente especializados. Estos
atributos determinan la necesidad de elaborar estrategias de representacion del conocimiento
que optimicen el rendimiento de los sistemas de informacién en salud, tanto para fines
asistenciales como estadisticos y de investigacion. La codificacion emerge entonces como
una solucién para representar el significado de estos conceptos del dominio de la salud, y
que los sistemas puedan “comprender” el lenguaje. Esta vinculacién semantica se realiza a
dos niveles:
¢ Enlace semantico, para representar el significado de los componentes de los modelos
de informacion. Por ejemplo, el concepto “Diagndstico principal” o “Test de antigenos
para COVID-19”.

¢ Enlace de valores, para representar el conjunto de valores que un concepto codificable
puede tomar. Por ejemplo, “Diabetes Mellitus Tipo 2” o “Resultado positivo”.

Dentro de los recursos de informacién disenados para este propésito, podemos distinguir
entre terminologias y clasificaciones.

Las terminologias son conjuntos limitados de términos que tienen por objetivo representar, de
manera granular, conceptos del dominio para asi desambiguar la informacién transmitida en
un ambito particular. Una vez que una terminologia de un dominio especifico es revisada,
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depurada y validada por alguna organizacion, se convierte en una nomenclatura. Ejemplos
de terminologias ampliamente utilizadas en el dominio sanitario son SNOMED CT y LOINC.

Por su parte, las clasificaciones son sistemas ordenados y agrupados de conceptos
pertenecientes a un dominio y disefiadas con un fin particular. Se conforman por listas de
categorias, cada una de las cuales alberga conceptos clinicos vinculados por alguna
caracteristica comun. Ejemplos de clasificaciones ampliamente empleadas en el dominio de
la salud son las propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como las
Clasificaciones Internacionales de Enfermedades (CIE) o la Clasificacion Internacional de
Atencién Primaria (CIAP-2).

En este aspecto, es importante diferenciar las terminologias de las clasificaciones. Una
clasificacioén, al constituir una organizacion de conceptos clinicos en clases agrupadas para
propédsitos concretos de explotacion, no permite representar de manera granular la
informacién. Es por ello que utilizar clasificaciones de manera nativa en los sistemas de
registro reduce la calidad y utilidad de los datos, tanto en asistencia como para usos
secundarios. En cambio, una terminologia si pretende representar, de manera fina estos los
conceptos que aplican al dominio clinico, por lo que son el recurso idoneo del que partir y
posteriormente mapear a clasificaciones si algin caso de uso lo requiere.

A pesar de ello, hay diversos motivos por los cuales las clasificaciones tienen una mayor
adopcion a nivel asistencial que las terminologias. En primer lugar, los organismos estatales
encargados de gestionar informacion en salud a nivel poblacional utilizan clasificaciones
construidas para estos fines (como la CIE). Por ello, los efectores en salud habitualmente se
ven obligados a reportar informacioén utilizandolas, de lo cual suele depender también la
contraprestacion que reciben, como ocurre con los conjuntos minimos basicos de datos
(CMBD).

Otro punto a tener en cuenta es la facilidad en la adopcién e implantacion. Aunque se pierda
granularidad o no se permita representar correctamente el concepto clinico que el profesional
de la salud desea en el punto de cuidado, las clasificaciones son mas sencillas y permiten
una codificacién primaria por el usuario sin mucha dificultad.

Debe también tenerse en cuenta que clasificaciones como las desarrolladas por la OMS
pueden utilizarse de manera gratuita, mientras que algunas terminologias (por ejemplo,
SNOMED-CT) requieren el pago de membresias ya sea a nivel estatal o a nivel institucional.

2.4. Modelos comunes de datos

Los modelos de datos en salud nos permiten representar y persistir, de manera estructurada,
informacion relativa a conceptos sanitarios y su contexto. Existen multitud de modelos de
datos, algunos considerados estandares y otros, casi tantos como casos de uso, propietarios.
Por ello, es util clasificarlos, atendiendo a criterios de interés, para comprender como y
cuando utilizar cada uno de ellos. No es extrafo que se atribuyan errores de disefo a un
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modelo de datos que vienen originados de un uso para el cual no ha sido disefado. En este
analisis se toman como criterios de clasificacion su arquitectura y su usabilidad.

Al hablar de arquitectura, distinguimos dos tipos de modelos:
¢ Modelo de arquitectura no-dual: no existe distincion entre el modelo de datos y el
modelo conceptual. La semantica del dato va implicita, por disefio, en la propia
estructura del modelo (funciona “por columnas”). Este tipo de modelos son de facil
disefno, pero pierden toda escalabilidad: para anadir datos relativos a un nuevo
concepto es necesario modificar la arquitectura del modelo.

e Modelos de arquitectura dual: modelo de datos y modelo conceptual son
independientes. La persistencia de los datos sigue una estructura clave — valor, de
manera que, para cada concepto, se define su significado explicitamente en un campo
del registro. Este tipo de modelos requieren un disefio mas avanzado que el no-dual,
pero son mucho mas escalables y sostenibles: para afadir datos relativos a nuevos
conceptos no es necesario modificar la estructura del modelo de datos, unicamente
definirlo en su modelo conceptual.

Del mismo modo, en cuanto a la usabilidad, se distinguen dos tipos de modelos:
¢ Modelos de uso primario: los datos se utilizan en la atencién sanitaria individual del
paciente que los ha generado. Esto implica que el modelo debe incluir una serie de
informacion de contexto que cumpla con los requisitos ético-legales establecidos por
la organizacién y su entorno para la asistencia sanitaria.

e Modelos de uso secundario: los datos se utilizan en actividades que difieren de la
asistencia individual del paciente que los ha generado. Dentro de estos no primarios,
0 secundarios, se incluyen actividades como la investigacién sanitaria, la evaluacién
de resultados en salud, auditorias, contabilidad analitica o facturacion.

Asi, atendiendo a estos dos criterios, es posible clasificar distintos tipos de sistemas de
informacion en funcién del modelo de datos que implementan:
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USO PRIMARIO USO SECUNDARIO

Repositorio ISO 13606

Repositorio OpenEHR

Repositorio i2b2

ARQUITECTURA DUAL

Repositorio OMOP

Sistemas asistenciales "avanzados”

Repositorio FHIR

» - - . »
Cittamas asstantialas ~ondicionalad” Estudios observacionales “tradicionales

Ensayos clinicos “tradicionales”

ARQUITECTURA NO-DUAL

In

Evaluacion de resultados “tradiciona

.Esténdar .Propie(ario
llustraciéon 1 Modelos de datos y estandares de interoperabilidad

Fuente: Hospital Universitario 12 de Octubre

2.5. Estandares de interoperabilidad

La interoperabilidad se puede definir como la capacidad entre diferentes sistemas para
procesar, de manera automatica, la informacion intercambiada entre ellos, 0 combinada a
partir de los mismos. Se pueden definir cuatro niveles de interoperabilidad de la informacién:

e Técnica o fundamental (nivel 1): Establece los requisitos de interconectividad
necesarios para que un sistema o aplicacién comunique datos a otro y los reciba de
forma segura.

e Sintactica o estructural (nivel 2): Define el formato, la sintaxis y la organizacién del
intercambio de datos, incluso a nivel de campo de datos para su interpretacion.

¢ Semantica (nivel 3): Proporciona modelos subyacentes comunes y codificacion de los
datos, incluyendo el uso de elementos de datos con definiciones estandarizadas de
conjuntos de valores y vocabularios de codificacion disponibles publicamente,
proporcionando una comprension y un significado compartidos para el usuario.

¢ Organizativo (nivel 4): Incluye consideraciones de gobernanza, politicas, sociales,
legales y organizativas para facilitar la comunicacién y el uso seguros, fluidos y
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oportunos de los datos tanto dentro como entre organizaciones, entidades y personas.
Estos componentes permiten el consentimiento compartido, la confianza y los
procesos Y flujos de trabajo integrados de los usuarios finales.

Los estandares de interoperabilidad en salud definen mecanismos comunes para organizar y
acceder a los datos y compartirlos de forma adecuada y segura en todo el espectro de uso,
en todos los entornos aplicables y con las partes interesadas pertinentes, incluida la persona.
Asi, aplicar un estandar de interoperabilidad de informacion implica la realizacion de
interfaces, donde se mapea la informaciéon desde la estructura de datos local de un
determinado sistema hacia una estructura estandar (y viceversa). Asi, todas las aplicaciones
que mapeen sus estructuras locales a la estandar podran comunicarse de manera exitosa
entre si y con el resto, limitando la cantidad de interfaces necesarias.

B

4 sistemas | 6 interfaces 5 sistemas | 10 interfaces

4 sistemas | 4 interfaces 5 sistemas | 5interfaces

llustracion 2 Esquemas de interoperabilidad con y sin modelos comunes

Existen multiples iniciativas de modelos conceptuales, algunas de las cuales se describen en
detalle en la seccion 5 de este documento.

Asimismo, no debemos perder de vista la necesidad de cumplimiento del principio de
interoperabilidad de acuerdo a lo que los principios FAIR nos indican, a saber:

I1. Los metadatos y los datos deben utilizan un lenguaje formal, accesible, compartido y
ampliamente aplicable para la representacion del conocimiento.

I2. Los metadatos y los datos utilizan vocabularios que siguen los principios FAIR
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I3. Los metadatos y los datos incluyen referencias cualificadas a otros metadatos y otros
datos.

La iniciativa mas importante que se esta desarrollando en este sentido es la Guia de
Implementacion FHIR de HL7 para el cumplimiento de los principios FAIR, fundamental para
tener en cuenta en IMPaCT Data.

2.6. Calidad de los datos

La evaluacion de la calidad de los datos de la es fundamental de cara a construir procesos
de obtencién de datos utiles en investigacién y otros fines secundarios. Para ello, en primer
lugar, se hace necesario definir qué se entiende por ‘calidad del dato’ y por qué indicadores
esta compuesto este término. Asi, estudios previos han realizado una revision de la literatura
en la que se discute la metodologia de evaluacién de la calidad de los datos de la HCE,
identificando siete dimensiones a evaluar:

¢ Unicidad. Esta dimension mide la existencia de registros replicados que representen
una misma entidad. Responde a la pregunta “; Existen datos repetidos?”

o Completitud. Esta dimensién mide el grado de registro de los datos en la HCE.
Responde a la pregunta “; Faltan datos?”

o Consistencia. Esta dimension mide si un elemento registrado en la HCE cumple los
requisitos establecidos sobre el concepto al que hace referencia. Responde a la
pregunta “; Cumplen los datos las reglas establecidas?”

e Correccion. Esta dimension mide si un elemento registrado en la HCE es cierto.
Responde a la pregunta “j Existen datos aparentemente anémalos?”

e Concurrencia. Esta dimensién mide si un elemento es registrado en la HCE en un
periodo de tiempo valido para su utilizacion. Responde a la pregunta “;En qué
intervalo temporal dispongo del dato?”.

o Estabilidad temporal. Esta dimension mide la variabilidad esperada del dato a lo
largo del tiempo. Responde a la pregunta “; Existe variabilidad de los datos a lo largo
del tiempo de concurrencia?”

e Concordancia. Esta dimensién mide si un elemento registrado en la HCE es
coherente con otros elementos y fuentes de datos. Responde a la pregunta “; Tienen
variabilidad los datos dependiendo de su origen?”

Asi mismo, se identificaron el conjunto de métodos para evaluar las dimensiones de calidad
de datos anteriormente descritas:
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¢ Comparacion con gold standard. Un conjunto de datos extraidos de otras fuentes
se utiliza como referencia para ser comparados con los de la HCE. Es util para medir
la unicidad, completitud y correccion de los datos.

e Comparacion de elementos de datos de la HCE. Se comparan dos o mas
elementos dentro de una HCE para ver si reportan la misma informacion o informacion
compatible. Es util para medir la completitud, correccién y concordancia de los datos.

e Comparacion de distribuciones estadisticas: se hace uso de estadisticas
resumidas de datos agregados de HCE que se comparan con las distribuciones
esperadas para los conceptos clinicos de interés. Es util para medir la completitud,
consistencia, estabilidad temporal, concordancia de los datos y el valor predictivo de
los mismos.

o Verificacion de restricciones: los datos de la HCE se evaluan para verificar si
cumplen una serie de restricciones establecidas. Es util para medir la correccion y
consistencia de los datos.

