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Resumen

La generacién de grandes bases de datos clinicos en oftalmologia posibilita la aplicacién de los algoritmos de inteligencia artificial
para establecer perfiles de pacientes, evaluar tratamientos e incluso predecir resultados en salud. El conjunto de técnicas que nos
permiten explotar estas grandes bases de datos es lo que se conoce como big data. En los Ultimos afos, el uso de grandes volumenes
de datos y andlisis avanzados ha abierto nuevas oportunidades en la investigacion y el diagnéstico de enfermedades oculares. Desde
la deteccion temprana de enfermedades hasta el desarrollo de tratamientos personalizados, el big data esté transformando la forma
en que los oftalmélogos abordan los problemas de salud visual.
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Resum

La generacio de grans bases de dades cliniques en oftalmologia possibilita I'aplicacio dels algoritmes d'intel-ligencia artificial per establir
perfils de pacients, avaluar tractaments i fins i tot predir resultats en salut. El conjunt de técniques que ens permeten explotar aquestes
grans bases de dades és el que es coneix com a big data. En els darrers anys, I'Gs de grans volums de dades i analisis avancades han obert
noves oportunitats en la investigacid i el diagnostic de malalties oculars. Des de la deteccié precog de malalties fins al desenvolupament
de tractaments personalitzats, el big data esta transformant la forma en la que els oftalmolegs aborden els problemes de salut visual..

Paraules clau: Big data. Historia clinica electronica. Bases de dades. Dataset. FRB..

Abstract

The generation of large clinical datasets in ophthalmology makes it possible to apply artificial intelligence algorithms to establish patient
profiles, evaluate treatments and even predict health outcomes. The set of techniques that allow us to exploit these large databases
is what is known as big data. Recently, the use of large volumes of data and advanced analytics has opened new opportunities in the
research and diagnosis of eye diseases. From the early detection of diseases to the development of personalized treatments, big data
is transforming the way ophthalmologists approach eye health problems.
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Introduccion

Existen multiples sistemas informéticos para la digitalizacién de
datos de pacientes en oftalmologfa, algunos de los cuales han
posibilitado la creacion de grandes datasets (conjunto de datos)
en patologia ocular en varios sistemas de salud a nivel global.

En la actualidad, existen tres grandes sistemas de recogida de
datos electrénicos en oftalmologia: el sistema IRIS® (Intelligent
Research in Sight), auspiciado por la Academia Americana de
Oftalmologia (AAO); las bases de datos nacionales de Reino Uni-
do, basadas en el programa Medisoft® (United Kingdom National
Ophthalmology Database); y la plataforma online Fight Retinal
Blindness, con caracter internacional, coordinada desde el Save
Sight Institute de Sydney en Australia. Estos sistemas permiten la
recoleccién de un gran numero de datos que permiten la pos-
terior aplicacion de técnicas de big data para auditar y conocer
resultados de salud en condiciones de practica clinica real, asf
como en investigacion, facilitando el disefio de estudios a partir
del andlisis de bases de datos estructuradas.

Desde el punto de vista de la investigacion, esto permite variar
el modelo cientifico convencional, pues con estos registros, es
posible generar una hipdtesis a partir de una idea y, mediante
los datos recolectados electrénicamente, realizar los analisis co-

rrespondientes para poder extraer conclusiones en condiciones
de vida real.

Estos estudios presentan ventajas e inconvenientes sobre los
ensayos clinicos convencionales. Las ventajas vienen dadas por
la posibilidad de recoger datos de caracter multicéntrico, tanto
nacional como internacional, de manera practicamente inmediata
(casi en tiempo real) y poco costosa, al no necesitar poner los
medios para una recogida de datos convencional.

Respecto a los inconvenientes, al tratarse de datos de practica
clinica real, no es raro que haya pérdidas de seguimiento, falta
de datos (missing data) o adherencias suboptimas a pautas de
tratamiento, como es inevitable en estudios en condiciones de
vida real, asi como un inevitable sesgo de seleccién, porque los
centros participantes en este tipo de registros, normalmente
son centros de referencia de alta especialidad, a menudo, no
representativos de la practica comun mas extendida en el pais o
continente evaluado.

La aplicacion de estas técnicas permite conocer mejor qué ca-
racteristicas demograficas y clinicas tienen los ojos tratados en
varios centros agrupados a nivel nacional o internacional, asi como
evaluar los resultados obtenidos con las terapias disponibles en
condiciones de préctica clinica real.
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Métodos propuestos, areas de aplicacion
y ejemplos

A continuacion, en este apartado, se detallan los principales sis-
temas de recogida de datos en oftalmologia mds extendidos a
nivel global, con un breve resumen de los principales hallazgos
en cada caso particular.

Registro Medisoft®: United Kingdom
National Ophthalmology Database

Medisoft® es un proveedor de registros médicos electrénicos
fundado en 1997. Este software, utilizado en 150 hospitales de la
red publica en el Reino Unido (aproximadamente el 75% de los
hospitales del National Health Service), ha permitido digitalizar
los datos de una gran cantidad de pacientes, siendo uno de los
primeros softwares especificos en oftalmologia que sustituyeron
al registro de los mismos en papel, comprendiendo todos los
aspectos del seguimiento y del tratamiento.

