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ABSTRACT

CASTELLANO

Introduccidén: la introduccidn de la inteligencia artificial en la medicina y particularmente en oftalmologia constituye
una innovacion tecnoldgica prometedora con un gran potencial, que en un futuro préximo estara cada vez mas
presente en la profesidn. Su aplicacidn en la creacion de redes de convolucién profunda para el procesamiento de
imagenes oculares en el contexto de la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) abre un camino lleno de
posibilidades. Objetivos: valorar la utilidad de la IA en el cribado, diagnéstico, prondstico y seguimiento de la DMAE
seca. Metodologia: se realizd una busqueda de bibliografia especifica en PubMed mediante 3 estrategias de
busqueda avanzada y posteriormente se agruparon los estudios en 3 categorias para su analisis. Se recopilaron las
caracteristicas basicas de los estudios y los indices de evaluacion de los algoritmos y se procedié a su comparacion,
principalmente mediante los valores de precisién. Resultados: el procesamiento de imdagenes de retinografias y
OCT mediante sistemas de IA para el diagndstico de DMAE muestra unos resultados de precision excelentes (de
0,633 a 0,992 y de 0,826 a 0,992 respectivamente), comparables e incluso a veces superiores a los de especialistas
en retina altamente capacitados. En cuanto al prondstico, el procesamiento de imagenes de OCT permite una
prediccidn fiable del riesgo de progresidon hacia la variante atréfica o neovascular especificamente. En el campo de
la telemedicina se han desarrollado sistemas de IA para su uso a través de la nube con resultados satisfactorios.
Conclusiones: la IA ha demostrado resultados excelentes en todos los campos de aplicacion con relacién a la DMAE.

Palabras clave: Inteligencia artificial (lA); Aprendizaje profundo; Red neuronal convolucional profunda;
Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE); Retinografia; Tomografia de coherencia éptica (OCT);
Autofluorescencia; Cribado; Diagndstico; Pronéstico; Seguimiento.

ENGLISH

Background: the introduction of artificial intelligence in medicine and particularly in ophthalmology constitutes a
promising technological innovation with a huge potential that will be increasingly present in this profession in the
near future. Its application in the creation of convolutional neural networks (CNN) for the processing of ocular
images in the context of age-related macular degeneration (AMD) opens a path full of possibilities. Purpose: to
assess the usefulness of Al in the screening, diagnosis, prognosis, and follow-up of dry ARMD. Methods: a specific
literature search was performed in PubMed using 3 advanced search strategies and the studies were subsequently
grouped into 3 categories for analysis. The basic characteristics of the studies and the evaluation indices of the
algorithms were compiled, and their comparison was carried out mainly through precision values. Results: the
processing of fundus and OCT images using Al systems for the diagnosis of AMD shows excellent accuracy results
(0,633 to 0,992 and 0,826 to 0,992 respectively), comparable and sometimes even superior to those of highly
trained retina specialists. Regarding prognosis, OCT image processing allows a reliable prediction of the risk of
progression towards the atrophic or neovascular variant specifically. In the field of telemedicine, Al systems have
been developed for their use through the cloud with satisfactory results. Conclusions: Al has shown excellent results
in all fields of application in relation to AMD.

Keywords: Artificial intelligence (Al); Deep learning (DL); Convolutional neural network (CNN); Age-related macular
degeneration (ARMD); Retinography; Fundus images; Optical coherence tomography (OCT); Autofluorescence;
Screening; Diagnosis; Prognosis; Follow-up.
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INTRODUCCION

Prefacio

La Inteligencia Artificial (IA) basada en el concepto del aprendizaje profundo (“Deep Learning”, DL) ha suscitado un
interés creciente durante los ultimos afios. Se trata de un campo de estudio emergente que equipara las funciones
de los ordenadores a la inteligencia humana. Sin embargo, la inteligencia artificial tiene un potencial inmenso que
sobrepasa el mero objetivo de imitar nuestras capacidades, pues esta tecnologia posibilita el procesamiento de
datos mas alla de la comprension del cerebro humano.

La oftalmologia siempre se ha encontrado a la vanguardia en innovacidon tecnoldgica, desde el uso terapéutico del
l[dsery la microcirugia hasta las primeras aplicaciones de terapias génicas y con células madre. Tanto es asi que, hoy
en dia, se considera entre las especialidades lideres en la aplicacién del Deep Learning en el ambito de la Salud.

Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE)

La Degeneracién Macular Asociada a la Edad (DMAE) es, como su nombre indica, una enfermedad degenerativa de
la macula que provoca la consecuente pérdida progresiva de la vision central (Figura 1). Se trata de una enfermedad
con una importancia de primer orden por su elevada prevalencia, impacto en la calidad de vida y repercusién para
el sistema sanitario. Ademas, podria ser considerada como una “urgencia oftalmoldgica” dada su rapida progresion.

Figura 1. Progresion de la visién en la DMAE himeda. Fuente: Macula-Retina, Asociacién de Enfermos y Familiares.

En Espafia se le estima una prevalencia del 1,5% en la poblacién general, la cual aumenta con la edad —siendo este
su principal factor de riesgo—, alcanzando valores del 17% si se considera la poblacién mayor de 65 afios (Figura 2)2.
Asi, la DMAE constituye la primera causa de ceguera legal a partir de los 50 afios en paises desarrollados. Ademas,
las previsiones de la OMS sugieren que a lo largo de las préximas décadas la DMAE triplicara su prevalencia como
consecuencia del incremento en la longevidad de las sociedades industrializadas.

Prevalencia de DMAE en Espaina

Cualquier edad -

Figura 2. Prevalencia de DMAE en Espafia. Fuente: elaboracién propia.
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Esta enfermedad, que afecta al complejo fotorreceptores — epitelio pigmentario retiniano (EPR) — membrana de
Bruch — coroides, tiene su base fisiopatoldgica en procesos inflamatorios y oxidativos a nivel macular, los cuales
provocan la degeneracion de estas células con la consecuente repercusion en la funcién visual. Basicamente, algun
defecto en el metabolismo de los fotorreceptores conduce a la acumulacidn de detritus o sustancias de deshecho,
las drusas, que a largo plazo terminan dafiando el EPR.

La DMAE cuenta con un amplio espectro de presentacidn, si bien la mayoria de pacientes sufren formas leves o
moderadas. Clasicamente se han descrito dos tipos de DMAE: seca y humeda; no obstante, en la actualidad y desde
el afio 2013, a raiz de la propuesta de Ferris et al.* obtenida a partir del consenso de expertos mediante el método
Delphi, esta se clasifica seglin su gravedad en tres estadios: precoz, intermedia y avanzada (Figura 3).

n INTERMEDIA m AVANZADA E AVANZADA

PRECOZ

- Drusas £ 125 pm

- Drusas > 125 um Atrofia geografica Neovascularizacion

- Con anomalias EPR coroidea

- Sin anomalias EPR

Lenta progresidn: sin pérdida de visidn evidente Répida progresién: con pérdida de vision evidente

L Humeda, exudativa o
Seca o atrofica (85%) neovascular (15%)

Figura 3. Estadios de DMAE segun Ferris et al.* (2013). Fuente: elaboracién propia.