¢ Revision de metadatos de registro: se examinan los metadatos sobre las practicas
reales de entrada de datos (por ejemplo, fechas, horas, ediciones). Es util para medir
la concurrencia de los datos.
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3. Normas de metadatacion

Para un efectivo cumplimiento de una parte importante del objetivo técnico 3 del plan
estratégico de IMPaCT Data, sobre el desarrollo e implementacion de mecanismos de
FAIRIficaciéon, se requiere una propuesta de normas de metadatacion orientada a dicho
cumplimiento.

En este sentido, debemos tener en cuenta que dichas normas den respuesta a los propios
principios FAIR respecto a lo que dichos metadatos deben ofrecer.

El disefio y realizacién de proyectos de investigacion con datos en entornos colaborativos y
distribuidos, en los que se utilizan datos procedentes de distintas fuentes no homogéneas,
suele verse frecuentemente limitado por una falta de informacién adecuada y completa que
describa los conjuntos de datos con los que se va a trabajar.

En el proceso de ejecuciéon de un proyecto de investigacion con datos, hay dos fases en las
que el investigador requiere de una manera especial una adecuada descripcion de la
estructura y contenido de los conjuntos de datos con los que va a trabajar. La primera fase
es la fase de busqueda de informacién. Es la fase de disefio de un proyecto en la que el
investigador necesita conocer qué fuentes de datos, de las disponibles en la red, contienen
datos que encajen con la definicion de caso planteada, o pueden ser elementos a analizar
para responder a las preguntas cientificas planteadas.

La segunda fase en la que es imprescindible una correcta y completa descripcion de los datos
a utilizar, es la descripcion detallada de los conjuntos de datos que van a ser intercambiados,
agregados, o analizados de forma distribuida, pero respondiendo a una misma estructura de
informacion. Para esta segunda fase, la utilizacién de modelos comunes de datos (CDM,
véase seccion 5) facilita considerablemente este trabajo. Pero los modelos comunes de datos
no siempre tienen capacidad de especificar el detalle semantico necesario, limitandose a una
definicion sintactica y estructural de los modelos de datos. El detalle semantico debe hacerse,
con mucha frecuencia, apoyandose en terminologias y ontologias de dominio (véase seccion
4). En este contexto, disponer de normas claras para la elaboracion de los metadatos que
describen los conjuntos de datos, integrando la informacién sintactica (modelos de datos) y
semantica (ontologias), y proporcionando interfaces de acceso que permitan un acceso
automatizado a los metadatos, resulta imprescindible para lograr la interoperabilidad de los
datos.

Las herramientas / softwares implementadas para la anotacion de metadatos deben contar
con una serie de requisitos, que a continuacion se detallan, con el fin de afrontar los retos que
se presentan en el dominio clinico: (i) Codigo abierto y accesible, el software debe estar
disponible bajo una licencia de cddigo abierto (open source) o al menos ser de libre acceso y
generalista, que permita su adaptaciéon al caso de uso concreto; (ii) Compatibilidad con
formatos de datos comunes, capacidad de procesamiento de diferentes formatos de
intercambio de datos existentes, especificados y estandarizados (ej.; HL7 FHIR y CDISC
ODM); (iii) Cumplimiento de los principios FAIR para la integracion de servicios

22

Barcelona - 2
Supercomputing COMDING  MINSTING
nA Center “eS > e
v S a P4 £ INNOVACION nstituto de Salud Carloall



Normas internacionales de

informacion de HCE

terminoldgicos, los vocabularios y terminologias utilizadas para la anotacién también deben
ser FAIR (como se indica en el principio de interoperabilidad FAIR): (iv) Sugerencia de
anotaciones y busqueda de terminologia, se persigue una funcionalidad simple, siendo
preferible rechazar las anotaciones creadas de forma auténoma que buscar manualmente el
concepto adecuado; (v) Soporte de integracion de ontologias/terminologias personalizadas o
configuracién de conexién a un servicio de terminologia/ontologia (ej.; BioPortal).

A continuacién, se detallan algunas de las herramientas actualmente disponibles para llevar
a cabo la tarea de anotacion de metadatos semanticos, las cuales son candidatas a utilizarse
en el marco de este proyecto [16]:

ODMedit [17]: aplicacién web de acceso gratuito para crear modelos de datos con
anotaciones semanticas uniformes. Utiliza un repositorio publico de metadatos, para
alcanzar la uniformidad en la codificacién, desde el cual se sugieren anotaciones que
pueden ser seleccionados por los expertos (enfoque semi automatizado); asi como
las terminologias UMLS (Unified Modeling Language System) y SNOMED CT,
ofreciendo al usuario los enlaces a los sitios web del metatesauro UMLS o del NCI
(National Cancer Institute) en caso de no disponer del codigo apropiado.

RightField [18]: aplicacién de escritorio de libre acceso que permite insertar
anotaciones desde ontologias definidas en plantillas de hojas de calculo de Microsoft
Excel. Permite a los usuarios introducir sus datos de forma coherente sin conocer en
detalle las ontologias utilizadas, al restringir las celdas a rangos especificos de clases
o instancias de vocabularios estandar. Las anotaciones pueden realizarse utilizando
ontologias de BioPortal del NCBO (https://bioportal.bioontoloby.org) o utilizando un
archivo local en formatos OWL, OBO, RDFS y RDF.

eleMAP [19]: herramienta basada en servicios web desarrollada dentro de la Red de
Registros Médicos Electronicos y Gendmicos (eMERGE), que permite el mapeo
semiautomatico de elementos de datos a vocabularios biomédicos estandarizados
(como NCI-T y SNOMED CT) y registros de metadatos (como caDSR). Dispone de
una interfaz RESTful que consulta el caDSRS (Cancer Data Standards Registry and
Repository) y reutiliza los mapeos. Igualmente, puede utilizarse el servicio REST de
BioPortal para identificar conceptos, mapearlos a elementos de datos y enviar los
mapeos al repositorio de metadatos caDSR.

CEDAR [20]: suite de soluciones de libre acceso basadas en Web y APl REST
desarrolladas por el El Center for Expanded Data Annotation and Retrieval (CEDAR),
que permite a los usuarios construir plantillas de metadatos, o rellenar plantillas para
generar y compartir metadatos de alta calidad, teniendo en cuenta los principios FAIR.
Los metadatos estan disponibles en formatos JSON, JSON-LD o RDF para facilitar la
integracion en aplicaciones cientificas y la reutilizacién de los mismos. La construccion
de las plantillas de metadatos se apoya en las ontologias de BioPortal para la
especificacion semantica de los datos, mediante un servicio de busqueda interactiva
vinculado a BioPortal. Este servicio permite a los disefiadores de plantillas encontrar
conjuntos de términos ontolégicos para anotar las plantillas y los campos. CEDAR se
estd usando actualmente para el desarrollo de los talleres Metadata for Machines
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(M4M) que desarrolla GOFAIR en los ultimos anos
(https://lwww.gofairfoundation.org/m4m/). Los talleres M4M son eventos agiles, tipo
hackathon, que reinen a expertos de dominio (que pueden y quieren representar a
una comunidad de dominio) con expertos en metadatos FAIR (administradores de
datos) que guian un debate que conduce a los requisitos de metadatos que satisfacen
las necesidades de datos FAIR de esa comunidad de dominio. Se ha usado para
construir el FAIR CoVvID Health Portal de Dinamarca
(https://www.zonmw.nl/en/research-and-results/fair-data-and-data-
management/open-science-in-covid-19-research/).

e SAP [21]: Pipeline de anotacidén semantica basado en el sistema CEDAR,
desarrollado para automatizar la anotacion semantica de metadatos procedentes de
repositorios de datos publicos. Transforma los metadatos de los repositorios en el
formato CEDAR JSON-LD antes de afiadir anotaciones a los metadatos con formato
CEDAR. Emplea la herramienta de reconocimiento de entidades de Apache UIMA,
ConceptMapper [22] para mapear los metadatos a términos de ontologias de
BioPortal. Actualmente la informacién sobre esta herramienta es muy limitada.

e D2Refine [23]: plataforma web construida sobre la herramienta de cdodigo abierto
OpenRefine (anteriormente Google Refine) [24] para la estandarizacién y
armonizacion de los diccionarios de datos de estudios de investigacion clinica,
OpenRefine, emplea el contenido de bases de datos, como la Base de Datos de
Genotipos y Fenotipos (dbGaP), la Base de Conocimiento de Fenotipos (PheKB) y el
Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) para procesar y transformar grandes conjuntos
de datos en una interfaz similar a una hoja de célculo. D2Refine, en su caso, amplia
el mecanismo de exportacion de OpenRefine (CSV, TSV, HTML, Excel, ODF, XML,
RDF) permitiendo serializar modelos en representaciones estandar como el Archetype
Definition Language (ADL) de OpenEHR, el Archetype Modeling Language (AML) de
OMG, las Shape Expressions (ShEx) de W3C vy los perfiles FHIR de HL7. Ofrece
enfoque semiautomatico (sugiriendo anotaciones basadas en la implementacion de
los Servicios Terminologicos Comunes 2 - CTS2) y manual (opcion de realizar la
busqueda para obtener anotaciones alternativas).

e Prototipo de anotacién semantica de Wiktorin [25]: herramienta colaborativa aun
en desarrollo para la anotacion semantica de datos médicos con los estandares
terminolégicos SNOMED CT, LOINC y ATC. Las anotaciones se apoyan en mapeos
ya existentes y similares, y en la realizacién de mapeos cruzados del metatesauro
UMLS. No proporcionan interfaces para la integracion de la terminologia y al
encontrarse aun en desarrollo no ha hecho publico el cédigo fuente ni la informacién
sobre los formatos de importacion y exportacion

A pesar de que ninguna de las herramientas anteriores cumple por completo con los requisitos
previamente indicados, SAP y eleMAP son las que mejores sugerencias de anotaciones
aportan, sin embargo, aun no esta disponible su cédigo fuente. Las herramientas de anotacion
SAP, RightField y CEDAR muestran una amplia cobertura al proporcionar interfaces con
portales ontolégicos (BioPortal u OLS), pero no disponen de interfaces para la integracién de
terminologia adicional, siendo RightField y D2Refine las unicas que permiten cargar archivos
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locales, ficheros excel en el caso de RightField al soportar actualmente solo este formato.
eleMAP y ODMedit, adaptadas a casos de uso especificos, tampoco parecen tener interfaces
para la integracion de terminologia adicional. Respecto a la generacion de sugerencias de
anotaciones: ODMedit, eleMAP y Prototype Wiktorin lo realizan de forma directa, y SAP
mediante el uso de una herramienta de reconocimiento de conceptos.

La importancia de anotar correctamente los conjuntos de datos con el fin de lograr la
interoperabilidad, normalizacion y harmonizacién de la informacion queda reflejada en
numerosas acciones europeas, a continuacioén, se detallan algunas de ellas:

DCAT-AP2 (DCAT Application Profile for Data Portals en Europa)[26]: estandar
utilizado a nivel europeo, basado en el Data Catalogue Vocabulary desarrollado por
W3C, para describir los conjuntos de datos abiertos en Europa y facilitar asi la
homogeneizacion y la busqueda cruzada mediante el uso de metadatos. Entre sus
caracteristicas mas relevantes destacan la descripcién de servicios de datos (APIS o
Servicios Web), la especificacién de roles de agente; versionado, procedencia,
granularidad y gobernanza de los conjuntos de datos; asi como uso de vocabularios
controlados y validacién y control de calidad de grafos RDF.

MIABIS [27]: desde la Infraestructura de Investigacién de Biobancos y Recursos
Biomoleculares de Suecia (BBMRI.se) con el objetivo de facilitar la reutilizacién de los
recursos bioldgicos y los datos asociados, se desarroll6 en el 2012 el estandar sobre
la Informacién Minima sobre Intercambio de Datos de Biobancos (MIABIS). Su gran
aceptaciéon por parte de la comunidad cientifica, desencadendé en una segunda
version, constituida por 22 atributos que describen los biobancos, las colecciones de
muestras y los estudios, y considerandose como la informaciéon minima necesaria para
iniciar colaboraciones entre biobancos y permitir el intercambio de muestras y datos
bioldgicos.

