UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

Distribuciéon de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la
clasificacion de retinopatia diabética en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

ADVERTIMENT. L'accés als continguts d'aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets
de la persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats o materials
d'investigacio i docéncia en els termes establerts a I'art. 32 del Text Refds de la Llei de Propietat Intel-lectual
(RDL 1/1996). Per altres utilitzacions es requereix l'autoritzacié prévia i expressa de la persona autora. En
qualsevol cas, en la utilitzacié dels seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la
persona autora i el titol de la tesi doctoral. No s'autoritza la seva reproduccié o altres formes d'explotacio
efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicacié publica des d'un lloc alié al servei TDX. Tampoc
s'autoritza la presentacio del seu contingut en una finestra o marc ali¢ a TDX (framing). Aquesta reserva de
drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los
derechos de la persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en
actividades o materiales de investigacion y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto
Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacion
previa y expresa de la persona autora. En cualquier caso, en la utilizacién de sus contenidos se debera
indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona autora y el titulo de la tesis doctoral. No se
autoriza su reproduccion u otras formas de explotacion efectuadas con fines lucrativos ni su comunicacion
publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacién de su contenido en una
ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de la tesis como
a sus resumenes e indices.

WARNING. Access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It
can be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the
terms established by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and
previous authorization of the author is required for any other uses. In any case, when using its content, full
name of the author and title of the thesis must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit
use or public communication from outside TDX service is not allowed. Presentation of its content in a window
or frame external to TDX (framing) is not authorized either. These rights affect both the content of the thesis
and its abstracts and indexes.




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

T UNIVERSITAT
# ROVIRA i VIRGILI

Distribucion de microaneurismas, hemorragias y
exudados duros segun la clasificacion de retinopatia
diabética en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

TESIS DOCTORAL
2024



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Eugeni Garcia Curto

Distribucion de microaneurismas, hemorragias y
exudados duros segun la clasificacion de
retinopatia diabética en pacientes con diabetes

TESIS DOCTORAL

Dirigida por el Dr. Pere Romero Aroca, Dr.
Marc Baget Benaldiz, Dra. Aida Valls Mateu.

Departamento de Medicina y Cirugia.

UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI

REUS 2024



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

\



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto
FAIG CONSTAR que aquest treball, titulat “Distribuci6 de microaneurismes,
hemorragies i exudats durs segons la classificacio de la retinopatia diabetica en pacients
amb diabetis”, que presenta Eugeni Garcia Curto per a 1’obtenci¢ del titol de Doctor, ha

estat realitzat sota la meva direcci6 al Departament Medicinaycirurgia d’aquesta

universitat.

HAGO CONSTAR que el presente trabajo, titulado “Distribucion de microaneurismas,
hemorragias y exudados duros segun la clasificacion de la retinopatia diabética en
pacientes con diabetes”, que presenta Eugeni Garcia Curto para la obtencion del titulo
de Doctor, ha sido realizado bajo mi direccion en el Departamento Medicina y cirugia de

esta universidad.

I STATE that the present study, entitled “Distribution of Microaneurysms, Hemorrhages
and Hard exudates in Accordance with the Grading of Diabetic Retinopathy of Diabetes
Patients”, presented by Eugeni Garcia Curto for the award of the degree of Doctor, has
been carried out under my supervision at the Department of Medicine and Surgery of

this university.
Reus, 22 de Noviembre de 2024.

Los directores de la tesis doctoral

Aida
Valls
Mateu
@*’ - DNI
UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI 3971 0
134)
(TCAT)
2024.1
1.21

14:52:30
+01'00'

A

Dr. Pere Romero-Aroca. Dr. Marc Baget Benaldiz = Dra. Aida Valls Mateu

Vil



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

Vil



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Agradecimientos

Esta tesis comenzo con la propuesta del DR Pere Romero para hacer investigacion sobre
inteligencia artificial aplicada a la oftalmologia, tema muy relacionado con mi carrera

Ingenieria Biomédica y muy en auge en el mercado.

En primer lugar, queria agradecer a mis directores de tesis, Dr Pere Romero y al Dr Marc
Baget, por la ayuda y horas dedicadas al proyecto, por ser los primeros en contar
conmigo, por su apoyo incondicional y lecciones como por hacerme sentir desde el

primer momento como en casa en el servicio de oftalmologia.

Agradecer también al Dr Xavier Correig, mi tutor durante la carrera por brindarme su
ayuda constantemente y realizar de la primera promocion de Ingenieria Biomédica un

éxito con creces.

Obviamente también agradecer a todo el Servicio de Oftalmologia, por ser grandes
profesionales y formar ese gran grupo tanto familiar como profesional, especialmente al
Sr Cristian Morente por esas innumerables conversaciones y lecciones que me hicieron

verle como un gran amigo.