Esta clasificacidon se basa en las lesiones observadas en el examen del fondo de ojo localizadas dentro de hasta dos
diametros de disco respecto al centro de la févea en personas mayores de 55 afios (Tabla 1).

Retinografias

Tabla 1. Retinografias de los estadios de DMAE segun Ferris et al.* (2013). Fuente: elaboracién propia.

En cuanto al diagndstico, cada estadio de la DMAE puede beneficiarse de unas pruebas de imagen mas adecuadas
para la deteccién de alteraciones especificas (Tabla 2), si bien en el examen bdsico de esta patologia nunca podra
faltar la valoracion de la agudeza visual ni tampoco un fondo de ojo con dilatacién de la pupila o mediante cdmara
no midriatica.
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DMAE seca DMAE humeda

Retinografia Si Si
Autofluorescencia Si Si
Angiografia fluoresceinica Si Si
Tomografia de Coherencia Optica Si Si
Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica No Si

Tabla 2. Utilidad de distintas pruebas de imagen en el diagnéstico de la DMAE seca y humeda. Fuente: elaboracién propia.

Esta revision se centra en la DMAE seca, por lo que las pruebas diagndsticas en las cuales se va a profundizar son
las que permiten la obtencion de imagenes de utilidad (analizables mediante |IA) en esta fase de la enfermedad, es
decir: la retinografia, la autofluorescencia, la angiografia fluoresceinica y la tomografia de coherencia dptica.

Otra técnica emergente prometedora pero aun poco extendida en la practica clinica habitual es la angiografia por
tomografia de coherencia éptica (OCT-A), la cual ofrece imagenes de alta calidad de la circulacidn retiniana sin
necesidad de contraste, permitiendo un examen preciso de la red vascular del ojo a distintas profundidades. Asi
pues, esta técnica encuentra su maxima utilidad en el diagndstico de la DMAE himeda, no la seca.

Inteligencia Artificial y Deep Learning

La inteligencia artificial consiste en un programa informatico capacitado para resolver un problema determinado.
Este campo de estudio se inicié en los afios 50 y se ha ido desarrollando de forma progresiva hasta experimentar
un boom exponencial en los dltimos 10 afios, facilitado por el desarrollo paralelo de una maquinaria informatica
cada vez mads potente capaz de realizar cdlculos mas complejos en un tiempo cada vez menor. Existen 2 tipos de IA:

o Débil o estrecha: inteligencia limitada con capacidad para realizar tareas especificas predeterminadas.
e Fuerte o general: inteligencia “ilimitada o consciente” con capacidad para realizar cualquier tarea de forma
general, igualando o incluso excediendo la inteligencia humana promedio.

En la actualidad, todos los sistemas de IA existentes son muestras de IA débil, puesto que cada programa se disefia
con el objetivo especifico de realizar una Unica tarea. Hasta el momento, no existe ninguna maquina que posea la
capacidad de pensar por si misma o de resolver multiples tareas en distintos ambitos.

Por su lado, el aprendizaje de maquinas o machine learning podria considerarse como un hito dentro del campo de
la IA. El desarrollo de esta técnica ha permitido que un programa disefiado para resolver una tarea determinada
aprenda de la experiencia con la finalidad de perfeccionar su desempefio en dicha tarea. En el caso del aprendizaje
profundo o deep learning, existe ademas la posibilidad de inferir predicciones futuras en estas tareas.

Redes neurales

Los sistemas informaticos basados en IA se disefian con una estructura que intenta simular las sinapsis neuronales,
conocidas como redes neurales. Estas redes estan formadas por un gran nimero de neuronas artificiales (Figura
4) altamente interconectadas, que procesan informacion de forma dindmica en respuesta a los estimulos externos.
Asi, de forma analoga, el programa intenta procesar la decisién de la tarea encomendada a partir de comenzar el
circuito por un extremo (“input”) y pasar por distintas capas hasta obtener un resultado (“output”) (Figura 5).

Las entradas o “inputs” pueden ser entradas a la red desde el exterior o bien proceder de otras neuronas. Del mismo
modo, las salidas o “outputs” pueden funcionar como sefial de salida de la red o bien transmitirse a otras neuronas.
Las senales de entrada que recibe cada neurona artificial estan moduladas por un factor conocido como “peso”, el
cual regula la relevancia de la conexién existente entre el emisor de la sefial y la neurona receptora.
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Figura 4. Neurona artificial. Fuente: Inteligencia Artificial en Retina. Monografia (SERV)®.
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Figura 5. Redes neurales. Fuente: Inteligencia Artificial en Retina. Monografia (SERV)™.

El procesamiento que realiza cada neurona se basa en la suma ponderada de sus entradas —teniendo en cuenta el
peso asignado a cada una-y al resultado de esa suma se le aplica una “funcién de activacidon”. En esencia, si se
supera un umbral preestablecido se produce como salida un valor cercano o igual a 1, lo que supone la “activacion”
de esa neurona; en su defecto, un valor cercano o igual a 0 mantiene la neurona “inactiva”. En términos generales,
la activacion de las neuronas hasta la capa de salida supone la realizacion de la tarea encomendada.

Aplicaciones en Salud y Oftalmologia

La IA ya ha sido ampliamente utilizada en otros campos pero apenas empieza a impactar en el drea de la Salud. En
el caso de la oftalmologia, esta ha sido siempre considerada como una especialidad médica pionera en el desarrollo
e introduccién de la tecnologia moderna en la practica clinica diaria.

Los métodos quirurgicos actuales difieren significativamente de los empleados hace 20 afios. Del mismo modo, las
técnicas de imagen diagndsticas también han experimentado una considerable mejoria, como con la aparicion de
la tomografia de coherencia dptica, la cual ha proporcionado un importante avance en el conocimiento estructural
de la retina, llegando incluso a la obtencion de imagenes de campo amplio y evaluaciones del flujo sanguineo.

La aparicion de estas técnicas ha permitido la obtencién de grandes voliumenes de datos explotables en beneficio
del paciente. Ademas, en paralelo a este desarrollo, la llegada de la IA ha demostrado una prometedora capacidad
de sus algoritmos de ver mas alla de lo que los humanos pueden ver en las imagenes, permitiendo incluso mostrar
asociaciones entre estas y otros datos clinicos de interés.
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La IA ha adquirido un papel importante dentro de esta especialidad, pero el DL ha encontrado su maxima utilidad
en un campo en particular: el reconocimiento de imagenes. En concreto, se ha aplicado principalmente en el estudio
de imagenes de retinografias y de OCT. Gracias a ello, la IA ha permitido un desempefio excelente en la deteccién
de diversas patologias, entre las que destacan la retinopatia diabética y de la prematuridad, el glaucoma, el edema
macular y la degeneracién macular asociada a la edad, enfermedad en la cual se centra esta revisién.

Ademds, el DL aplicado a la imagen ocular también puede utilizarse en conjunto con la telemedicina constituyendo
una propuesta viable de cribado, diagndstico y monitorizacion de las principales enfermedades oculares tanto a
nivel de atencidn primaria como en la comunidad en general.

Reconocimiento de imagenes

Los sistemas informaticos basados en inteligencia artificial pueden aplicar diversas modalidades a sus algoritmos,
pero en el campo del reconocimiento de imagenes existe una, mas extendida, que resulta especialmente util.