MICA [28] : herramienta utilizada para crear portales web de datos para estudios
epidemiolégicos a gran escala o consorcios de estudios multiples. Mica2 es el sucesor
de Mica. Ayuda a los estudios a proporcionar una visibilidad de los datos y una
presencia en la web sin un esfuerzo significativo, proporcionando una descripcion
estructurada de consorcios, estudios, diccionarios de datos anotados y con capacidad
de busqueda, y gestidn de solicitudes de acceso a datos. Proporciona anotaciones a
nivel de conjunto de datos, como por ejemplo, cémo, cuando, dénde, por quién y en
qué condiciones se han recogido los datos, informacién que posteriormente se publica
en un portal web. Aunque Mica implementa identificadores Unicos, éstos no son
persistentes, y tampoco estan explicitamente definidos en los metadatos. Esto plantea
problemas de accesibilidad y reutilizacién de los datos..MICA ha sido utilizado
recientemente en el proyecto BEAT-COVID en Leiden University Medical Center de
Holanda [29] .

25

IMPaCT © un @@= @== 7 .



Normas internacionales de

informacion de HCE

Existen ademas multitud de normas de metadatacién especificas de dominio, que puede ser
necesario tener en cuenta en proyectos especificos. Asi, en el ambito de la imagen médica
es imprescindible trabajar con el estandar de comunicacion y gestién de imagen digital médica
DICOM. DICOM no sélo especifica la forma de almacenar y transferirimagenes médicas, sino
también como metadatar las imagenes y los informes clinicos asociadas. DICOM es objeto
de tratamiento detallado en el entregable E4.4 de IMPaCT-Data. En el ambito de datos
geoespaciales, la directiva europea INSPIRE define el contenido y formato de los metadatos
para informacién geografica, que puede ser necesaria en aquellos estudios que impliquen
georreferenciar a los pacientes, por ejemplo, en estudios epidemioldgicos o en los que la
componente geografica pueda suponer un condicionante de salud. Igualmente, la norma
CESSDA, definida para metadatar informacién en el ambito de la investigacion en ciencias
sociales, puede ser necesaria para la realizacion de estudios en los que se combina la
informacién clinica con, por ejemplo, factores socioeconémicos como condicionantes de
salud. El detalle de estas y otras normas de nicho queda fuera del alcance del presente
documento.

4. Estandares terminologicos y de clasificacion

4.1. SNOMED-CT

Actualmente, la terminologia clinica de referencia mas completa y mas utilizada a nivel
mundial es SNOMED-CT[53] . Esta basada en conceptos, sus descripciones y relaciones que
describen la vinculacion jerarquica y los atributos de dichos conceptos. Representa el
conocimiento a través de una ontologia médica, lo cual permite una gran riqueza semantica
y facilidad de crecimiento evolutivo. De esta forma, con SNOMED-CT se puede desarrollar
contenido médico completo y de alta calidad.

El modelo I6gico de SNOMED-CT define el modo en el que se relaciona y representa cada
tipo de componente de la terminologia (conceptos, descripciones y relaciones) y sus
derivados. [53]
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llustracion 3 Modelo basico de la ontologia de SNOMED-CT

Fuente: extraido de “Guia de introduccion a SNOMED-CT”, 2018.

A su vez, el modelo conceptual de SNOMED-CT es el que especifica como se definen los
conceptos de la terminologia mediante una combinacion de légica formal y reglas editoriales.
Los atributos que describen a los conceptos deben tener un dominio (la jerarquia a la que
pertenecen) y un rango (los conceptos de SNOMED-CT permitidos como valores del atributo).
De las 19 jerarquias que tiene la terminologia (conceptos ubicados en el nivel superior), los
atributos permiten representar el significado de conceptos de nueve de ellas.
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Fuente: extraido de “Guia de introduccion a SNOMED CT”, 2018 (2).

Por ultimo, cabe mencionar que, a partir de la postcoordinacion, SNOMED-CT permite
representar frases clinicas, aunque el concepto exacto no esté definido en la terminologia,
mediante la construccion de expresiones que contienen dos o mas identificadores de
concepto.

SNOMED es la base de interoperabilidad en multiples proyectos e iniciativas. Es una de las
terminologias de referencia en modelos comunes como OMOP, y es también la base de la
implementacién de proyectos de interoperabilidad a nivel nacional como la Historia Clinica
Digital del Sistema Nacional de Salud (HCDSNS) y la receta electrénica interoperable del
Sistema Nacional de Salud. Asi mismo, Espafia es pais Licenciatario de SNOMED-CT, siendo
el Centro Nacional de Referencia de SNOMED-CT del Ministerio de Sanidad (CNR) el
encargado de gesitonar, a nivel nacional, esta terminologia y dispone de dos ediciones
nacionales: “Extensién para Espana” y "Extension para Espana de Medicamentos”.

4.2. LOINC

En cuanto a las mediciones, observaciones y documentos de salud, la terminologia mas
ampliamente utilizada a nivel mundial es LOINC [54]. Este estandar permite mapear codigos
locales de las instituciones a estandares universales que puedan facilmente ser
intercambiados entre distintos sistemas. Se utiliza principalmente para la identificaciéon
univoca de pruebas diagnésticas (particularmente de laboratorio), aunque también puede
usarse para signos vitales y documentos clinicos, entre otros. Cada cddigo LOINC distingue
seis dimensiones para una determinada observacion: componente o analito, propiedad,
intervalo de tiempo, espécimen, escala y, opcionalmente, método de obtencion de la
observacion.

4.3. Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)

La clasificacién mas ampliamente utilizada a nivel nacional e internacional es la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades (CIE) [55], de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Con mas de 100 anos de evolucion, la version mas ampliamente distribuida e implementada
es la CIE-10. Se trata de una clasificacion monoaxial, donde la jerarquia de términos esta
basada en una raiz comun y cada término pertenece Unicamente a una clase. Este sistema
fue disefiado para informar diagndésticos médicos, aunque las versiones modificadas (CIE-9-
CM, CIE-10-CM) también incluyen procedimientos.
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Clasificacion de Enfermedades y Lesiones

01.(AD0-B99) CIERTAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y PARASITARIAS

02.(C00-D48) TUMORES [NEOPLASIAS]

03.(D50-D39) ENFERMEDADES DE LA SANGRE Y DE LOS GRGANOS HEMATOPOYETICOS, Y CIERTOS TRASTORNOS QUE AFECTAN EL MECANISMO DE LA INMUNIDAD
04.(E00-E90) ENFERMEDADES ENDOCRINAS, NUTRICIONALES Y METABOLICAS

05.(E00-F98) TRASTORNOS MENTALES Y DEL COMPORTAMIENTO

06.(G00-G88) ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

07.(H00-H59) ENFERMEDADES DEL OJO Y SUS ANEXOS

03.(H60-H95) ENFERMEDADES DEL OIDO Y DE LAAPOFISIS MASTCIDES

09.(100-199)  ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIC

10.(J00-J99) ENFERMEDADES DEL SISTEMA RESPIRATORIO

11. (K00-K93) ENFERMEDADES DEL SISTEMA DIGESTIVO R

12.(L00-L99) ENFERMEDADES DE LA PIELY DEL TEJIDO SUBCUTANEO

13.(M00-M99) ENFERMEDADES DEL SISTEMA OSTEOMUSCULAR Y DEL TEJIDO CONJUNTIVO

14, (NDO-N89) ENFERMEDADES DEL SISTEMA GENITOURINARIC

15.(000-089) EMBARAZO, PARTO Y PUERPERIO

16.(P00-P96) CIERTAS AFECCIONES ORIGINADAS EN EL PERIODO PERINATAL

17.(Q00-Q28) MALFORMACIONES CONGENITAS, DEFORMIDADES Y ANOMALIAS CROMOSCOMICAS

13.(R00-R99) SINTOMAS, SIGNOS Y HALLAZGOS ANORMALES CLINICOS Y DE LABORATORIO, NO CLASIFICADOS EN OTRA PARTE
19.(S00-T88) TRAUMATISMOS, ENVENENAMIENTOS Y ALGUNAS OTRAS CONSECUENCIAS DE CAUSAS EXTERNAS
20.(v01-Y98) CAUSAS EXTERNAS DE MORBILIDAD Y DE MORTALIDAD

21.(Z00-298) FACTORES QUE INFLUYEN EN EL ESTADO DE SALUD Y CONTACTO CON LOS SERVICIOS DE SALUD
22.(U00-US9) CODIGOS PARA PROPOSITOS ESPECIALES

llustracion 5 Ejemplo de cédigos CIE-10

Fuente: extraido de “eCIE10 - Edicién electrénica de la CIE-10”, 2010.

La version mas reciente es la CIE-11, aunque aun no se ha desplegado significativamente.
Ademas de agregar nuevos capitulos y modificar algunos antiguos, tiene dos principales
cambios con respecto a la CIE-10. Por un lado, ya no es una clasificacién estrictamente
monoaxial, sino que un término puede pertenecer a mas de una clase. Ademas, los codigos
principales pueden ser postcoordinados (agregado de codigos de extension), de manera tal
de poder agregar granularidad manteniendo la estandarizacion.
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CIE-11 para estadisticas de mortalidad y morbilidad

01 Algunas enfermedades infecciosas o parasitarias

02 Neoplasias

03 Enfermedades de la sangre o de los 6rgancs hematopoyéticos

04 Enfermedades del sistema inmunitario

05 Enfermedades endocrinas, nutricionales o metabdlicas

06 Trastornos mentales, del comportamiente y del neurodesarrollo

07 Trastornos del ciclo de suefio y vigilia

08 Enfermedades del sistema nervioso

09 Enfermedades del aparato visual

10 Enfermedades del oido o de |a apd&fisis mastoides

11 Enfermedades del sistema circulatorio

12 Enfermedades del aparato respiratorio

13 Enfermedades del aparato digestivo

14 Enfermedades de la piel

15 Enfermedades del sistema musculo esquelético o del tejido conectivo

16 Enfermedades del aparato genitourinario

17 Cendiciones relacionadas con la salud sexual

18 Embarazo, parto o puerperio

19 Algunas afecciones que se originan en el periodo perinatal

20 Anomalias del desarrollo prenatal

21 Sintomas, signos o hallazgos clinicos anormales no clasificados en otra parte
22 Traumatismos, intoxicaciones u otras consecuencias de causas externas

23 Causas externas de morbilidad o mortalidad

24 Factores que influyen en el estado de salud o el contacto con los servicios de salud
25 Codigos para propdsitos especiales

26 Capitulo suplementario de condiciones de la medicina tradicional: Médulo 1
V Seccién suplementaria para la evaluacién del funcionamiento

Vv ¥V ¥V ¥V V¥V V¥V V¥V ¥V ¥V ¥V ¥V ¥V ¥V VvV ¥V VvV ¥V VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV v VY v

X Cédigos de extension
llustracion 6 Ejemplo de cédigos CIE-11

Fuente: extraido de “CIE-11 para estadisticas de mortalidad y morbilidad”, 2021.

4.4. Clasificador Internacional de Atencion Primaria (CIAP)

El Clasificador Internacional de Atencién Primaria (CIAP) [56 se utiliza para capturar y
organizar la informacién clinica en dicho ambito, y es reconocido como un estandar por la
familia de clasificaciones internacionales de la OMS (WHO-FIC). Al estar mapeado a la CIE,
se puede intercambiar informacion entre las dos clasificaciones, a la vez que usarse
complementariamente, si bien este mapeo no tiene una correspondencia exacta, debido a
que el enfoque aportado por CIAP, con frecuencia sintomatico, sistémico o sindrémico, es
muy distinto al utilizado en atencion especializada, mucho mas detallado semanticamente, y
de orientacion epistemoldgica.
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El CIAP posee una estructura biaxial y consta de 17 capitulos, incluyendo algunos con
problemas sociales, muy relevantes en la atencion primaria. Su uso permite representar toda
la consulta del paciente, desde el motivo de consulta hasta el procedimiento o tratamiento.

4.5. Clasificacion de medicamentos

Al igual que en otras areas del conocimiento médico como las que se han comentado en los
apartados anteriores, también se aplican a los medicamentos y téxicos. Entre las diversas
clasificaciones internacionales, destaca por su relevancia, el Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) Classification System que se utiliza para clasificar los principios activos e
ingredientes de los medicamentos. Se trata de una clasificaciéon elaborada y mantenida por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Esta clasificacion permite conocer de una
forma estandarizada qué medicamentos se utilizan por ejemplo en un sistema de informacion
como la Historia Clinica Electrénica.