Gracias a la Dr Aida Valls, al Dr Antonio Moreno y al Dr Jordi Pascual por dejarme
realizar la tesis bajo sus instalaciones brindandome todo tipo de ayuda y aprender de su

especialidad, sin ellos todo el trabajo practico no hubiera sido posible.

Muchas gracias a mis padres y hermanos, por ser el pilar fundamental de mi vida, por

ejemplo de superacién y esfuerzo que representan.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Difusion de resultados

Articulo en revista

1. Romero-Aroca, P., Garcia-Curto, E., Pascual-Fontanilles, J., Valls, A., Moreno,
A., & Baget-Bernaldiz, M. (2024). Distribution of Microaneurysms and
Hemorrhages in Accordance with the Grading of Diabetic Retinopathy in
Type 2  Diabetes DPatients.  Diagnostics, 14(14), 1547. DOI:
10.3390/diagnostics14141547.

Xl



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Abreviaturas

IA: Inteligencia Artificial

DL: Deep Learning

RD: Retinopatia Diabética.

RDP: Retinopatia Diabnietica Proliferativa.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
MA: Microaneurismas.

HM: Hemorragias.

EX: Exudados.

EMCS: Edema macular clinicamente significativo.
AGF: Angiografia Fluoresceinica.

OCT: Tomografia de coherencia optica.

CNN: Convolutional Neural Network.

GSC: Gatted Skip Connection.

SAT: Multi-scale Attention.

ASPP: Atrous Spatial Pyramid Pooling.

MSN: Multi-scale Attention.

ReLU: Rectified Linear Unit.

LezioSeg: Eye lesions Segmenting Utilizing Hybrid MultiScale Attention Modules.
JVN: Josli Vision Network

NM: Campo no midriatico.

ANOVA: Analysis of variance.

X1



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

Xl



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Indice de figuras.
Figura 1. Primera a la izquierda retinografia tnica, segunda en el centro
retinografia segun modelo JOSLIN, tercera a la derecha modelo 7 retinografias

segin ETDRS.

Figura 2. Cribado mediante dos retinografias, segtin técnica EURODIAB
Figura 3. Cribado mediante una sola retinografia

Figura 4. Microaneurismas.

Figura 5. Bucles y arrosariamiento venoso

Figura 6. AMIR y bucle venoso, en un paciente con retinopatia diabética severa
Figura 7. Neovasos en papila.

Figura 8. Tejido fibroglial alrededor de los neovasos en las arcadas vasculares.
Figura 9. Oftalmoscopio directo.

Figura 10. Lente de no contacto de 90 dioptrias.

Figura 11. A la izquierda un retindgrafo convencional y a la derecha una cdmara

no midiratica.

Figura 12. Comparacién entre las imagenes observadas bajo retinografia,
oftalmoscopia indirecta y oftalmoscopia directa segun el campo de vision

retiniano obtenido

Figura 13. En el ojo derecho la papila esta a la derecha, en el ojo izquierdo estd a

la izquierda.

Figura 14. Localizacion de los principales elementos anatomicos del fondo de ojo

a tener en cuenta en la exploracién del fondo de ojo.

Figura 15. Estructura de la macula.

XV



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Figura 16. Esquema de actuacion en el cribado de retinopatia diabética utilizado

por los autores (Las imagenes de personas o equipos corresponden a los autores).
Figura 17. Arquitectura de Lezioseg netwotk.

Figura 18. Los mapas de caracteristicas crean la salida de ASPP.

Figura 19. Arquitectura de GSCs.

Figura 20. Arquitectura de SATs.

Figura 21. Esquema del diagrama de la red MSN para la segmentacion de

exudados en retinografias

Figura 22. rejilla de ETDRS aplicada en el ojo derecho de un paciente, centrada

en la fovea, se indican los 4 cuadrantes que seran estudiados.
Figura 23. Anatomia de la macula.

Figuras 24 y 25. NR: Neurosensorial retina, RPE: Retinal pigment epithelium.
Linia IS/OS o elipsoide: inner segment / outer segment dels fotoreceptors. Linia

ELM: external limiting membrane

bY



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Indice de tablas.

Tabla 1. Comparacion de las diferentes clasificaciones de retinopatia diabética.

Tabla 2. Clasificacion de la RD segtn el National Guidelines on Screening for Diabetic

Retinopathy.
Tabla 3. Definicion de cada una de las partes en que se compone la mécula.
Tabla 4. Numero de imagenes en cada nivel de clasificacion de la retinopatia diabética.

Tabla 5. Clasificacion de las imagenes de la base de datos MIRADATASET, de retinopatia
diabética segin MESSIDOR.

Tabla 6. muestra de imagenes analizadas de la base de datos MESSIDOR y de la base de
datos MIRADATABASE.

Tabla 7. Comparacion entre el nivel de gravedad de la enfermedad de la retinopatia
clinica diabética en la clasificacidon internacional (CI) y el nivel de la escala de gravedad

del Estudio de tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS).