En resumen, para configurar un sistema automatico capaz de clasificar imagenes en funcién de unas caracteristicas
de interés preestablecidas son necesarios dos elementos fundamentales: un conjunto de datos etiquetados y unos
algoritmos que manipulen esos datos, mas especificamente una arquitectura de red de convolucién profunda que
sea capaz de considerar como input una imagen y ofrecer como output la clasificacién de dicha imagen (Figura 6).

Test dataset

Supervised learning Validation dataset

Training dataset

Se valora la actuacion del Se evaltia el modelo final

Se parte de una cohorte
de entrenamiento
formada por imagenes
bien etiquetadas con el
resultado que se quiere
identificar, evitando la
introduccién de posibles
sesgos.

Se disefia y entrena un
algoritmo para identificar
dichas etiquetas y se
ajustan los pesos de cada
una de las capas de la red
neural para mejorar la
capacidad del algoritmo
de clasificar las imagenes.

algoritmo en otra cohorte
para probar su capacidad
de predecir etiquetas en
las nuevas imagenes y se
ajustan hiperparametros
del algoritmo para
optimizarlo.

del algoritmo en una
cohorte de test formada
por imagenes no
evaluadas con
anterioridad.

Figura 6. Esquema general del proceso de reconocimiento de imagenes mediante IA. Fuente: elaboracion propia.

Este modelo conforma un sistema de aprendizaje basado en ejemplos. En el caso que nos ocupa, su utilidad radica
en la posibilidad de analizar imagenes diagndsticas (retinografias, OCT) para su clasificacion o etiquetaje en funcién
del estadio de DMAE existente, entre otras finalidades.

Actualmente, dado el notable auge de la tecnologia que cimienta las redes de convolucién profunda, han aparecido
diversas arquitecturas prometedoras que ya constituyen un estandar a la hora de abordar problemas en el campo
del reconocimiento de imdgenes; algunos ejemplos son: VGG16, ResNET50, Inception, Xception...

Una vez disefiada la arquitectura de la red, partiendo de alguna de las arquitecturas preexistentes o bien partiendo
de cero si la naturaleza del problema asi lo requiere, se procede a su implementacion mediante alguno de los
frameworks de desarrollo disponibles.

Al igual que con las arquitecturas, también hay disponibles diversos frameworks que permiten la implementacion
rapida y comoda de esta tecnologia. Destaca el framework TensorFlow, puesto al servicio de la comunidad de la
mano de Google, considerado el estdndar de desarrollo en lo que a deep learning se refiere, ya que provee las
herramientas necesarias para disefiar, construir, entrenar, validar y poner en marcha cualquier sistema basado en
redes de convolucién profunda.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La introduccién de la inteligencia artificial en el campo de la medicina y particularmente en oftalmologia constituye
una innovacion tecnolégica prometedora que en un futuro préximo estard cada vez mads presente en la profesion.

Hipotesis
1. La IA aplicada al procesamiento de imagenes en el cribado de DMAE seca lo convierte en una practica

mas accesible, rapida y eficiente.

2. La IA aplicada al procesamiento de imagenes en el diagndstico de DMAE seca proporciona una mayor
sensibilidad frente al modelo clasico de interpretacidn clinica por parte de especialistas.

3. LalA aplicada al procesamiento de imagenes en el prondstico de DMAE seca ayuda a predecir el riesgo
de progresién y severidad, pudiendo los pacientes beneficiarse de un tratamiento médico mas temprano

para salvar su vision, mejorando su pronéstico.

4. La A aplicada al procesamiento de imagenes en el seguimiento de DMAE seca lo convierte en una
practica mas accesible, permitiendo una monitorizacién por telemedicina mas precisa y un abordaje mas
individualizado, ademas de disminuir la carga de las visitas para los pacientes y el personal sanitario.

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo consiste en realizar una detallada revisidn bibliografica para dar respuesta a las
hipétesis planteadas, asi como también proporcionar un resumen de la situacién actual (“state-of-the-art”) de los
diferentes sistemas de A utilizados en DMAE, entre otros:

OBJETIVO PRINCIPAL

- Valorar la utilidad de la IA en el cribado, diagndstico, prondstico y seguimiento de la DMAE seca.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

— Ofrecer nociones basicas sobre los fundamentos de la IA.

— Proporcionar un resumen del estado de arte de los sistemas de |A utilizados en DMAE.

— Comentar los potenciales retos existentes para completar la translacion de estas técnicas de computacion
a la practica clinica diaria.
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METODOLOGIA

El disefio de este trabajo consta de dos partes principales: una primera parte de revisién bibliografica con el fin de
establecer el estado de arte del tema, y una segunda parte con el proceso de investigacidn realizado a partir de la
bibliografia disponible para intentar dar respuesta a las hipédtesis planteadas.

Primera parte: revision bibliografica

Busqueda de literatura

La busqueda de literatura se ha llevado a cabo utilizando tres métodos. El primero, mas sencillo, ha consistido en
una busqueda genérica de informacion tedrica de utilidad en los grandes motores de busqueda via Internet. Esto
ha permitido el acceso a fuentes de informacion importantes como la Sociedad Espafola de Vitreo y Retina o la
Organizacion Mundial de la Salud.

El segundo método, que ha facilitado la elaboracion de la mayor parte del trabajo, ha consistido en la busqueda de
bibliografia cientifica especifica mediante la base de datos de PubMed. Dado que el objetivo principal de esta
revisién consiste en analizar la implicacidn de la IA en el cribado, diagndstico, prondstico y seguimiento de la DMAE
seca, se han disefiado las siguientes estrategias de busqueda avanzada:

- ESTRATEGIA A: (((Diagnosis[MeSH Terms]) OR (Vision Screening[MeSH Terms])) AND (Artificial
Intelligence[MeSH Terms])) AND (Macular Degeneration[MeSH Terms]). Esta estrategia se centra en la
busqueda de articulos relacionados con el diagnéstico o cribado de la DMAE en el campo de la IA.

- ESTRATEGIA B: (((PrognosisfMeSH Terms]) OR (Treatment[MeSH Terms])) AND (Artificial
Intelligence[MeSH Terms])) AND (Macular Degeneration[MeSH Terms]). Esta estrategia se centra en la
busqueda de articulos relacionados con el prondstico o tratamiento de la DMAE en el campo de la IA.

- ESTRATEGIA C: (((Follow-up[MeSH Terms]) OR (Monitoring[MeSH Terms])) AND (Artificial
Intelligence[MeSH Terms])) AND (Macular Degeneration[MeSH Terms]). Esta estrategia se centra en la
busqueda de los articulos relacionados con el seguimiento de la DMAE en el campo de la IA.

Por ultimo, también se ha consultado parte de la literatura indexada en las referencias bibliograficas de los articulos
estudiados de mayor interés.

Seleccion de estudios

Dado que la tematica de la revisidn bibliografica es relativamente amplia, los criterios de inclusién han sido “laxos”,
incluyendo para su estudio los articulos que, formando parte de los resultados de la busqueda avanzada expuesta,
cumpliesen los criterios de inclusidn siguientes: (1) estudios con una definicion clara de DMAE; (2) estudios con
informacion sobre la base de datos y el niimero de imagenes utilizadas; (3) estudios con informacion sobre indices
de evaluaciéon como sensibilidad, especificidad, precision y area bajo la curva; (4) estudios con informacién sobre
los algoritmos y procedimientos utilizados en la deteccion de la DMAE; (5) estudios con informacion acerca del
estandar de referencia utilizado; y (6) estudios con fecha de publicacidén inferior a los 5 afios. En cuanto a criterios
de exclusion, ha habido uno y ha sido el siguiente: estudios centrados en DMAE de tipo exudativa o neovascular.