El ATC esta divide los medicamentos en diferentes grupos en funcién del érgano o sistema
sobre el que actua de forma terapéutica y segun las caracteristicas quimicas de los productos.
Se describen los productos de forma individualizada pero también si existe su presentacion
en el mercado, combinados con otros medicamentos.

La clasificacion de los medicamentos se realiza en diferentes grupos y hasta en cinco niveles
y llevan asociados unos cédigos determinados:
e Un primer nivel que incluye 14 grupos principales.

¢ Un segundo nivel que hace referencia a los subgrupos farmacolégicos a los que
pertenece.

o Eltercery cuarto nivel hacen referencia a los subgrupos terapéuticos y farmacolégicos
en los que se pueden incluir.

¢ El quinto nivel es la sustancia quimica.

Por ejemplo, en el caso del grupo A de medicamentos para el tracto alimentario y metabolismo
podriamos encontrarnos un subgrupo de medicamentos utilizados en la diabetes mellitus y
concretamente del grupo terapéutico de la Biguanidas y concretamente una de ellas como es
la Metformina:

A Tracto alimentario y metabolismo (primer nivel)

A10 Medicamentos utilizados en la diabetes (segundo nivel)

A10B Medicamentos para reducir los niveles de glucos (excluyendo
insulinas) (tercer nivel)

A10BA Biguanidas (cuarto nivel)

A10BAO02 Metformina (quinto nivel)
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Debemos tener en cuenta que un mismo componente o sustancia medicamentosa puede
clasificarse en diversos lugares segun las diferentes aplicaciones terapéuticas y vias de
administracion. Asi por ejemplo la Prednisolona (un corticoide) puede presentar las siguientes
codificaciones:

AQ7EAO1 Agentes antiinflamatorios intestinales (enemas)
C05AA04 Antihemorroidales de uso topico (supositorios)
D0O7AAQ03 Preparados dermatolégicos (cremas, lociones)
HO2ABO06 Corticoides de uso sistémico (tabletas, inyectables)
RO1ADO02 Descongestionantes nasales (spray/gotas nasales)

Eile Edit View History Bookmarks Tools Help = o X
B WHOCC - ATC/DDD Index X |+
€ @& htpsy/wwwwhoccno/atc ddd_index/ Bl ¢ Q search wE 9O 3 A 2=

Home ATC/DDD application form  Order ATC Index WHO Centre Contactus Login

News

ATC/DDD Index ATC/DDD Index 2017

Updates included in the
ATC/DDD Index

A searchable version of the complete ATC index with DDDs is available below. The search options enable
you to find ATC codes and DDDs for substance name and/or ATC levels. In your search result you may
ATC/DDD methodology choose to show or hide the text from the Guidelines for ATC classification and DDD assignment finked to
ATC the ATC level. The text in the Guidelines will give information related to the background for the ATC and
bﬂn— DDD assignment.

S search query

eTS:/ DDD Index and ATC code or name Search

Use of ATC/DDD containing query i

ATC code

® Al ATC levels are searchable.
® A search will result in showing the exact substance/level and all ATC levels above (up to 1st ATC level).

Postal address: Name

WHO Collaborating Centre

for Drug Statistics * "Name" is defined as the name of the substance (normally the INN name) or the name of the ATC

x:mm&mte of level. Note that trademarks are not searchable. v
< >

llustracion 7 Pagina web del ATC/DDD de la Organizacion Mundial de la Salud

4.6. Clasificacion de exploraciones radiologicas

El Catalogo de Exploraciones de la Sociedad Espafola de Radiologia Médica (SERAM)
(https://seram.es/catalogo-seram/), actualmente en su edicion de 2016, fue adoptado por el
Consejo Interterritorial como el Catalogo del Sistema Nacional de Salud (SNS) y desde 2010
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forma parte del conjunto minimo de datos del informe de resultados de las pruebas de imagen
del SNS. Sirvié de base para el proyecto europeo ERDDS (European Radiologic Digital Data
System), 2004-2006 [30][30][30].

Este catalogo, actualmente, utiliza cddigos de 8 digitos. Los dos primeros se refieren a la
técnica, adaptado a la clasificacion del SIAE (sistema de informacién de atencion
especializada) con la excepcion del intervencionismo general que corresponderia a otros
procedimientos. Los dos siguientes se refieren al érgano o sistema correspondiente con una
estructura semejante a los cédigos ACR, con la excepcidn del vascular-intervencionista, que
sigue una estructura propia. Los dos ultimos codifican la prueba y el procedimiento. Por
ejemplo, el cédigo 01030101 corresponde a “ABDOMEN SIMPLE AP” en la secccion
“RADIOLOGIA SIMPLE”.

El catalogo incluye 8 columnas:
o Cdbdigo SERAM de 8 digitos.

e Prueba: Grupos de pruebas, con agrupaciones de técnicas (p.ej. “Radiologia Simple”
o “Mamografia e Interv. de mama”) y subgrupos ordenados tanto por criterios
topograficos (térax, abdomen, craneo y cara), como por tecnologia o técnica
(“Mamografia con tomosintesis” o “biopsia con aguja gruesa mama”.

o Procedimiento: Se utiliza para detallar aun mas procedimientos, modalidades, o
localizaciones anatomomicas (p. Ej. “BAV mama por esterotaxia”).

e Tiempos de ocupacion de sala (TOS)
o Tiempos médicos (TM)

¢ Unidad de actividad radiolégica (URA): Tiene en cuenta el consumo de recursos
humanos y el tiempo de ocupacién de sala.

e Unidad relativa de valor (URV): Su objetivo es establecer un coste econdmico
imputable a cada prueba concreta de la cartera de procedimientos de un servicio.

4.7. HPO - Ontologia de Fenotipos Humanos

En el contexto de IMPaCT-Data, uno de cuyos objetivos es establecer los criterios y
mecanismos que permitan juntar datos clinicos e imagenes médicas con informacién
genodmica, la codificacion de determinada informacion clinica sobre la base de una ontologia
de fenotipos probablemente sea de gran ayuda. En este sentido, la ontologia mas utilizada
en el ambito de la genética médica es HPO [31].

La Ontologia de Fenotipos Humano (Human Phenotype Ontology - HPO) proporciona un
vocabulario normalizado de las anormalidades fenotipicas encontradas en las patologias
humanas. Cada término en HPO describe un fenotipo anormal, como por ejemplo “defecto
septal atrial”. HPO esta siendo desarrollada a partir de la literatura médica, de Orphanet,
DECIPHER y OMIM, que son normas y bibliotecas centradas en la herencia genética humana
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y la caracterizacion de enfermedades raras de origen genético. HPO contiene actualmente
mas de 13.000 términos y alrededor de 156.000 anotaciones de enfermedades hereditarias.
HPO esta mantenida y gestionada por un consorcio financiado por el National Institute of
Health denominado Monarch Initiative, y es un componente central de varios proyectos
desarrollados en el seno de la Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH).

4.8. UMLS

Unified Medical Language System (UMLS) es un servicio gestionado y mantenido por la
National Library of Medicine americana, que integra y distribuye estandares terminoldgicos,
de clasificacion y codificacion para promover la creacién de sistemas y servicios de
informacion biomédica interoperables. UMLS relaciona y permite mapear términos entre
multitud de terminologias y ontologias, entre las que estan muchas de las mencionadas
anteriormente (SNOMED-CT, LOINC, RxNORM, ATC, HPO, CIE...), por lo que con frecuencia
se utiliza como herramienta para la traduccién y normalizacion terminoldgica. Sin embargo,
dado que UMLS asigna un identificador propio a cada concepto mapeado a cualquiera de las
restantes ontologias y clasificaciones, puede ser considerada como una clasificacién mas, y
en algunos proyectos se ha utilizado como terminologia “per se”.

4.9. Otras terminologias “de nicho”

Ademas de las ontologias y terminologias explicadas en las secciones anteriores, existen
otras muchas terminologias “de nicho”, que se usan en dominios o usos especificos de
informacion sanitaria, con mayor o menos nivel de madurez. Aqui estarian terminologias
como ORPHA , para la catalogacion de enfermedades raras, junto con la ontologia ORDO, o
la codificacion de OMIM [58] para genética humana (tanto genotipos como fenotipos), o
terminologias como MeSH/DeCS [59], utilizada en etiquetado de literatura biomédica.
BioPortal[52] recoge mas de 900 ontologias distintas, y entrar en el detalle de todas ellas
excede el objeto de este documento.
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5. Modelos comunes de datos

5.1. Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP)

Un ejemplo de modelo comun de datos de aplicacién en investigacion observacional es el
Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP). OMOP se inicid6 como asociacién
publico-privada, presidida por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los EE. UU.
y financiada por un consorcio de compafias farmacéuticas que colaboraron con
investigadores académicos y socios de datos de salud para establecer un programa de
investigacién. que buscaba avanzar en la ciencia de la vigilancia activa de la seguridad de los
productos médicos utilizando datos observacionales de atencion médica.

OMOP Common Data Model

Source 1 Source 2 Source 3

method

results

llustracién 8 Proceso de estandarizacion de datos en un modelo comu

Propuesto por el OMOP Common Data Model

Actualmente, el modelo comun de datos OMOP [34] es responsabilidad del programa OHDSI
(Observationsl Health Data Sciences and Informatics), Este programa, en el que participan
multiples entidades, tanto publicas como privadas, es un programa de colaboracion
interdisciplinar que busca extraer valor de los datos de salud mediante su analisis a gran
escala. Para ello, OHDSI ha establecido una red internacional de investigadores y bases de
datos observacionales, coordinada desde la Universidad de Columbia.
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Para conseguir sus objetivos, OHDSI no solo se encarga de mantener y evolucionar el modelo
comun de datos OMOP, con la colaboracion de todos sus socios y colaboradores, sino que
desarrolla gran cantidad de herramientas en codigo abierto, para facilitar el trabajo de
recoleccién, persistencia, busqueda y mapeo terminoldgico. Entre estas herramientas
detacan HADES (Health Analytics Data-to-Evience Suite), que esta constituido por un
conjunto de librerias de R que permiten la realizacion de analisis bioestadisticos avanzados
big data, y ATLAS, una herramienta web que facilita el disefio, ejecucién de analisis de forma
estandarizada de los datos clinicos de todas las bases de datos clinicas de la comunidad
internacional OHDSI que se encuentran en formato OMOP. Esta colaboracion permite el
acceso a millones de datos de pacientes para el desarrollo de investigacion en red.

En Europa, ademas de las multiples instituciones que participan directamente en la iniciativa
OHDSI, se ha creado el consorcio EHDEN (European Health Data Evidence Network),
financiado por un programa IMI, y cuyo objetivo fundamental es promover la adopcién de
OMOP como modelo comun de datos de salud para proyectos de analisis, y la promocion de
proyectos de investigacion en red, poniendo en contacto a sus data partners. EHDEN cuenta
en la actualidad con mas de 250 data partners en toda Europa, y mas de 20 solo en Espana,
incluyendo hospitales, centros de investigaciéon e incluso servicios autonémicos de salud
completos.

El modelo de datos comunes de OMOP permite el analisis sistematico de bases de datos
observacionales de gran diversidad. El objetivo de este enfoque es transformar los datos
contenidos dentro de diversas bases de datos como la historia clinica electréonica, en un
formato comun (modelo de datos), asi como una representacion comun (terminologias,
vocabularios, esquemas de codificacion), que permitan ademas realizar analisis sistematicos
utilizando una biblioteca de rutinas analiticas estandar basadas en un formato comun.

Entre los objetivos generales de la utilizacion del formato OMOP de datos clinicos que forma
parte de la iniciativa internacional OHDSI destacan:

e la reproductibilidad: para la mejora de la salud es esencial disponer de la evidencia
que permita ser reproducible y precisa para evitar errores.

e promover la creacion de una comunidad internacional, tanto profesionales como
pacientes o investigadores.

o favorecer la colaboracion de la comunidad internacional para dar respuesta a los
diferentes problemas que plantean el mundo real.

o facilitar la utilizacion de herramientas en abierto y gratuitas para la favorecer la
investigacion y la generacién de evidencia.

e proteger los derechos de los individuos y de las organizaciones en el uso de los datos.