La ventaja principal de este programa es que es el mismo que se
usa para registrar la historia clinica electrénica en los hospitales
(que a través de interfaces vuelca los datos en los sistemas del
hospital), por lo que la recogida de datos es automaética y refleja
la practica clinica real, excluyendo la posibilidad de sesgos de
publicaciony limitando la necesidad de duplicar el esfuerzo para
anotar los datos relevantes en la historia clinica y en plataformas
de registro adicionales.

Al extenderse su uso a multiples centros, este programa posibi-
litd la creacion de las bases de datos nacionales de Reino Unido
(United Kingdom National Ophthalmology Databases [UK-NOD]),
con las que se han realizado y se realizan diversas auditorias, en las
que se pretende estandarizar y analizar los datos a nivel nacional
en varias subespecialidades y patologias, como la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE), el edema macular diabético,
las cataratas o los desprendimientos de retina, entre muchas otras
patologias oculares.

A modoilustrativo, en el caso de la DMAE, se ha empleado la base
de datos nacional inglesa (Age-Related Macular Degeneration Natio-
nal Electronic Medical Record -EMR- System)" para realizar una gran
cantidad de estudios que permiten extraer conclusiones acerca
del prondstico y de los resultados obtenidos con el tratamiento
de la enfermedad en condiciones de vida real™®.
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En el primero de los estudios realizados', estos autores demostra-
ron que el prondstico visual en vida real de 92.976 inyecciones,
realizadas en ojos de pacientes con DMAE tratados con ranibizu-
mab (recogiendo casi 3 millones de campos de datos), era peor
que la mayoria de ensayos clinicos publicados, concluyendo que
los resultados de agudeza visual (AV) reportados en los estudios
ANCHORy MARINA no se traducian en la practica clinica habitual,
resultados que podrian ser explicados por la no exclusion de ojos
con comorbilidades (no criterios de exclusion) y un menor nimero
de inyecciones de las aplicadas en los ensayos clinicos.

En el segundo articulo?, se describieron resultados de la frecuencia
de afectacion del ojo contralateral y se evaluaron los resultados
clinicos obtenidos en estos 0jos respecto a los primeros ojos afec-
tados, encontrando que practicamente la mitad de ojos a riesgo
requieren tratamiento bilateral a los tres afios de seguimiento.
Asi mismo, se describid que los ojos contralaterales comienzan
tratamiento con mejores visiones basales, y que las mantienen
durante al menos tres afos de seguimiento.

El tercer report (informe) demostré que existe también una leve
diferencia en el prondstico visual, dependiendo del centro en el
que los pacientes hayan sido tratados, siendo la mayor diferencia
entre dos centros una ganancia de 7,5 letras a los 12 meses de
tratamiento con una pauta a demanda o pro re nata (PRN) de
ranibizumab?®.

Asi mismo, se observéd que la principal fuente de variacion de AV
se produce después de la dosis de carga, por lo que se planted
que una mejor medida de calidad de la asistencia dispensada en
cada centro podria ser este cambio de agudeza visual a partir de
la tercera inyeccion.

El cuarto report explord como la introduccion de la terapia intra-
vitrea disminuyd la incidencia de ceguera y discapacidad visual
en pacientes con DMAE incluso en condiciones de vida real®.

En el quinto report, se resaltd que el hecho de tratar ojos con
mejor AV basal (AV >6/12) supone un mejor prondstico visual que
el esperable en ojos tratados con menor AV basal (AV de 6/12 o
>6/24), por lo que podria ser interesante revalorar los criterios de
inicio de tratamiento*.

En el sexto report, se observaron datos muy interesantes relativos
a la probabilidad de recidivas tras pausas en el tratamiento con
pauta PRN, siendo posible predecir el tiempo hasta la proxima



recidiva en funcién del periodo libre de inyecciones durante el
seguimiento de estos pacientes®.

Ademas de la DMAE, en la actualidad, las bases de datos nacio-
nales de Reino Unido de cataratas’, cirugfa de vitreo-retina como
desprendimiento de retina o agujero macular®, son las mayores
de la literatura y han servido para ofrecer estimadores fiables de
resultados en condiciones de vida real.

Registro IRIS®

IRIS® es una base de datos clinicos de enfermedades oculares en
Estados Unidos, creada por la AAO, cuyo funcionamiento oficial
comenzd en marzo de 2014'°.

Sus objetivos principales son: identificar procesos y procedimien-
tos que mejoren los resultadosy la calidad de atencion, promover
la salud de la poblacién mejorando la atencion individual e iden-
tificando brechas de cobertura, y generar nuevo conocimiento
cientifico basado en la experiencia del mundo real. Actualmente es
utilizada por mas de 10.000 oftalmdlogos, registrandose alrededor
de 100 millones de visitas médicas''.