Se han examinado individualmente los articulos disponibles y seleccionado los de mayor interés para la revision.

Pagina | 10



Segunda parte: proceso de investigacion

Extraccion de datos

Se han recopilado los siguientes datos a partir de los estudios seleccionados: (1) caracteristicas basicas de los
estudios e (2) indices de evaluacidn de los algoritmos utilizados.

Andlisis estadistico

Para analizar los datos obtenidos se ha procedido a la lectura de los estudios con la finalidad de determinar qué
pruebas diagndsticas posibilitan un mayor rendimiento de la IA en cuanto a cribado, diagndstico, prondstico y
seguimiento de la DMAE, a fin de permitir la creaciéon de un esquema basico que recopile esta informacioén y sea
accesible para oftalmélogos u otros colectivos interesados.

Para ello, se ha dividido el analisis de los articulos y sus resultados en tres categorias segun la utilidad potencial de
la IA en los distintos dmbitos de interés: (1) IA en el cribado y diagndstico de la DMAE; (2) IA en el prondstico y
tratamiento de la DMAE e (3) IA en el seguimiento y monitorizacién domiciliar de la DMAE.

Para la comparacién de los modelos de IA aplicados a distintas imagenes en cada estudio se han utilizado los indices
de evaluacidn facilitados, sobre todo los valores de precision y de area bajo la curva, procedentes de las curvas de
caracteristicas operativas del receptor (ROC). Por su lado, los valores de precisién se han definido como el nimero
total de imagenes correctamente etiquetadas respecto al total de estudiadas (“(VP!+VN?2) / (VP + VN + FP3 + FN%)”).

1 vP: verdaderos positivos.
2 VN: verdaderos negativos.
3 FP: falsos positivos.
4 FN: falsos negativos.
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RESULTADOS

Las diferentes estrategias de busqueda utilizadas para estudiar el estado de arte del tema han proporcionado la
cantidad siguiente de articulos:

— ESTRATEGIA A: 115 resultados a dia 16 de enero de 2021.
- ESTRATEGIA B: 17 resultados a dia 16 de enero de 2021.
- ESTRATEGIA C: 0 resultados a dia 16 de enero de 2021.

Ha sido dificil conformar un repertorio de articulos que trabajaran exactamente lo que se queria investigar, pues
muchos de los articulos encontrados abordaban la utilizacion de la inteligencia artificial en los distintos ambitos de
interés pero sobre otras patologias, principalmente la retinopatia diabética, que es la enfermedad que cuenta con
el mayor soporte bibliografico en relacién con esta tecnologia.

No obstante, se ha llevado a cabo una minuciosa seleccion de los articulos mads significativos para su estudio y con
ellos se han establecido las tres categorias de analisis comentadas en el apartado anterior. Asi, de los 122 articulos
potencialmente elegibles para su inclusidn al inicio, después de la seleccién primaria y la revision del texto completo
se han reducido a un total de 28 revisados, posteriormente divididos en las tres categorias de estudio (Figura 7).

- Seleccion primaria

122 articulos o By By 28 articulos
. . - Criterios inclusién/exclusion . .
potencialmente elegibles finalmente revisados

- Revision del texto completo

Figura 7. Revision bibliografica: seleccidon de estudios. Fuente: elaboracidon propia.
De este modo, la revisién bibliografica ha trabajado finalmente con la cantidad siguiente de articulos:

1. 1A en el cribado y diagndstico de la DMAE: 20 articulos.
2. 1A en el pronéstico y tratamiento de la DMAE: 6 articulos.
3. IA en el seguimiento y monitorizacién domiciliar de la DMAE: 2 articulos.

1. IA en el cribado y diagndstico de la DMAE

IA en el procesamiento de imagenes de retinografia

La retinografia o fotografia del fondo de ojo es una técnica fotografica nacida a mediados del siglo XIX de bajo coste,
facil acceso e inocua, hecho que la ha convertido en una prueba de gran implementacién a la vez que basica en la
practica clinica diaria oftalmoldgica. En este contexto, la aplicacidon del andlisis automatizado de las retinografias
mediante inteligencia artificial constituye una revolucidn en el cribado y diagnéstico de las patologias retinianas.

Los elementos basicos que se tienen en cuenta para la identificacién de la DMAE tanto por parte de los oftalmélogos
como de los algoritmos que reconocen las retinografias, son principalmente las drusas presentes a nivel del epitelio
pigmentario, asi como la posible presencia de anomalias pigmentarias o de neovasos. Asi, son estas caracteristicas
las que se persigue detectar mediante los algoritmos con el fin de emitir un etiquetaje adecuado de la patologia.

En el caso de la DMAE, existen numerosos estudios que evaluan el rendimiento de la IA en el reconocimiento de
retinografias para su cribado y diagnéstico (Tabla 3), mostrando en su totalidad resultados de rendimiento muy
elevados comparables e incluso en ocasiones superiores a los estdndares de referencia, que suelen consistir en la
evaluacion de las mismas imagenes por parte de oftalmdlogos u otros especialistas expertos.
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) Fecha de . Base de Imagenes 3 L L.
Primer autor L Pais Metodologia Resultado Clasificacion Rendimiento
publicacion datos totales
1. Enfermedad/
. Estados no enfermedad ACC;1: 0,934
Burlina® 2017 Mar ) AREDS 5.664 CNN DMAE I/A )
Unidos 2. Severidad ACC2: 0,794
DMAE (4 clases)
,; X . Enfermedad/
Kunumpol 2017 Jul Tailandia STARE 106 ANN DMAE ACC: 0,989
no enfermedad
e Estados Enfermedad/ ACC: 0,916
Burlina 2017 Nov i AREDS 133.821 CNN DMAE I/A
Unidos no enfermedad AUC: 0,960
o . Enfermedad/ ACC: 0,888
Ting 2017 Dec Singapur SIDRP 108.558 CNN DMAE I/A
no enfermedad AUC: 0,932
1. Enfermedad/
1 Estados 1. DMAE I/A no enfermedad ACC1: 0,953
Govindaiah 2018 Jul ) AREDS 116.875 CNN X
Unidos 2. DMAE 2. Severidad ACC;: 0,861
DMAE (4 clases)
Severidad
Grassmann*! 2018 Sep Alemania AREDS 120.656 CNN DMAE DMAE (13 ACC: 0,633
clases)
1 Estados Severidad
Peng 2019 Apr . AREDS 59.302 CNN DMAE ACC: 0,671
Unidos DMAE (6 clases)
13 Estados Enfermedad/ ACC: 0,965
Keenan 2019 Nov . AREDS 59.812 CNN DMAE seca
Unidos no enfermedad AUC: 0,976
1 N . Enfermedad/ ACC: 0,863
Zapata 2020 Feb Espafia Optretina 306.302 CNN DMAE
no enfermedad AUC: 0,936
1. Enfermedad/
s Estados 1. DMAE I/A no enfermedad ACCi: 0,992
Bhuiyan 2020 Apr i AREDS 116.875 CNN i
Unidos 2. DMAE 2. Severidad ACC2: 0,961
DMAE (4 clases)
ACCi: 0,880
Gonzalez- , . 1. DR..-AMD Enfermedad/ AUC:: 0,949
16 2020 Jun Paises Bajos 134.421 CNN DMAE I/A
Gonzalo 2. AREDS no enfermedad ACC;: 0,859
AUC: 0,927

AREDS: Age-Related Eye Disease Study; CNN: convolutional neural network; DMAE I/A: intermedia o avanzada; ACC: accuracy (precision); AUC: area under
curve; STARE: Structured Analysis of the Retina; ANN: artificial neural network; SIDRP: Singapore National Diabetic Retinopathy Screening Program.