El modelo de datos de OMOP se basa en una ontologia relativamente sencilla (ver llustracién
9), y sus herramientas facilitan el trabajo de mapeo entre los datos contenidos en historias
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clinicas electrénicas y registros clinicos, y las entidades del CDM OMOP. Este mapeo, que a
su vez esta basado en terminologias y ontologias estandarizadas, tales como SNOMED,
LOINC o CIE, facilitan la interoperabilidad semantica entre distintos repositorios, al tener una
estructura de entidades y atributos muy definida y apoyada en una ontologia. El modelo
conceptual, a su vez, se soporta sobre un esquema relacional definido (soportado en distintos
gestores de base de datos como MySQL, Oracle o Postgres), lo que facilita a su vez el
desarrollo de codigo analitico que pueda ejecutarse sin problemas en distintos nodos, dado
que todos ellos comparte en mismo esquema relacional.

[ Perlson Standardized health system Standardized
health economics
—-I Observation_period I B I Location | Cost Ie
[~ o
— Death J = Care_site | Payer_plan_period |«
Visit_occurrence |~ I Provider
Visit_detail Standardized
Standardized vocabularies derived elements

L] Condition_occurrence f«— | |
© i | 1 1 Concept | ‘\‘1 Condition_era l<—
b »f Drug_exposure |/ = /
Tg \:: = / I Vocabulary 1 Drug_era F
é \:: Procedure occurrence I I Bornain ) | Dose_era I'_
o
- Device_exposure Y/ /
8 \ \:: II“/ [ concept_class | Results schema
5 Measurement 1
-tg \:: // / I Concept_synonym Cohort
© > Observation l / —
1= / : . Cohort_definition I
8 7 Concept_relationship
& Note I /
h I —— I Standardized
, I Episode If Concept_ancestor | metadata
_,I Specimen l L)l Episode_event l | Source_to_concept_map I I CDM_source l
[ Fact_relationship | [ Drug_strength | [ Metadata [

llustracion 9 Modelo de datos OMOP CDM

El problema que puede existir con OMOP es que, al estar basado en una ontologia
relativamente simple, y que su origen ha estado muy vinculado al desarrollo de proyectos
relacionados con la industria farmacéutica y los estudios post-autorizacion, con cierta
frecuencia no es capaz de cubrir el 100% de los conceptos que se necesitan compartir para
un proyecto de investigacion concreto. Esta carencia se puede suplir, no obstante, mediante
guias de interoperabilidad que especifique la forma en la que se han mapeado los conceptos
no estandar, y a través de los mecanismos que ofrece OHDSI para extender el modelo OMOP
CDM de una forma ordenada.

Lo cierto, en cualquier caso, es que OMOP se esta convirtiendo en el estandar de facto. como
modelo de datos de referencia para proyectos que requieren compartir datos de salud o
ejecucion federada de analisis sobre los mismos.
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5.2. Integrating Biology and the Bedside (i2b2)

Integrating Biology and the Bedside (i2b2) es una plataforma modular para el almacenamiento
y analisis de datos de salud procedentes de multiples origenes, desarrollada por la Facultad
de Medicina de Harvard con financiacion de los National Institutes of Health de los Estados
Unidos (NIH) [32][32][32]. ElI componente principal de esta herramienta es el repositorio de
datos clinicos [33], cuya base de datos se basa en un disefio de esquema en estrella, formado
por la tabla central Observation_Fact, que almacena todas las observaciones de salud
(entendiendo observacién como cualquier evento en la salud del paciente), y un conjunto de
tablas adicionales, enlazadas a esta, que le aportan informacién adicional. Estas tablas se
denominan dimensiones, e incluyen:

e Patient_Dimension, para la informacién del paciente sobre el que se realiza la

observacion;

¢ Visit_Dimension, para la informacion de la visita en el que se realiza la observacion;

e Provider_Dimension, para la informacién del proveedor de atencién sanitaria que
realiza la observacion;

o Concept_Dimension, para la informacion de la entidad observable sobre la que se
reporta el dato; y

¢ Modifier_Dimension, para informacién adicional de la entidad observable sobre la que
se reporta el dato.

PATIENT_DIMENSION

PROVIDER_DIMENSION

/

L VISIT_DIMENSION \ [W]

OBSERVATION _FACT

N
'( MODIFIER _DIMENSION

p 7

D,
[ CONCEPT_DIMENSION }

llustracion 10 Modelo de datos basico del repositorio i2b2

Fuente: Hospital Universitario 12 de Octubre

Asi, i2b2 normaliza el modelo de datos, pero no establece un marco comun de conceptos del
dominio clinico para el contenido del mismo, como si hacen otras propuestas de repositorios
normalizados como OMOP CDM [34]. Esto hace a i2b2 flexible en la incorporacion de
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estandares terminoldgicos y de clasificacién de acuerdo con las necesidades especificas de
cada caso de uso y los origenes de datos. Por contra, esto implica que cada proyecto debe
acordar previamente este marco conceptual entre las organizaciones que carguen sus datos
al repositorio. La estructura jerarquica de dichos conceptos se define en la ontologia de i2b2,
también denominada metadatos, la cual se implementa en una base de datos distinta a la del
repositorio y puede estar repartida en una o varias tablas comunes.

Los repositorios i2b2 se utilizan frecuentemente en el ambito sanitario junto a estandares de
interoperabilidad para normalizar la carga de datos sobre el mismo. Asi, diferentes estudios
han implementado mecanismos de cargas de conceptos y datos y hacia estos a través de
diferentes mecanismos. Por un lado, el estudio llevado a cabo por Haarbrandt B et al ha
logrado la creaciéon automatizada de ontologias i2b2 a partir de arquetipos y plantillas y la
integracion de instancias OpenEHR de 903 pacientes de una unidad de cuidados intensivos
pediatricos [36] . Del mismo modo, el estudio de Solbrig HR et al. propone la combinacion de
los datos de la HCE partiendo del estandar FHIR a un repositorio de datos integrados de i2b2,
de forma que dichos datos puedan ser representados y consultados por un investigador
clinico de manera apropiada [37]. A si mismo, se han desarrollado diferentes estudios para
la conversion del modelo i2b2 a otros modelos de repositorios de uso secundario. Asi, en el
programa de investigacion All Of Us, se pretende construir una cohorte de alrededor de un
milléon de pacientes en un repositorio OMOP CDM a partir de un repositorio de datos conforme
a i2b2 [38]. Por ultimo, diversos proyectos de datos de salud emplean esta especificacion
como pieza nuclear para centralizar y combinar informacién procedente de diferentes nodos.
Entre otros, el proyecto EHR4CR disefié su plataforma de datos en torno a un repositorio
i2b2. Esta permite realizar consultas distribuidas para ayudar a evaluar la viabilidad de los
ensayos clinicos y a reclutar pacientes, asi como proveer a los investigadores de datos e
indicadores utiles para el desempefo de su actividad [39].
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6. Estandares de interoperabilidad

6.1. Reference Information Model (RIM) de HL7 v.3

Se trata de un modelo de datos complejo, cuyo alcance son todos los dominios en el ambito
de la atencion de la salud. Define mensajes, documentos, reglas y plantillas que permiten
representar informacion clinica, administrativa, financiera, de salud publica, etc.

El RIM de HL7 v.3 estd compuesto de dos elementos conceptuales principales: el acto
(acciones que se realizan y documentan durante el proceso de cuidado de la salud) y la
entidad (personas y objetos intervinientes en dicho proceso). A estos se suman la
participacion, el rol, las relaciones entre actos, los vinculos entre roles y la informacion
necesaria para el intercambio de mensajes y para expresar el formato en los documentos
clinicos.

6.2. Fast Healthcare Interoperability Resources (FHIR) de HL7

Tras la baja adopcion de HL7 v.3, se buscé crear un estandar abierto, facil de implantar,
semanticamente sélido (que pueda ser mapeado al RIM v.3, openEHR, etc.), y creado con
tecnologias modernas. El alcance de FHIR también son todos los aspectos de la atencion
sanitaria, y soporta la interoperabilidad mediante cuatro arquitecturas: mensajeria,
documentos, servicios y REST.

Su unidad basica de interoperabilidad son los recursos que representan conceptos del mundo
sanitario. Estos pueden utilizarse en su forma mas sencilla o agruparse en forma de
mensajes, documentos o servicios.

Cabe destacar el nuevo proyecto VULCAN de HL7 para la identificacion y registro de
fenotipos orientado a acelerar la investigacion clinica y traslacional basada en FHIR

6.3. UNE-EN ISO 13606

Este estandar basa su arquitectura en el modelo dual, en el cual el modelo de informacién de
referencia estable constituye un primer nivel de modelado, mientras que las definiciones
formales de contenido clinico (arquetipos y plantillas) conforman el segundo nivel. Los
arquetipos constituyen una expresion de la semantica del dominio vinculable a terminologias
de referencia, independiente de la tecnologia, y autocontenida en una sola fuente.
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Modelo de 4—————| Arquetipos ———» Ontologia

K referencia / K TerminologiaJ

llustracion 11 El modelo dual

UNE-EN ISO 13606 se divide en cinco partes: modelo de referencia, especificacion de
arquetipos, arquetipos de referencia y listas de términos, seguridad y modelos de intercambio.
Este estandar proporciona el mapeo a HL7 CDA y openEHR para facilitar la
interoperabilidad.

6.4. openEHR

OpenEHR es una especificacion de cédigo abierto que no solo prescribe el contenido de los
artefactos que se intercambian, sino que también prescribe como tiene que construirse el
software. Es decir, es un modelo para la construccién de un sistema de historia clinica
electrénica. Se incluye este estandar de todas formas en el apartado ya que, al igual que
UNE-EN ISO 13606, se basa en un enfoque de modelado dual para separar los conceptos
clinicos del modelo de informacién. Todos los tipos de datos y estructuras de datos en
openEHR se adhieren a las especificaciones estandares dadas por UNE-EN ISO 13606 para
estructuras particulares.
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7. Marco de implementacion de los principios FAIR
basado en estandares

Tal como se dice en el Plan Estratégico de IMPaCT-Data, la propuesta de normas
internacionales de informacion de HCE que se aporta en este documento debe asegurar un
cumplimiento efectivo de los principios FAIR tal como se requiere en el 3° objetivo técnico de
IMPaCT-Data y tal como se indica en la LET1 de Integridad Cientifica que pretende establecer
los procedimientos “para garantizar los principios FAIR en la organizacion y gestion de la
informacion en IMPaCT.”

Todas las aportaciones que se incluyen en este entregable deben ir orientadas a dicho
cumplimiento.

En este sentido, el marco de implementacién de los principios FAIR para la informacion de
HCE de IMPaCT Data se establece en 2 gjes:

Eje 1 sobre una adaptacion del Modelo de Madurez de datos FAIR de la Research Data
Alliance RDA seleccionando de los 41 indicadores del modelo aquellos de obligado
cumplimiento para disponer del nivel minimo de madurez, asi como un conjunto de
indicadores de interoperabilidad ya que en el modelo de madurez no hay obligatorio ningun
indicador relacionado con la interoperabilidad. Se identificaran aquellos indicadores cuya
evidencia de ser implementados completamente (nivel 4 del modelo) se demuestra con el
uso efectivo de los estandares que aqui se proponen [40] .

Eje 2 sobre la generacion de un Perfil de Implementacion FAIR (FIP) para los datos de
HCE de IMPaCT Data [41], siguiendo la herramienta Data Steward Wizard (https://ds-
wizard.org/), cumplimentaremos el cuestionario FIP de GOFAIR y tendremos como resultado
un FIP que podra ser exportado, incluso machine-readable. El propio FIP sera un FAIR Digital
Object.

La cumplimentacion de DSW ademas supondra la incorporacién del IMPaCT Data HCE FIP
a la matriz de convergencia FAIR [42] que se desarrolla de manera paralela al modelo de
perfiles de implementacion FAIR de GOFAIR.

La generacion del IMPaCT Data HCE FIP salvara los obstaculos y aportara una armonizacién
respecto a lo que supone una implementacion de un CDE (Common Data Elements)
especifico para la informacion de HCE en IMPaCT Data, teniendo en cuenta un subconjunto
de estandares de los propuestos en este entregable, y lo que este CDE supondria de limitante
para una efectiva implementacion de los principios FAIR [43].
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8. Anonimizacion y otros aspectos ELSI

Los datos relativos a la salud de personas son datos especialmente protegidos por la
legislacién vigente, tanto espafiola como europea, ya que afectan de forma directa al derecho
fundamental a la privacidad de las personas fisicas. El uso primario de estos datos, es decir,
el uso de la informacion relativa a la salud de los pacientes para la prestacién de la asistencia
sanitaria y la preservacion de la salud, tienen base de legitimacion en la propia normativa de
proteccion de datos, y en la especifica sanitaria (Ley General de Sanidad [44] y Ley de
Autonomia del Paciente [45]), y el consentimiento del paciente resulta implicito al mero hecho
de la prestacién asistencial.