Este rapido éxito proviene de distintos factores, entre los que
destacan: no hay coste inicial para el médico, beneficio econémico
a través del reembolso de los seguros, extraccion automatica de
datos, confidencialidad de los procesos y resultados de calidad,
y utilizacion cientifica de datos'.

Hasta la fecha, ya han sido publicados distintos estudios basados
en evidencia del mundo real de las siguientes patologias: neo-
vascularizacion coroidea miopica'?, agujero maculary membrana
epirretiniana', estrabismos'> y DMAE'®.

De la generalizacion del uso de esta plataforma en los proximos
anos dependera la obtencién de resultados acerca de la calidad
del tratamiento dispensado en los hospitales estadounidenses.

Proyecto Fight Retinal Blindness

El Fight Retinal Blindness (FRB) es un proyecto de recogida de
datos de préactica clinica real mediante una herramienta online
desarrollada por el Save Sight Institute (Australia), principalmente
de pacientes con DMAE, aunque también con neovascularizacion
macular debida a otras causas o con retinopatia diabética’.
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A fecha de mayo de 2023, se han registrado en esta plataforma
629.354 visitas en 26.412 ojos de 19.818 pacientes tratados con
DMAE en 28 paises. La plataforma esté basada en tecnologia web,
porlo que no es necesario realizar ninguna instalacion mas alld de
una conexion a Internet, motivo que ha favorecido su expansion
internacional. Esta herramienta permite hacer auditorias de resul-
tados de forma automaética, describiendo la evolucion de AV, el
numero de visitas o inyecciones intravitreas por afo, el tiempo de
farmaco administrado, asi como la frecuencia de efectos adversos.
Estos datos ya han sido publicados para la cohorte australiana,
asi como para realizar diferentes comparativas con los ensayos
clinicos, como el MARINA'8, comparaciones entre farmacos'*?°
(ranibizumab, aflibercept, o casos de switch [cambio] entre far-
macos) o entre diferentes pautas de tratamiento (por ejemplo,
pauta fija frente a treat and extend [tratar y extender])?".

Por ultimo, estudios recientes publicados utilizan la herramienta
para intentar determinar factores predictivos de respuesta al tra-
tamiento con farmacos anti-VEGF?, o para evaluar el impacto del
confinamiento por la pandemia por COVID-19 en los resultados
de terapia intravitrea®.

En la actualidad, este proyecto estd en fase de expansion inter-
nacional en multiples paises de nuestro entorno, como Francia,
Holanda, Reino Unido, Italia o Portugal, entre otros. El siguiente
punto se dedica en concreto a la expansion del proyecto a nivel
nacional en el estado espanol.

Proyecto Fight Retinal Blindness Spain

En Espana, el desarrollo del proyecto FRB a nivel nacional ha per-
mitido la creacion de la primera base de datos nacional de DMAE.
En 2018, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) clasifico el proyecto como estudio postautorizacion
de seguimiento prospectivo, y tras obtener la aprobacion de las
distintas comunidades auténomas, el proyecto ha ido creciendo
hasta el momento actual, en el que existen méas de 50 centros
acreditados con licencias para acceder a la plataforma.

El pasado 2022, se publicod el primer report de la base de datos
nacional, en el que se describia un manejo adecuado de 1.200
ojos con DMAE tratados durante 12 meses con una media de
siete inyecciones de anti-VEGF, con resultados visuales adecuados
a nivel nacional®.
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Posteriormente, se realizé un estudio ancilar de imagen, el proyec-
to FRB Spain IMAGE, en el que se analizaron mediante algoritmos
de inteligencia artificial los OCT correspondientes a un subgrupo
de ojosincluidos en el registro nacional, obteniéndose marcadores
predictores de respuesta a la terapia intravitrea®.

A fecha de junio de 2023, estan recogidos en el sistema mas de
7.000 ojos tratados con terapia intravitrea para las distintas indica-
ciones, y en los proximos meses, se iran publicando los resultados
obtenidos en esta cohorte, como por ejemplo, el impacto en los
resultados de la pandemia por COVID-19, los resultados visuales
a tres anos, las caracteristicas de los ojos tratados con buena o
mala vision, la variacién intercentros o la influencia del fenotipo
de lesion neovascular en los resultados clinicos y patrones de
tratamiento, entre muchos otros datos clinicos de interés.

Conclusiones

La implementacion de los sistemas informaticos para la recogida
estructurada de datos en oftalmologia permite generar grandes
datasets, que son el sustrato perfecto para ser analizados con
técnicas de big data. La aplicacion de estas técnicas combinadas
con los algoritmos de aprendizaje automatico y la generacion de
datasets de imagenes asociadas abre la puerta a procesar estos
grandes conjuntos de datos de forma 4gil y eficiente, permitiendo
mejorar el diagndstico temprano, la prediccion de la progresion
de laenfermedady la atencion personalizada, lo que hard posible
mejorar los resultados clinicos y brindar una atencién mas precisa
y efectiva a los pacientes con enfermedades oculares.
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