Tabla 3. Informacion de estudios sobre diagndstico de DMAE por retinografias con IA. Fuente: elaboracion propia.

En la mayoria de estudios este rendimiento se refleja mediante valores de precisién (“ACC: accuracy”) y/o valores

de area bajo la curva (“AUC: area under curve”) obtenidos a partir de curvas de caracteristicas operativas del

receptor (ROC), encontrandose todos ellos muy cercanos al 1 (Tabla 8), lo que significa que el test estudiado —es

decir, el reconocimiento de retinografias por IA— ofrece una muy buena capacidad de discriminacién de la DMAE.
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Figura 8. Precision de los algoritmos de IA en la deteccion de DMAE mediante retinografias. Fuente: elaboracion propia.
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IA en el procesamiento de imagenes de Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva surgida en el afio 1995 que emplea
un emisor de luz infrarroja y aprovecha un principio éptico (la interferometria) con la finalidad de obtener imagenes
o cortes a una resolucidon muy elevada, similar a la obtenida en cortes microscépicos de la retina.

En el caso de la OCT, los signos considerados para la identificacion de DMAE por parte de los algoritmos de IA son
los mismos que en las retinografias. Sin embargo, en el procesamiento de este tipo de imagenes lo que varia es la
modalidad en la que estos algoritmos reconocen dichos signos.

En términos generales, para identificar signos de DMAE en una OCT se suele realizar una segmentacién de las capas
de la retina para establecer las etiquetas de lo que se persigue reconocer en cada capa por parte del algoritmo, que
en el caso de la DMAE son esencialmente las drusas que desplazan y deforman el EPR (Figuras 9y 10).

Vitreous Vitreous

RNFL

I5f0%

Drusens

RPE

Cheroid Choroid

Figura 9. (a) Imagen de fondo de ojo de una retina normal. El cuadrado negro representa la regién macular de la retina normal, cuya
patologia transversal se presenta en (c); (c) exploracién SD-OCT B dirigida por la linea punteada blanca en (b); (d) imagen de fondo de ojo
de una retina afectada por DMAE. El cuadrado negro representa la region macular de la retina con DMAE, cuya patologia transversal se
presenta en (f); (f) exploracién SD-OCT B dirigida por la linea punteada blanca en (d). Fuente: Khalid et al.?® (2018).

Drusens

Drusens

Figura 10. (a) Imagen de fondo de ojo de una retina afectada por DMAE; (b) regién macular de (a) que representa la patologia de las
drusas; (c) exploracion SD-OCT del drea de forma ovalada en (b), la linea discontinua roja indica la ubicacidn en (b) de la imagen
presentada, que muestra alguna drusa pequefia; (d) exploracion SD-OCT del area de forma ovalada en (b), la linea discontinua roja indica la
ubicacién en (b) de la imagen presentada, que muestra varias drusas pequefas. Fuente: Khalid et al.?® (2018).

Muchos investigadores han trabajado en la deteccion de DMAE a partir de retinografias en color, pero son pocos
los estudios al respecto a partir de imagenes de OCT (Tabla 4). No obstante, ambas pruebas son complementarias
y podria establecerse una correspondencia entre ellas para apoyar la toma de decisiones respecto esta enfermedad.
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Fecha de Base de Imagenes

Primer autor L Pais Metodologia Resultado Clasificacion Rendimiento
publicacion datos totales
18 Estados Enfermedad/ ACC: 0,876
Lee 2017 Jul . - 101.002 CNN DMAE
Unidos no enfermedad AUC: 0,928
1. Enfermedad/
o L, no enfermedad ACCi: 0,964
Khalid 2018 Aug Pakistan AFIO 6.800 - DMAE .
2. Severidad ACCy: —
DMAE (3 clases)
) ACC1: 0,914
Hwang?® 2019 Jan Taiwan TVGH 23.342 CNN DMAE Severidad ACC: 0,927
& ' (3 modelos) DMAE (4 clases) 2
ACCs: 0,907
5 Project Enfermedad/ ACC: 0,826
Yoo 2019 Mar Corea del Sur - CNN DMAE
Macula no enfermedad AUC: 0,906
» Estados Doheny Eye Enfermedad/
Saha 2019 Jul i 19.584 CNN DMAE ACC: 0,870
Unidos Centers no enfermedad
1. Enfermedad/ ACCi: 0,992
2 3 no enfermedad AUCi: 0.999
Ann 2019 Jul Japén - 1.625 CNN DMAE )
2. Severidad ACC2: 0,951
DMAE (2 clases) AUC>: 0,992
1. Enfermedad/ ACCi: 0,990
» , no enfermedad ~ AUCi: 0,995
Motozawa 2019 Dec Japén KCMCGH 1.621 CNN DMAE

2. Severidad ACC2: 0,939

DMAE (2 clases) AUC;: 0,991

AFIO: Instituto de Oftalmologia de las Fuerzas Armadas; TVGH: Taipei Veterans General Hospital; KCMCGH: Kobe City Medical Center General Hospital.
Tabla 4. Informacién de estudios sobre diagnéstico de DMAE por OCT con IA. Fuente: elaboracién propia.

Del mismo modo que en los estudios con retinografias, el rendimiento de la IA en el reconocimiento de OCT para
el cribado y diagndstico de DMAE también se refleja mediante valores de precision y/o valores de area bajo la curva,
todos ellos mayores de 0,8 evidenciando la gran capacidad de discriminacién de este método (Figura 11).

Precision de la IA en la deteccion de DMAE mediante OCT
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Figura 11. Precision de los algoritmos de IA en la deteccion de DMAE mediante OCT. Fuente: elaboracién propia.

IA en el procesamiento de imagenes de OCT angiografica (OCT-A)

La OCT angiografica es una técnica novedosa y aun no del todo extendida en la prdctica clinica habitual, por lo que
serd necesaria su instauracion en muchas mas unidades de oftalmologia antes de poder evaluar con fiabilidad la
utilidad de aplicar la IA en el reconocimiento de estas imagenes.

Vaghefi et al.* (2020) entrenaron una red neuronal convolucional profunda con OCT, que mostré una precision del
94%, mientras que la red entrenada con imagenes de OCT-A mostré una precisiéon del 91%. Cuando se combinaron
ambas modalidades, la precisidon de la red aumentd al 96% en la cohorte de DMAE.
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IA en el procesamiento de imagenes de autofluorescencia

La autofluorescencia (AF) es la emision de luz por parte de componentes tisulares de origen natural al absorber la
luz incidente. Este fendmeno a nivel intraocular se asocia con varios trastornos, siendo uno de ellos la DMAE.