Pero en el caso de un uso secundario de dicha informacion, la legitimacion para su uso no es
tan directa y evidente, aunque los beneficios derivados del analisis masivo de datos de salud
para la investigacion y la mejora de los tratamientos de los pacientes sean indiscutibles.

La definicion de usos de la historia clinica se encuentra en los apartados 1,2,3 y del articulo
16 de la ley de autonomia del paciente:

1. La historia clinica es un instrumento destinado fundamentalmente a garantizar una
asistencia adecuada al paciente.

2. Cada centro establecera los métodos que posibiliten en todo momento el acceso a la
historia clinica de cada paciente por los profesionales que le asisten

3. El acceso a la historia clinica con fines judiciales, epidemioldgicos, de salud publica,
de investigaciéon o de docencia, se rige por lo dispuesto en la legislacién vigente en
materia de proteccion de datos personales, y en la Ley General de Sanidad [44], y
demas normas de aplicacién en cada caso. (entre ellas la ley de investigacion clinica)

4. El personal de administracién y gestion de los centros sanitarios sélo puede acceder
a los datos de la historia clinica relacionados con sus propias funciones.

Segun los precedentes existentes el apartado 1 y el 4 representan un uso primario. El
apartado 3 (judiciales, epidemioldgicos, salud publica, investigacion y docencia) representa
un uso secundario.

Esta nueva infraestructura podria representar un cambio de paradigma en cuanto a la
asistencia sanitaria y el soporte a la toma de decisiones en tiempo real basadas en datos, de
ser acompanado de la correspondiente normativa y regulacion, podriamos ofrecer estos
servicios de uso primario no solo a gerentes sino también a clinicos.

En el plano de la proteccion de datos, la principal referencia es el Reglamento Europeo (UE)
2016/679 de Proteccion de Datos (RGPD), donde quedan reguladas de forma general las
garantias y excepciones aplicables al tratamiento con fines de investigacion cientifica, las
circunstancias en las que es posible el tratamiento de datos personales de salud y también
las excepciones a la normativa. Este tratamiento ha sido especificamente desarrollado en la
normativa nacional de privacidad, la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
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de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (LOPDGDD) que, por un lado regula
las condiciones especificas en las que es posible un uso de datos personales de salud en la
investigacion biomédica y, por otro lado, establece la obligatoriedad para las entidades del
sector publico de implementar las medidas de indole técnica y organizativa de seguridad
conformes con el Real Decreto 3/2010, de 8 de enero, por el que se regula el Esquema
Nacional de Seguridad (ENS) en el ambito de la Administracion Electrénica.

Desde esta misma 6ptica de la seguridad de la informacién, se contempla la integracion de
las medidas del ENS con las requeridas para el cumplimiento del Real Decreto 43/2021, de
26 de enero, por el que se desarrolla el Real Decreto-ley 12/2018, de 7 de septiembre, de
seguridad de las redes y sistemas de informacion, y que define la transposicion de la Directiva
NIS de ambito europeo al ordenamiento juridico espafiol.

No obstante, toda la normativa legal detallada aqui hace referencia expresa al tratamiento de
datos personales de salud, y por ende, de datos identificados o identificables. Sin embargo,
la redaccion del Reglamento General de Proteccion de Datos abre ciertas puertas al uso
secundario de los datos de salud para investigaciéon sanitaria, siempre que se cumplan una
serie de condiciones. De acuerdo con el articulo 9 del RGPD, el tratamiento de datos
especialmente protegidos, como es el caso de los datos de salud, no es posible sin una base
de legitimacion suficiente, que de forma general se basa en el consentimiento informado, libre
y explicito por parte del paciente. Sin embargo, el apartado 9.2 de dicho articulo establece
ciertas excepciones a este principio, entre las que cabe destacar:

i) el tratamiento es necesario por razones de interés publico en el ambito de la
salud publica, como la proteccion frente a amenazas transfronterizas graves
para la salud, o para garantizar elevados niveles de calidad y de seguridad de
la asistencia sanitaria y de los medicamentos o productos sanitarios, sobre la
base del Derecho de la Union o de los Estados miembros que establezca
medidas adecuadas y especificas para proteger los derechos y libertades del
interesado, en particular el secreto profesional

i) el tratamiento es necesario con fines de archivo en interés publico, fines de
investigacion cientifica o historica o fines estadisticos, de conformidad con el
articulo 89, apartado 1, sobre la base del Derecho de la Unidn o de los Estados
miembros, que debe ser proporcional al objetivo perseguido, respetar en lo
esencial el derecho a la proteccion de datos y establecer medidas adecuadas
y especificas para proteger los intereses y derechos fundamentales del
interesado.

Es decir, la obtencién del consentimiento podra quedar exceptuada en aquellos supuestos en
los que el tratamiento de datos se utilice con la finalidad de investigacién biomédica, no sea
posible la identificacidon del sujeto porque se han anonimizado sus datos, siempre previa
autorizacién del Comité Etico de investigacion, asi como en aquellos casos en los que se
traten los datos de salud en una investigacion biomédica ulterior compatible con la inicial para
la que se obtuvo el consentimiento. Se podran tratar datos de salud, sin el consentimiento del
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paciente, con fines de interés publico en el ambito de la salud publica y con fines de
investigacion cientifica, respectivamente; y de acuerdo al art. 89 RGPD, cabe realizar el
tratamiento de datos de salud con fines de archivo en interés publico, fines de investigacion
cientifica o histérica o fines estadisticos, sin la necesidad de obtener el consentimiento,
siempre que se ofrezcan las garantias adecuadas para los derechos y libertades de los
interesados. Entre estas garantias destacan todas aquellas medidas técnicas y organizativas
necesarias para cumplir con el principio de minimizacién de los datos personales
(seudonimizacion, por ejemplo) que permita alcanzar tales fines a través de un tratamiento
ulterior sin la identificacion del interesado.

En el mismo sentido, la disposicién adicional decimoséptima de la Ley Organica de Proteccion
de Datos y Garantia de los Derechos Digitales establece que:

Se considera licito el uso de datos personales seudonimizados con fines de
investigacion en salud y, en particular, biomédica.

El uso de datos personales seudonimizados con fines de investigacion en salud
publica y biomédica requerira:

1) Una separacion técnica y funcional entre el equipo investigador y quienes
realicen la seudonimizaciéon y conserven la informacion que posibilite la
reidentificacion.

2) Que los datos seudonimizados Unicamente sean accesibles al equipo de
investigacion cuando:

a) Exista un compromiso expreso de confidencialidad y de no realizar ninguna
actividad de reidentificacion.

b) Se adopten medidas de seguridad especificas para evitar la reidentificacion y
el acceso de terceros no autorizados.

Podré procederse a la reidentificacion de los datos en su origen, cuando con
motivo de una investigacion que utilice datos seudonimizados, se aprecie la
existencia de un peligro real y concreto para la seguridad o salud de una persona
0 grupo de personas, 0 una amenaza grave para sus derechos o sea necesaria
para garantizar una adecuada asistencia sanitaria.

8.1. Seudonimizacion, k-anonimidad, y privacidad diferencial

A continuacion se listan algunos conceptos que permitirdan acometer las tareas de
anonimizaciéon con mayor claridad.

Dato anonimizado o irreversiblemente disociado: Dato que no puede asociarse a una
persona identificada o identificable por haberse destruido el nexo con toda informacion que
identifique al sujeto, o porque dicha asociacion exige un esfuerzo no razonable, entendiendo
portal el empleo de una cantidad de tiempo, gastos y trabajo desproporcionados.
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Dato seudonimizado: Dato sin informacion explicita que pueda conducir a la identificacion
de la persona identificada o identificable pero que puede asociarse a dicha persona por existir
un nexo con la informacion que identifique al sujeto.

Conviene resaltar que los datos a los que tendran acceso los usuarios de este repositorio
seran datos anonimizados, se argumenta que desde el punto de vista del usuario que accede
al repositorio siempre existira una separacion técnica y funcional respecto al equipo que ha
realizado la anonimizacién, siendo dicho equipo el Unico que conserva la informacién que
posibilita la reidentificacion; de esta forma la capacidad de reidentificar a un paciente concreto
por parte del usuario del repositorio se minimiza. Esta probabilidad se calculara, en todo caso,
de una forma objetiva usando herramientas de k-anonimizacién que nos indicaran de
manera numeérica las probabilidades de reidentificacion, pudiendo hacer estimaciones que
nos permitan establecer umbrales de seguridad en cuanto a minima posibilidad de
reidentificacion.

Segun la AEPD [47] la k-anonimidad es una propiedad de los datos anonimizados que
permite cuantificar hasta qué punto se preserva la anonimidad de los sujetos presentes en un
conjunto de datos en el que se han eliminado los identificadores. Dicho de otro modo, es una
medida del riesgo de que agentes externos puedan obtener informacion de caracter personal
a partir de datos anonimizados.

Se dice que un individuo es k-anénimo dentro del conjunto de datos en el que se encuentra
incluido si, y sélo si, para cualquier combinacién de los atributos cuasi-identificadores
asociados, existen al menos otros k — 1 individuos que comparten con él los mismos valores
para esos mismos atributos. Hay que tener en cuenta que la k-anonimidad no se centra en
los atributos sensibles de los registros, sino en los atributos cuasi-identificadores que pueden
permitir la vinculacién.

Estas técnicas, junto con otros métodos relacionados, como la introduccién de ruido
estadistico, la agregacion o la minimizacion de datos, permiten garantizar la privacidad
diferencial [46]. Esta disciplina, relativamente reciente, trata de estimar de forma objetiva,
mediante formulacién matematica, el nivel de privacidad de cada registro en un conjunto de
datos. Esta privacidad se ve especialmente comprometida a medida que vamos construyendo
conjuntos de datos mas extensos, pues la probabilidad de reidentificar a un paciente
anonimizado crece a medida que se incrementa la informacion que tenemos de él en el
conjunto de datos.

La minimizacién de datos, es decir, extraer y utilizar solo los datos necesarios para cada
estudio en concreto, el uso de datos agregados siempre que no sea imprescindible el uso de
datos individuales, la seudonimizacion de los registros, la generalizacion multinivel —por
ejemplo, utilizando edad o tramo quinquenal en vez de fecha de nacimiento-, la utilizacion de
intervalos relativos de tiempo en lugar de tiempos absolutos, o la introduccion de cierta
cantidad de ruido estadistico en algunas variables, permiten incrementar la privacidad
diferencial de los registros, reducir la probabilidad de reidentificacion de los pacientes, y lo
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que es mas importante, evitar que alguien acceda a informacién personal referida a terceros
a la que no deberia tener acceso.

En el proceso de la seudonimizacién de los registros clinicos, y habida cuenta de que los
sistemas de informacion clinicos en general se construyen en la practica mediante la
agregacion légica de multiples sistemas, tanto centrales como departamentales, es muy
frecuente que la informacion clinica de cada paciente se encuentre distribuida entre multiples
aplicativos y bases de datos. A la hora de integrar toda esa informacién en un unico repositorio
para uso secundario es importante tener en cuenta algunos aspectos que tienen
implicaciones tanto en la privacidad de los datos como en su calidad de la informacién:

¢ Realizar un correcto enlazado de los datos de cada paciente entre distintas fuentes,
asi como los datos de un paciente en distintos cortes temporales. Para ello es
imprescindible que el proceso de seudonimizacion no dependa de cada fuente de
informacion, sino que sea un proceso Unico central a nivel de la organizacién que
integra toda la informacion, sea ésta un hospital, un consorcio de hospitales, un
servicio de salud autonémico o nacional, o cualquier otro proveedor de datos.

e Utilizar mecanismos y reglas de control de calidad que eviten la redundancia de
informacion, por ejemplo recogiendo repetidamente un mismo diagnéstico recogido en
mas de un sistema de informacién, bien mediante la identificacion de episodios
duplicados, o por coincidencia temporal.

e Propagar al repositorio seudonimizado aquellos eventos administrativos que
modifiquen la imputacion de informacion clinica a un paciente, como son los procesos
de fusion de pacientes o de episodios clinicos.