Pese a que la fisiopatologia implicada en el desarrollo de la DMAE sigue sin ser comprendida del todo, se sabe que
el EPR es una de las estructuras celulares mas dafiadas en esta enfermedad. Ademas, la acumulacion de depdsitos
subepiteliales que conforman las drusas, los depdsitos lineales y los depédsitos laminares basales, parecen estar
constituidos por sustancias con cierta actividad autofluorescente, por lo que la AF no solo aporta informacién a
nivel anatdmico (como la angiografia fluoresceinica) sino también desde un punto de vista funcional.

Bindewald et al.?® (2005) distinguieron hasta ocho fenotipos diferentes objetivables en la AF de pacientes con DMAE
incipiente. Actualmente, la correlacién entre los hallazgos en la AF del fondo de ojo y las posibilidades de progresion
a DMAE exudativa es objeto de numerosos estudios. Sin embargo, los resultados hasta dia de hoy parecen ser
contradictorios, por lo que seran necesarios futuros estudios para aportar un poco mas de luz al respecto.

En esta linea, apenas existe bibliografia disponible acerca de la aplicacion de la IA en el reconocimiento de imagenes
de AF (Tabla 5). Treder et al.?’ (2018) entrenaron una red neuronal convolucional profunda con estas imagenes para
detectar automaticamente la atrofia geografica caracteristica de la DMAE vy diferenciar entre distintos patrones,
con unos resultados de rendimiento excelentes. Aun asi, sigue siendo necesaria mas investigacion en esta direccion.

Fecha de Base de Imagenes

Primer autor L, Pais Metodologia Resultado Clasificacion Rendimiento
publicacién datos totales
1. Enfermedad/
57 . Atrofia no enfermedad ACCi: 0,960
Treder 2018 Nov Alemania - 910 CNN ;. . §
geografica 2. Tipo atrofia ACC2: 0,770
(2 clases)

Tabla 5. Informacién de estudios sobre diagndstico de DMAE por autofluorescencia con IA. Fuente: elaboracién propia.

IA en el procesamiento de imagenes de angiografia fluoresceinica

En el caso de otro tipo de pruebas de imagen relacionadas con el diagndstico de la DMAE, como es la angiografia
fluoresceinica, no se ha encontrado bibliografia disponible acerca de la aplicacién de la IA en su reconocimiento.

2. 1A en el prondstico y tratamiento de la DMAE

Si bien millones de personas muestran signos de DMAE temprana pero tienen una visidén excelente, el riesgo de
progresion a DMAE avanzada con ceguera legal es muy variable. Se han sugerido algunos sistemas de IA, todos ellos
basados en imagenes de OCT, las cuales son mas sensibles, para predecir individualmente el riesgo de progresion
de la DMAE hacia un estadio avanzado ya sea con atrofia geografica o con neovascularizacion (Tabla 6).

Fecha de Base de Imagenes

Primer autor L, Pais Metodologia Resultado Clasificacion Rendimiento
publicacion datos totales
1. Progresién a AG /
Schmidt- . DMAE no progresion ACC:: 0,680
28 2018 Jul Austria - - CNN o
Erfurth avanzada 2. Progresién a NVC / ACC,: 0,800
no progresion
Reino DMAE Progresion AUC1: 0,910
Russakoff?® 2019 Feb ) - - CNN _ gresion ,/ !
Unido exudativa no progresion AUC,: 0,870
30 . Estudio DMAE Progresion a AG o
Waldstein 2020 Jul Austria 8.529 CNN . -
HARBOR avanzada NVC / no progresion
_— . Ensayo DMAE Progresion a AG o
Waldstein 2020 Jul Austria . 54.900 CNN B -
clinico* avanzada NVC / no progresion
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Schmidt- DMAE Progresion /

2020 Au Austria - 491 RNN -
Erfurth & atréfica no progresion
DMAE
- Estados . Progresion /
Banerjee 2020 Sep . - 13.954 RNN exudativa L, AUC: 0,960
Unidos 3 no progresion
en3m

AG: atrofia geografica; NVC: neovascularizacion; *Ensayo clinico aleatorizado registrado en Clinicaltrials-gov con el identificador “NCT00891735”; RNN:
recursive neural network.
Tabla 6. Informacién de estudios sobre prondstico de DMAE con IA. Fuente: elaboracién propia.

Los biomarcadores criticos para predecir el riesgo de progresion de DMAE, tomados en cuenta por la mayor parte
de estudios, son principalmente el grosor retiniano externo, el area de las drusas y los focos hiperreflectantes.
Ademas, estos estudios han demostrado que estas caracteristicas cuantitativas siguen patrones patognomadnicos
claramente diferentes para las vias atrdfica y neovascular. De este modo, los sellos predictivos de la progresion
atrdéfica se asocian con la retina neurosensorial y la edad, mientras que los marcadores de progresion neovascular
se centran sobre todo en el tamafio de las drusas.

Los resultados de los estudios han sido buenos en todos los casos, superando la variabilidad entre observadores en
las predicciones de expertos y demostrando el potencial del uso de la IA para predecir la progresion de la DMAE.

3. 1A en el seguimiento y monitorizacién domiciliar de la DMAE

La elevada prevalencia de la DMAE asi como su evidente tendencia creciente la convierten en una candidata idénea
para las intervenciones de telesalud ocular. Diversos grupos han estudiado la viabilidad y validez de programas de
telemedicina para esta enfermedad y cada vez son mas los que intentan incluir en este campo los sistemas de IA.
No obstante, la bibliografia disponible actualmente al respecto sigue siendo escasa.

Hwang et al.?®> (2019) presentaron una herramienta de interaccién de telemedicina basada en IA y la nube para el
diagndstico y el tratamiento de la DMAE. A través de un proceso de aprendizaje profundo a partir del analisis de
imagenes de OCT, el sistema propuesto logré la misma precisién que la de los especialistas en retina de su hospital
y una precision significativamente superior (p < 0,001) a la de los estudiantes de medicina. Ademas, proporciond
recomendaciones de tratamiento adecuadas comparables a las de los expertos.

Por otro lado, Nahen et al.3® (2020) evaluaron un sistema de SD-OCT en investigacién (Notal Vision Home OCT,
NVHO) basado en IA para la obtencidn de imagenes a nivel domiciliar por parte de pacientes con DMAE exudativa
para su comercializacion. Los estudios de imagen realizados con NVHO fueron satisfactorios en todos los pacientes
y el 95% de ellos califico la operacidn del dispositivo para escanear sus propios ojos sin ayuda como facil. Ademas,
este sistema de OCT evaluado para uso doméstico cumple con todos los requisitos para la obtencién de imagenes
“auto-controladas” por pacientes con DMAE en lo que se refiere a calidad de imagen, campo de vision y usabilidad.
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DISCUSION

|A en el cribado y diagndstico de la DMAE

A diferencia de la retinopatia diabética (RD), no existe un consenso sobre la utilidad del cribado de la DMAE a nivel
poblacional. Algunos estudios han encontrado valor al agregar pruebas de deteccién de DMAE a los programas ya
existentes de deteccion de RD, mientras que otros han determinado que no resulta rentable3*,

Una cosa si esta clara y es que el diagndstico precoz de esta patologia es esencial, pues el arsenal terapéutico del
que se dispone permite frenar la pérdida de visidén en los estadios iniciales. Asi, una demora de un mes en el inicio
del tratamiento después del diagndstico conlleva una pérdida de visidn en practicamente la mitad de los pacientes.

La telemedicina incluida en Atencién Primaria en el contexto de la puesta en marcha del Plan Integral de Diabetes
ha permitido que la ceguera por retinopatia diabética haya disminuido considerablemente en los ultimos afios. En
contraposicién, la DMAE constituye un problema de salud cada vez mas prevalente, siendo hoy en dia la primera
causa de ceguera a partir de los 50 anos en los paises desarrollados y una de las enfermedades que mas recursos
consume en nuestro Sistema Nacional de Salud. Por tanto, parece indudable el beneficio de implantar un sistema
de cribado en los centros asistenciales para favorecer su diagndstico precoz.

En lo que concierne esta revision bibliografica, existen estudios suficientes que demuestran que la aplicacion de la
IA en el reconocimiento de imagenes, principalmente de retinografias y OCT, muestra un rendimiento excelente a
la hora de diagnosticar la DMAE y clasificarla en funcién de su severidad.

En cuanto a precisidon diagndstica, los resultados de los estudios analizados demuestran en su totalidad que el
entrenamiento de una red con un numero suficiente de imagenes funciona bien y es comparable a la clasificacién
por parte de especialistas en retina altamente capacitados, siendo en ocasiones incluso superior, sobre todo en el
caso de las imagenes de OCT, las cuales de por si mismas ya ofrecen una visidn de la retina mucho mas detallada.

No obstante, pese a los resultados excelentes de rendimiento a nivel general, estos varian visiblemente entre los
distintos estudios incluidos, con precisiones que oscilan de 0,633 a 0,992 en el caso de las retinografias y de 0,826
a 0,992 en las OCT, hecho que puede explicarse por diversos factores. En primer lugar, las diferentes arquitecturas
de algoritmos utilizadas en cada estudio son la causa basica de la variacidon de rendimiento. En segundo lugar, la
cantidad de imdgenes utilizadas para el entrenamiento y validacién de los algoritmos es otra razén. En tercer lugar,
la calidad de las imagenes utilizadas también puede tener un peso importante en esta variacion. Por ultimo, en el
caso de los estudios con retinografias debe tenerse en cuenta que algunos de los matices para definir las drusas y
otros cambios para la clasificacion clinica de la DMAE segun lo propuesto por Ferris et al. (2013) no existia en la
década de 1980 durante AREDS, lo que podria implicar que esta base de datos sea inadecuada para desarrollar IA.
Ademas, estas fotografias eran todas imagenes de peliculas que tuvieron que ser digitalizadas. Por este motivo, a
la hora de comparar fiablemente los distintos sistemas de IA es necesaria una evaluacion integral.

Si bien es cierto que existe una sutil superioridad en los resultados de precision del procesamiento de imagenes de
OCT frente a los de retinografias, estas ultimas constituyen la herramienta mas validada para la clasificacién y
prediccién de progresion de la DMAE. Ademas, tienen la ventaja de ofrecer una mayor correlacién con la
biomicroscopia (a diferencia de las OCT) y de estar ampliamente disponibles (a diferencia de la autofluorescencia).

Por otro lado, los sistemas de IA necesarios para procesar imagenes de retinografias son mucho mds sencillos que
los necesarios para procesar imagenes tridimensionales complejas de OCT, los cuales pese a ser prometedores
requieren unos softwares mas sofisticados.
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Pese a todo, la OCT también presenta ventajas importantes y es que estas imagenes proporcionan una visualizacidon
objetiva y confiable de la patologia macular en etapas mds tempranas, en particular la identificacidn y cuantificaciéon
de las drusas, lo que resulta fundamental en esta enfermedad, a diferencia de las retinografias que resultan mas
débiles para la localizacién y cuantificacién temprana de las mismas.

Todas las caracteristicas mencionadas respecto a los 2 tipos de imagen mas utilizadas en el diagndstico de la DMAE
mediante |IA, susceptibles de ser tomadas en cuenta para la utilizacidon preferente de una u otra, se recogen en la
siguiente tabla comparativa (Tabla 7).

Retinografias OCT
Precision diagndstica Alta (++) Alta (+++)
Sistema de IA requerido Sencillo Sofisticado
Deteccion DMAE temprana Menor Mayor
Correlacién con biomicroscopia Mayor Menor
Disponibilidad en practica clinica Mayor Menor
Coste Menor Mayor

Tabla 7. Comparativa entre retinografias y OCT para su procesamiento mediante IA en el diagndstico de DMAE. Fuente: elaboracién propia.

Varios estudios han demostrado que se puede lograr una precisién diagndstica superior cuando el aprendizaje
profundo se combina con un andlisis de imagenes multimodales, frente a los modelos basados en redes entrenadas
por una sola modalidad de imagen.

En definitiva, lo que resulta evidente es que a la hora de diagnosticar la DMAE mediante IA, independientemente
de que la imagen procesada sea una retinografia, una OCT o ambas, a practicamente “igualdad” de precisién, la IA
ofrece una clara ventaja en cuanto a accesibilidad, rapidez y eficiencia frente a los modelos de interpretacién por
parte de los especialistas, al ser capaces estos algoritmos de procesar una mayor cantidad de imagenes en el mismo
tiempo. El analisis conjunto de retinografias y OCT es la propuesta viable que ofreceria mejores resultados.

Sin embargo, conviene aclarar que, al menos hasta el momento, esta técnica no seria aplicable para el cribado en
el ambito de la atencion primaria debido al coste mucho mayor de los dispositivos de OCT que el de las camaras
automaticas no midridticas. Seria necesario un estudio de costo-efectividad o que la presencia de estos dispositivos
se extienda mds en las consultas de oftalmologia.

En el caso de la autofluorescencia, se trata de una técnica exploratoria sencilla, rdpida, barata, no invasiva y de facil
interpretacion, en el estudio de la cual seria muy interesante profundizar. Sus amplias posibilidades de aplicacién,
aportando informacién complementaria en el diagndstico, prondstico y seguimiento de distintas enfermedades
retinianas y por el resto de ventajas comentadas anteriormente, la convierten en una prueba prometedora y con
claras opciones de generalizarse en el futuro préximo.

En el caso de otras técnicas de imagen como son la angiografia fluoresceinica y la OCT-A, sigue siendo necesario
profundizar en su investigacion en el contexto de la IA.

|A en el prondstico y tratamiento de la DMAE

El analisis automatizado de biomarcadores en imagenes OCT mediante sistemas de IA permite predecir de forma
personalizada la progresidon de la DMAE. Ademas, algunos de estos biomarcadores son patognomadnicos de cada
via, sugiriendo un riesgo de progresién al tipo atréfico o neovascular especificamente.