8.2. De-identificacion / anonimizacion en informes clinicos

Segun la Regulacién Europea (EU) 2016/67, los informes clinicos y registros sanitarios
necesitan estar, al menos, seudonimizados como paso previo a su reutilizacion para usos
distintos a la asistencia sanitaria individual. Estos textos médicos contienen informacion
relevante para la investigacion, pero también detalles personales de pacientes y profesionales
sanitarios que pueden poner en peligro su privacidad. La mayoria de trabajos sobre de-
identificacién de textos médicos estan centrados en el inglés pero, dada la existencia de
repositorios nacionales en castellano u otros idiomas estatales, resulta de interés hacer uso
de estos datos para adaptar las soluciones ya existentes a los idiomas comunitarios.

La de-identificacion de textos tradicionalmente se ha abordado mediante la aplicacion de
técnicas de reconocimiento de patrones y expresiones regulares, que dependen del idioma.
Ademas, el contexto de una palabra y los errores tipograficos provocan que estos métodos
sean propensos a errores cuando se trabaja con textos médicos y textos no corregidos, como
por ejemplo los registros sanitarios. Una alternativa al reconocimiento de patrones es la
aplicaciéon de redes neuronales artificiales disefiadas para Procesamiento de Lenguaje
Natural (NLP, Natural Language Processing). Este enfoque no tiene un bajo rendimiento
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cuando trata con errores tipégraficos y puede incorporar el contexto de una palabra como
caracteristica, diferenciando entre “Parkinson” cuando se usa como apellido y cuando se usa
como nombre de enfermedad. Aunque el NLP también depende del idioma, se puede adaptar
mas facilmente que un conjunto de reglas de reconocimiento de patrones a otro idioma. La
principal desventaja de esta tecnologia es que requiere de un corpus relativamente grande
de texto anotado para poder entrenar las redes neuronales.

Debido a la naturaleza de los proyectos internacionales, la recomendacién es utilizar un
enfoque de NLP:

o Es una metodologia robusta para informes médicos en texto libre, sin encabezados
de metadatos e incluyendo errores tipograficos.

o Elmodelo de NLP se puede adaptar para detectar nuevas categorias o entidades de
interés, tanto para borrarlas como para preservarlas si son de interés clinico o
cientifico.

¢ Aunque requiere un corpus de entrenamiento anotado, una cantidad de entre 500 y
1000 informes médicos es suficiente para generar un modelo robusto de NLP.

e No es obligatorio disponer de una infraestructura informatica elevada ni para el
entrenamiento de modelos ni para el despliegue de de-identificacion.

Para garantizar la facil aplicacion de la tecnologia recomendada, se proponen métodos de
de-identificacion basados en el reconocimiento de entidades con nombre (NER) de una
manera que no depende de los recursos de procesamiento de lenguaje natural ya existentes
para cualquier idioma. El reconocimiento de entidades nombradas es una subtarea de NLP
de extraccién de informacidn que se centra en la ubicacion y clasificacion de entidades
nombradas incluidas en texto no estructurado en categorias predefinidas, como las categorias
de informacién de salud protegida (PHI) definidas por HIPAA llustracién 12. Metodologia de
DisMed para la anonimizaciéon de informes radioldgicos ). La metodologia propuesta,
denominada DiSMed [51] se ha testado en informes radiolégicos espafioles, y es faciimente
extensible al menos a otras lenguas romances y germanicas derivadas con un relativo
pequeno conjunto de datos de entrenamiento anotado. Por tanto, seria aplicable a la mayoria
de los informes médicos europeos.
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llustracion 12. Metodologia de DisMed para la anonimizacién de informes radiol6gicos

Independientemente de la tecnologia aplicada para detectar palabras que contengan
informacion sensible, tradicionalmente se han propuesto dos metodologias principales para
de-identificar: (1) la supresion de palabras y (2) la sustitucion de palabras por una etiqueta.
Estas dos estrategias no tienen en cuenta que es imposible archivar un rendimiento perfecto,
siendo las mejores estadisticas alrededor de un 3% de palabras de identificacion que quedan
en el texto después del etiquetado y borrado de entidades nombradas, lo que podria no ser
suficiente para de-identificar por completo el texto. Las palabras restantes serian faciimente
reconocibles si se aplica una metodologia de supresion de palabras o sustitucion de palabras
por una etiqueta. Para evitar la extraccién de estas palabras, proponemos una metodologia
basada en la aleatorizacion de entidades nombradas, que se ha aplicado a la metodologia
DiSMed.

La metodologia de aleatorizacion de entidades nombradas depende del idioma, pero se
puede aplicar a cualquier idioma siempre que estén disponibles bases de datos publicas para
las diferentes entidades nombradas detectadas. Si no estan disponibles publicamente, es
recomendable generarlos para aplicar la aleatorizacion de entidades nombradas a los
informes médicos. Aunque generar estas bases de datos requiere mucho tiempo y esfuerzo,
esta metodologia garantiza la de-identificacion y minimiza la fuga de datos de pacientes.

Para el caso concreto de informes radioldgicos se presentara en el punto 2.5.3 del entregable
E4.4.
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9. Implementaciones de referencia

9.1. Casos de éxito en Espana

Arquitectura normalizada de datos clinicos parauso  secundario en
investigacion: COVID-19

Este proyecto, que actualmente se encuentra en su fase final, tiene como objetivo consolidar
en una base de datos OMOP informacion clinica y demografica de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Clinic de Barcelona (HCB) y el Hospital 12 de
Octubre (H120) de Madrid.

El primer paso fue la definicidn, junto a stakeholders clinicos, de las variables a incluir en el
estudio. Para lograr escalabilidad en futuros proyectos y evitar la pérdida de granularidad
inherente al uso de modelos comunes de datos como OMOP, se definié como paso previo la
utilizacién de arquetipos basados en la norma UNE-EN ISO 13606 para el modelado de las
variables. Posteriormente, se definieron de manera conjunta entre miembros de ambas
instituciones los arquetipos que se utilizarian.

Ambas instituciones incluyeron datos provenientes de repositorios locales y de terceros. De
esta forma, se pudieron utilizar tanto datos estructurados como no estructurados (por ejemplo,
a partir de la extraccion por procesamiento de lenguaje natural de entidades reconocidas en
informes y cursos clinicos).

A partir de los datos de cada institucion, se crearon extractos UNE-EN ISO 13606 con los
datos de los pacientes, para luego transformarlos al CDM de OMOP y consolidarlos en una
base de datos en el H120.

Carga desde HCE en CRFs de investigacion y Plataformas RWD en
COVID-19

El Hospital Universitario 12 de Octubre (H120) prepard, desde el inicio de la pandemia, su
HCE para que los datos registrados fueran utiles en la asistencia de los pacientes COVID-19,
asi como en otros usos, denominadas secundarios, que incluyen actividades como la
investigacion sanitaria. Este proceso ha sido publicado en la Medical Informatics Europe
Conference (MIE2021) [48]. Bajo este paradigma de reutilizacién de los datos asistenciales,
se formalizdé una metodologia para la obtencién de datos utiles en fines secundarios a partir
de la HCE, esto es, sin que sea necesario realizar registro manual en sistemas especificos.
Esta metodologia fue publicada en marzo de 2021 en la revista “Journal of Biomedical
Informatics”, de primer cuartil en el area de la informatica médica [49]. Esta metodologia ha
permitido que el Hospital Universitario 12 de Octubre participe en diversos proyectos y
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consorcios internacionales de datos de salud, lo cual no habria sido posible de requerir un
registro manual y especifico en cada uno de ellos.

Como parte de la aplicacion de esta metodologia, se realizé la definicion de modelos de

informacion estandares, basados en normas internacionales adoptadas por el Ministerio de

Sanidad, que permiten que los datos sean registrados, intercambiados y combinados sin

pérdida de significado. Estos modelos han sido registrados como propiedad intelectual bajo

licencia Creative Commons:

¢ Modelo dual de observaciones de interés en COVID-19:

https://www.safecreative.org/work/2102196969609-h120-modelo-dual-de-
observaciones-covid19.

¢ Modelo de arquetipos de observaciones de interés en COVID-19:
https://www.safecreative.org/work/2102196969593-h120-covid-19-observations-
archetypes.

Asi mismo, estos modelos de informacién desarrollados han sido adoptados por el COVID-
19 Data Portal como conceptos de referencia para hacer posible el uso de la HCE en
investigacion [50].

El proyecto STOP-CORONAVIRUS

Desarrollado en el H120, y financiado por el ISCIIl, ha sido el proyecto pionero en la
aplicacién de la metodologia de reutilizacion de la HCE, realizdndose cargas de datos
directamente desde la HCE al cuaderno de recogida de datos del proyecto, implementado en
REDCap. Esto ha permitido optimizar el trabajo de las personas que trabajan en la gestion de
los datos, pasando a ser registrados una unica vez en la HCE para ser utilizados en multiples
propésitos. Asi mismo, se ha realizado un analisis de calidad de los datos generados,
midiendo la completitud y validez de los mismos, sobre el que se esta escribiendo una
publicacion compartida entre el grupo de Ciencia de datos y el Servicio de Medicina Interna.

Del mismo modo, esta reutilizacién de la HCE ha permitido que el Hospital Universitario 12

de Octubre participe en diversos proyectos y consorcios internacionales de datos de salud, lo

cual no habria sido posible de requerir un registro manual y especifico en cada uno de ellos:

e Consorcio ISARIC. Consorcio internacional de enfermedades respiratorias agudas

que al inicio de la pandemia lanzé un Case Report Form (CRF) para casos COVID-19

y un sistema REDCap para su cumplimentacion por los diferentes nodos participantes.

El Hospital 12 de Octubre propuso el envio de datos directamente desde la HCE,
siendo el unico que no realiza registro manual en el proceso.

e Consorcio 4CE. Consorcio internacional liderado por la Universidad de Harvard para
la comparticién de datos agregados de pacientes COVID-19 desde los diferentes
nodos participantes, y la ejecucion de analisis sobre el conjunto. El Hospital 12 de
Octubre contribuye en el envio de datos, y ha participado en diferentes publicaciones
en el marco de este proyecto.
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e Consorcio EHDEN. Consorcio europeo (IMI2) para la implantacién de una red
federada de repositorios normalizados bajo el modelo OMOP. Cada participante
implementa su propio repositorio de datos para ser utilizado en la ejecucion de
estudios distribuidos.El Hospital 12 de Octubre participa, junto a Atencion Primaria de
Madrid, en la implementacién de un repositorio regional para investigacion en COVID-
19.

o Plataforma TriNetX. Plataforma de datos internacional, compuesta por una red
federada de repositorios normalizados conformes al modelo i2b2, que permite la
construccion de cohortes de pacientes y la ejecucién de andlisis sobre los datos
almacenados sobre la misma. El Hospital 12 de Octubre ha sido la referencia europea
en el modelado y carga de datos COVID-19, estos son, las diferentes pruebas
diagnésticas y las alertas clinicas implementadas durante la pandemia.

Covid Data Save Lives

HM Hospitales ha puesto a libre disposicion de la comunidad médica y cientifica internacional
un dataset anonimizado con toda la informacion clinica disponible sobre los pacientes
tratados en nuestros centros hospitalarios por el virus SARS-CoV-2. Este dataset clinico
recoge las distintas interacciones en el proceso de tratamiento del COVID-19, incluyendo
informacion pormenorizada sobre diagndsticos, tratamientos, ingresos, pasos por UCI,
pruebas diagnosticas por imagen, resultados de laboratorio, alta o deceso, entre otros
muchos registros.

OPEN DATA COVID

Sanitas pone a disposicion de la comunidad cientifica y académica datos relativos a los
pacientes COVID-19 que han sido ingresados en los centros médicos de la compania. Esto
incluye tanto datos demograficos como informacion clinica relevante que facilitara la
investigacién sobre el mayor desafio sanitario de los ultimos 100 afios. La informacion de los
pacientes puesta a disposicion de la sociedad por parte de Sanitas es segura y esta
anonimizada, para evitar asi la identificacion de ningun individuo. Este proyecto forma parte
de Sanitas Data4Good, iniciativa de Open Data de Sanitas que nace con el fin de contribuir a
la sociedad a través de los datos, especialmente en el ambito de la salud y el bienestar.

BIMCV-COVID-19

La Society for Imaging Informatics in Medicine (SIIM), junto a la Fundacié per al Foment de la
Investigacié Sanitaria i Biomeédica de la Comunitat Valenciana (Fisabio) y la Sociedad
Radiolégica de Norteamérica (RSNA) organizaron un desafio para la deteccion y localizacion
de neumonia por COVID-19 mediante el uso de la Inteligencia Artificial.Esta competicion es
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una continuacion del proyecto que recibié financiacion de la Conselleria de Innovacién en la
Llamada al Sistema de Innovacién e Investigacion.

El desafio cientifico se llevo a cabo a través de la plataforma Kaggle, y utilizo conjuntos de
imagenes de radiografias convencionales de la Medical Imaging Data Resource Center
(MIDRC) - RSNA International COVID-19 Open Radiology Database (RICORD) y del BIMCV-
COVID-19 Dataset (Banco de Imagen Médica de la Comunidad Valenciana). El dataset fue
entregado en formato MIDS (Medical Imaging Data Structure).

El desafio de deteccién y localizacion de COVID-19 se celebré6 en mayo del 2021 y los
ganadores se presentaron en septiembre del afio pasado en la Conferencia 2021 sobre
inteligencia artificial en imagenes médicas (CMIMI).

9.2. Casos de éxito a nivel internacional

A nivel nacional e internacional, podemos encontrar algunas iniciativas de open data sanitario
similares a la que aqui planteamos que estan obteniendo una gran repercusion y
reconocimiento, se listan en orden cronolégico, segun su fecha de aparicion. A nivel
Internacional, la base de datos clinica mas usada (sobre todo para entrenar modelos de
inteligencia artificial orientados a abordar preguntas clinicas) es MIMIC, MIMIC ha sido
desarrollada por el Laboratory for Computational Physiology (LCP). El Laboratorio de
Fisiologia Computacional (LCP) del MIT, bajo la direccion del profesor Roger Mark, investiga
sobre la mejora de la atencion sanitaria a través de enfoques nuevos y refinados para la
interpretacién de datos. Algunos de los investigadores del grupo tienen formacion médica;
otros tienen formacion en informatica, ingenieria eléctrica, fisica o matematicas; y otros tienen
formacion que abarca varias de estas disciplinas. La investigacién actual del laboratorio
incorpora la fisiologia, la informatica, la ingenieria y las matematicas aplicadas. Utilizando
enfoques modernos de modelado, procesamiento de sefales, reconocimiento de patrones y
aprendizaje automatico, los investigadores del laboratorio desarrollan y perfeccionan métodos
para analizar datos -por ejemplo, de pacientes en unidades de cuidados intensivos- y para
generar modelos predictivos que ayuden a la atencién de los pacientes. La investigacion
actual del laboratorio comprende dos grandes proyectos, el proyecto MIMIC, parte de
PhysioNet.

Estados Unidos

Casos de éxito con mayor trayectoria del LCP (aunque se han desarrollado dentro de EEUU,
lo han hecho conforme al RGPD)

e MIMIC (Medical Information Mart in Intensive Care) es el resultado de la colaboracién
entre el Beth Israel Deaconess Medical Center y el Instituto Tecnoldgico de
Massachusetts (MIT). Contiene datos de mas de 50.000 pacientes entre los afios 2001
y 2012 y es accesible previa firma de un acuerdo de uso.

¢ ¢lCU, la base de datos de investigacién colaborativa elCU esta poblada con datos de
una combinacién de muchas unidades de cuidados criticos de todo el territorio
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continental de Estados Unidos. Los datos de la base de datos colaborativa abarcan a
los pacientes que ingresaron en las unidades de cuidados criticos en 2014 y 2015.

Europa

Ha habido otros repositorios abiertos colaborativos clinicos que tomando como referencia la
labor del LCP han surgido otras a nivel europeo:

AMDS; El Consorcio de Hospitales Universitarios de Amsterdam (Amsterdam UMC)
es el primero en Europa en hacer disponibles los datos de pacientes que han estado
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos para la investigacion y mejorar los
servicios de salud. Al hacerlo,los pacientes individuales no son razonablemente
identificables. Casi mil millones de puntos de datos estaran disponibles en total, la
mayoria de ellos proviene del equipo de monitoreo. Gracias a esta gran cantidad de
datos (Big Data), los médicos e investigadores de todo el mundo podran desarrollar
algoritmos con técnicas de inteligencia artificial como aprendizaje automatico
(Machine Learning). Estas técnicas garantizaran que futuros pacientes en la unidad
de cuidados intensivos reciban un tratamiento adecuado y aun mas rapido que hasta
ahora. Y esto es absolutamente necesario puesto que actualmente el 30% de los
pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos mueren aun recibiendo
cuidados médicos 6ptimos. Eso significa cientos de muertos en Europa cada dia.

The Dutch ICU Data Warehouse Es un proyecto promovido por el Consorcio de
Hospitales Universitarios de Amsterdam (Amsterdam UMC) y en el que las unidades
de cuidados intensivos de los Paises Bajos han comenzado a colaborar mediante la
comparticion de grandes cantidades de datos recogidos de forma rutinaria.
Actualmente, 38 UCIs estan participando en el proyecto, estimando que por cada
paciente hay disponible mas de 30.000 data points por dia. El proyecto fue iniciado
por la Asociacion Europea para la Medicina de Cuidados Intensivos (European Society
of Intensive Care Medicine - ESICM) con el establecimiento de su seccién de Data
Science y cuenta con el apoyo de la asociacion holandesa de cuidados intensivos
(NVIC).

HiRID es un conjunto de datos abierto que contiene informacion de 33.000 pacientes
admitidos en el Departamento de Medicina Intensiva del Hospital Universitario de
Berna (Suiza). Este proyecto fue promovido de forma colaborativa con el Swiss
Federal Institute of Technology (ETH) Zurich.

El FAIR COVID Health Portal de Dinamarca, es una experiencia real de ciencia abierta
y de cumplimiento efectivo de los principios FAIR en Europa. En colaboracién con
GOFAIR Foundation, ha aplicado la herramienta CEDAR vy los talleres M4M para la
metadatacion de la coleccion de datos del portal.

HONEUR. La iniciativa en red federada Haematological Outcomes Network in Europe
(HONEUR), constituye una colaboracion de diversos paises de Europa para la
investigacion basada en Real-World Data de patologias como el Mieloma Multiple en
los que las intituciones participantes deben disponer de la HCE en un formato comun
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de datos como OMOP. En Espana participan el Hospital 12 de Octubre y el Hospital
del Mar y su Instituto de Investigaciones Médicas (IMIM).

¢ EHDEN COVID-19 Rapid Colaboration. Proyecto promovido por el consorcio EHDEN
(European Health Data Evidence Network) en el que participan mas de 20 entidades
en Espafia, se han implementado e integrado en formato OMOP Common Data Model
(CDM) historias clinicas y otros respositorios de datos como el Registro de Tumores,
haciendo posible la colaboracién internacional en el desarrollo de investigacién en red
sobre COVID-19, mediante la utilizacién de herramientas analiticas y de visualizacion
desarrolladas en el consorcio internacional Observational Health Data Sciences and
Informatics (OHDSI).

10. Conclusiones

Se ha expuesto a lo largo de las sucesivas secciones del presente documento una extensa
relacion de normas, estandares y modelos de datos que estan siendo utilizados tanto en el
conjunto de sistemas de informacion asistenciales (uso primario) como en el contexto de uso
secundario y mixto (investigacion, ensayos clinicos y registros de patologias especificas), por
parte de los distintos servicios publicos de salud de Espana, asi como por instituciones
publicas e institutos de investigacion biomédica, tanto a nivel nacional como internacional.
Este catdlogo permite tener un mapa mas o menos completo de las distintas soluciones
existentes en la actualidad como punto de partida para la construccion de un espacio de datos
de salud para investigacion en Espana, por lo menos en lo que respecta a dato clinico.

Es cierto que en el ambito del uso primario (asistencial), la disparidad de sistemas, normas y
modelo, e incluso la carencia de éstos, esta muy generalizada. Pero cada vez existe mas
conciencia de que la explotacion masiva y sistematica de la informacion clinica recogida en
estos sistemas es una fuente de informacion inestimable para la investigacion biomédica y el
desarrollo de politicas sanitarias, y por tanto de un enorme impacto final en la salud de los
pacientes y en la sostenibilidad del sistema sanitario. Por esta razéon, cada vez mas los
sistemas de informacién sanitario se van construyendo desde el disefio sobre la base de
modelos, estandares y ontologias que faciliten, no solo la actividad asistencial, sino también
la reutiliacion de esa informacion.

Los distintos modelos y estandares recogidos en este documento cubren el espacio de
soluciones necesarias para la interoperabilidad de datos sanitarios en uso secundario, pero
no de una forma perfecta ni probablemente completa. Hay soluciones que se solapan total o
parcialmente con otras en este espacio de soluciones. Hay estandares de nicho, que
responden a tematicas o problematicas muy concretas, mientras que otros tienen una
vocacion mucho mas universal, lo cual quiza los haga menos precisos a la hora de abordar
algunas cuestiones concretas. La tipologia de los casos de uso que se propongan en el futuro,
también sera condicionante a la hora de seleccionar unas y otras soluciones. No es o mismo
abordar proyectos de aprendizaje federado, en los que los algoritmos se ejecutan de forma
distribuida en nodos que, necesariamente, tendran que tener modelos de datos totalmente
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homogéneos, que proyectos de agregacion centralizada, en la que el modelo de datos para
el analisis tiene una sola ubicacién, pero en la que es preciso establecer mecanismos para la
transferencia de los datos, y sobre todo para lograr un perfecto mapeo conceptual de este
modelo central con los distintos modelos existentes en cada uno de los proveedores de datos.

En un trabajo posterior, sera necesario analizar mas a fondo algunos de estos modelos y
estandares, estudiarlos en el contexto de los distintos casos de uso, evaluar su potencialidad,
completitud, cobertura de implantacion y facilidad de uso, con objeto de poder proponer una
o varias pilas de soluciones que puedan ser adoptadas por los distintos nodos que participan
en el proyecto IMPaCT-Data. Debera tenerse en cuenta ademas que IMPaCT-Data no
contempla el uso aislado de datos clinicos, sino su integracién con imagen médica para
caracterizar fenotipos y datos gendmicos, por lo que las pilas de soluciones propuestas
deberan ser compatibles con las soluciones propuestas en las respectivas tareas, y poder
construir asi una solucién global consistente y eficaz.
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Acronimos y Abreviaturas

AEPD Agencia Espafiola de Proteccién de Datos

API Application Programming Interface

ATC Anatomic, Therapeutic, Chemical (clasificacion de principios activos
farmacéuticos)

CDISC Clinical Data Interchange Standards Consortium

CDM Common Data Model

CESSDA Consortium of European Social Science Data Archives

CIAP Codificacion Internacional de Atencion Primaria (ICPC)

CIE Codificacion Internacional de Enfermedades (ICD)

CMBD Conjunto Minimo Basico de Datos

DCAT-AP Data Application profile for data portals in Europe

DICOM Digital Image Communication

ELSI Ethical, Legal and Social Issues

EOSC European Open Science Cloud

FAIR Findable, Accesible, Interoperable, Reusable

FHIR Fast Health Interoperability Resources

FIP FAIR Implementation Profile

HCE Historia Clinica Electronica

HIPAA Health Insurance Portability and Accountability Act

HL7 Health Level 7

IMPaCT Infraestructura de Medicina de Precisién asociada a la Ciencia y la Tecnologia

IMPaCT-Data | Programa de ciencia de datos de IMPaCT

INSPIRE Infrastructure for Spatial Information in Europe

JSON Javascript Object Notation

JSON-LD Javascript Object Notation - Linked Data

LOINC Logical Observation Identifiers Names and Codes

LOPDGDD Ley Organica de Proteccién de Datos y Garantia de Derechos Digitales

NLP Natural Language Processing

OMOP Observational Medical Outcomes Partnership

openEHR Open Electronic Health Record

RDF Resource Description Framework

REST Representational State Transfer

RGPD Reglamento General de Proteccion de Datos

RIM Reference Information Model

SNOMED-CT | Systematic Nomenclature on Medicina — Clinical Terms

UMLS Unified Medical Language System
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