Se espera que aparezcan nuevos sistemas de aprendizaje profundo que abran las puertas a la deteccién de nuevos
biomarcadores no visibles al ojo del médico, hecho que proporcionara un enfoque rdpido, confiable y asequible
para brindar una atencién mas individualizada, permitiendo una toma de decisiones mas adecuada y objetiva.
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IA en el seguimiento y monitorizacion domiciliar de la DMAE

Los pacientes con DMAE exudativa requieren visitas frecuentes a las consultas para identificar liquido en la retina
gue necesita tratamiento. Los exdmenes frecuentes que utilizan la técnica de OCT representan una carga tanto para
los pacientes como para sus cuidadores. El desarrollo de sistemas de IA que sean accesibles por los pacientes desde
sus hogares brinda la oportunidad a una monitorizacién remota precisa y un abordaje individualizado mejorado,
optimizando la gestion de esta patologia tan prevalente.

La combinacidn de la nube, la telemedicina y los sistemas de IA para diagnosticar DMAE y dar recomendaciones de
tratamiento ofrece una valiosa oportunidad a practicas de salud inteligentes que puedan conducir a herramientas
de diagndstico precisas, atencidn al paciente mas efectiva y una mejora en la calidad de vida.

Aunque estos sistemas pueden beneficiar tanto a pacientes como a médicos, acceder a ellos puede ser complicado
si solo se encuentran disponibles a nivel de centros de investigacion. Por eso, resultaria clave y un gran avance que
los modelos eficaces de IA estuviesen al alcance del publico por medio de alguna web en la nube facil de usar.

Actualmente ya hay disponible publicamente algin modelo previamente entrenado y con buenos resultados, como
por ejemplo DeepSeeNet (disponible en: https://github.com/ncbi-nlp/DeepSeeNet) o el propuesto por Hwang et
al.® (2019) (disponible en: https://www.ym.edu.tw/~AI-OCT/) (Figura 12). Sin embargo, hasta el momento no
existe ningun sistema de IA autorizado por la FDA en relaciéon con la DMAE, a diferencia de para la RD.

Select &Upload
OCT image

Select
analyze area

1.Choose model
2.Click the Analysis

Get the result

Diagnosis Dry AMD Inactive Wet

Treatment Strategy Follow-up1 Follow-up4-6  Treatment  Follow-up 1-2
(Plan to do) year months months

Figura 12. Esquema del interfaz y guia del usuario del software basado en IA-OCT en la nube. Fuente: Hwang et al.3> (2019).

En 2018 la FDA autorizd el primer sistema de aprendizaje profundo para la deteccidn automatizada de la RD para
ser utilizado por proveedores de asistencia sanitaria. Esta organizacién preestablecié valores determinados que
debe alcanzar cualquier sistema para ser considerado lo suficientemente robusto para su traslado a un uso clinico
(85% y 82,5% de sensibilidad y especificidad, respectivamente). Gran parte de los estudios analizados superan estos
valores, por lo que es bastante posible que alguno de estos sistemas pueda ser aprobado préximamente.
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A continuacién se propone un resumen general de la utilidad de las distintas pruebas de imagen disponibles para
el diagnéstico, prondstico y seguimiento de la DMAE seca en el contexto de los sistemas de IA (Tabla 8).

. , . Angiografia .
Retinografia Autofluorescencia L. oCT Angio-OCT
fluoresceinica
Diagndstico Alto Media Faltan estudios Alto Faltan estudios
Prondstico Media Media Faltan estudios Alto Faltan estudios
Seguimiento Media Faltan estudios Faltan estudios Alto Faltan estudios

Tabla 8. Utilidad de distintas pruebas de imagen para el diagndstico, prondstico y seguimiento de DMAE seca mediante IA. Fuente:
elaboracién propia.

Limitaciones

A pesar de que todos los datos apuntan a que la aplicacién de herramientas automaticas basadas en IA puede
proporcionar beneficios sustanciales de cara al diagndéstico y prondstico de la DMAE, también hay que tener en
cuenta que el poder diagndstico de estos algoritmos se ve disminuido al utilizarse en conjuntos mayores de datos,
por lo que se requiere precaucién a la hora de aplicarlos en una poblacién mas grande en condiciones distintas.

Ademas, el entrenamiento y prueba de los modelos de IA estudiados se llevan a cabo necesariamente en el contexto
de prevalencias de DMAE elevadas, tratandose de ensayos clinicos controlados en lugar de escenarios del mundo
real en un contexto realista de enfermedades y hallazgos de la retina. Por esto, antes del despliegue clinico, al igual
gue con cualquier otra prueba diagndstica novedosa, se requiere una validacién externa que debe realizarse en el
entorno de uso previsto. Aun asi, dado que la prevalencia de la DMAE es muy elevada y sigue en aumento, se espera
que el desempeio de los modelos en la poblacién sea similar a lo reportado en los estudios. Después de una
demostracién sdlida de validez externa, este tipo de modelos estardn listos para su implementacién con el fin de
ayudar a los profesionales de la salud en entornos clinicos especificos.

Existe otro potencial reto en la implementacién efectiva de estas tecnologias en la practica diaria oftalmoldgica,
como pueden ser las dificultades técnicas y la propia aceptacién por parte tanto de los clinicos como de los
pacientes, puesto que esto implicaria una modificacién sustancial de los circuitos clinicos respecto a las vias
habituales de atencién a los pacientes. Aun asi, no cabe duda de que en un futuro préximo tendrd lugar una
revolucién a nivel del cuidado de la salud ocular en este campo.
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CONCLUSIONES

1.

Es necesario considerar la implantacién de un sistema de cribado para la degeneracidn macular asociada
a la edad en los centros asistenciales con el fin de facilitar su diagnédstico precoz, esencial de cara a poder
frenar la pérdida de visidn durante los estadios iniciales, asi como para disminuir la carga asistencial de
las consultas de oftalmologia.

La instauracion de un sistema de cribado nacional para la DMAE se veria beneficiada por los sistemas de
inteligencia artificial disponibles actualmente de cara a un rapido y preciso procesamiento de imagenes
para su clasificacion automatica en funcién de la presencia o ausencia de enfermedad y su severidad.

La inteligencia artificial aplicada al procesamiento de imagenes en el diagndstico de la DMAE seca, sobre
todo de retinografias y OCT, ofrece resultados de precision comparables o hasta en ocasiones superiores
alos de la interpretacidn clinica por parte de especialistas altamente capacitados.

Puede lograrse una precision diagndstica superior de los modelos de aprendizaje profundo utilizados
para el procesamiento de imdagenes en el diagndstico de la DMAE al combinar un analisis de imagenes
multimodales, frente a los modelos basados en redes entrenados por una sola modalidad de imagen.

La autofluorescencia es una prueba sencilla, rapida, barata, no invasiva, de facil interpretaciéon y con
amplias posibilidades de aplicacion tanto en el diagnéstico, pronéstico como el seguimiento de distintas
enfermedades de la retina, siendo una técnica exploratoria muy prometedora en el futuro préximo.

El andlisis automatizado de biomarcadores en imagenes OCT mediante sistemas de IA, especificos de la
via de progresion atroéfica o neovascular, permite predecir de forma personalizada el riesgo de progresién
de la DMAE posibilitando un inicio mucho mas precoz del tratamiento mejorando asi el prondéstico.

El desarrollo de sistemas de IA accesibles por los pacientes desde sus hogares brinda la oportunidad a
una monitorizacion remota precisa y un abordaje individualizado mejorado, optimizando la gestion de
esta patologia tan prevalente y disminuyendo la carga de las visitas para los pacientes, sus cuidadores y
el propio personal sanitario.
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