Tabla 8. distribucion de la media de los microaneurismas por cuadrantes del dataset

MESSIDOR.

Tabla 9. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante superior).

Tabla 10. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante temporal).

Tabla 11. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante nasal).

Tabla 12. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante inferior).

Tabla 13. Resultados de la prueba T de Student para la comparaciéon de cuadrantes

retinianos (RDL).

XVI



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Tabla 14. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Tabla 15. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).
Tabla 16. Estudio de las medias de las hemorragias Dataset MESSIDOR.

Tabla 17. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante superior).

Tabla 18. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante temporal).

Tabla 19. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante nasal).

Tabla 20. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante inferior).

Tabla 21. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Tabla 22. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Tabla 23. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).

Tabla 24. Distribucion de las medias de los Microaneurismas Dataset Hospital
Universitari Sant Joan.
Tabla 25. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante superior).

Tabla 26. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante temporal).

XV



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Tabla 27. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante nasal).

Tabla 28. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante inferior).

Tabla 29. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Tabla 30. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Tabla 31. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).

Tabla 32. Distribuciéon de las medias de las hemorragias del Dataset Hospital
Universitari Sant Joan.
Tabla 33. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante superior).

Tabla 34. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante temporal).

Tabla 35. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante nasal).

Tabla 36. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante inferior).

Tabla 37. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Tabla 38. Resultados de la prueba T de Student para la comparaciéon de cuadrantes

retinianos (RDM).

Tabla 39. Resultados de la prueba T de Student para la comparaciéon de cuadrantes

retinianos (RDS).

XVl



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Tabla 40. Resultados utilizando la base de datos MESSIDOR
Tabla 41. Resultados utilizando la base de datos MIRADASTASET

Tabla 42. Distribucion de la media de los exudados duros segin cuadrante y tipo de

retinopatia diabética.

Tabla 43. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante temporal).

Tabla 44. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante superior).

Tabla 45. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante inferior).

Tabla 46. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Tabla 47. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).
Tabla 48. Medias de los exudados duros seguin tipo de retinopatia diabética y cuadrante.

Tabla 49. Resultados del andlisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante temporal.

Tabla 50. Resultados del andlisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante nasal.

Tabla 51. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante superior.

Tabla 52. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante inferior.

Tabla 53. Comparacién post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,

Nasal, Superior, Inferior) en RDL.

XIX



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Tabla 54. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,

Nasal, Superior, Inferior) en RDM.

Tabla 55. estudio con el test ANOVA de las diferencias de las medias de los exudados

duros.

Tabla 56. Medias de los exudados duros segun tipo de retinopatia diabética y cuadrante

Tabla 57. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante temporal).

Tabla 58. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante nasal).

Tabla 59. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS

(cuadrante superior).

Tabla 60. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).

Tabla 61. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Tabla 62. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Tabla 63. Medias de los exudados duros ANOVA, segtin tipo de retinopatia diabética y

cuadrante.

Tabla 64. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante temporal.

Tabla 65. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante nasal.

Tabla 66. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante superior.

XX



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

Tabla 67. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes

grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante inferior.

Tabla 68. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,

Nasal, Superior, Inferior) en RDS.

Tabla 69. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,

Nasal, Superior, Inferior) en RDM.

Tabla 70. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,

Nasal, Superior, Inferior) en RDS.
Tabla 71. Distribucion de los microaneurismas y hemorragias y analisis ANOVA

Tabla 72. Andlisis mediante T de Student de la distribucion de microaneurismas y

hemorragias segin cuadrantes

Tabla 73. Estudio ANOVA de la distribucion de exudados segin cuadrantes.

XXI



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

XX



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

INDICE

XXHI



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas,

en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

Contenido
A Gradecimientos......cciierirenririnririniinitniisiiesiinssssiesstssiesssstssesesssstssessssssssstsssasssssenes IX
Difusion de reSultados......coeeevirincsininininincniniinissnissnissnisseisssssssstsssssssssssessssssssess XI
PN o L L2 XII
INAICE @ fIGUIAS. vvvernrreesnrressrsessersssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses XIv
INAICE dE tADIAS. ...ovverreveerreesreesssensssesessssssesesssssssssssssasssssssssssssssasessasessassssssssssassssasessssssssasess XVI
INDICE........covirrisssssssssnnssssssssssssssssissssssssssssssssisssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssss XXIII
RESUMEN ....ucoiiiiiininniiininiisnsnssiissssisisssssssisissssisissssssssissssssssisssssasssssssssssssssssassssssssssness XXX
INTRODUCCION .......oovmmmmmmnssesssmmmmsnnnissssssssssssssnssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssens 37
Justificacion de 1 teSIS ....ccccvrvererrerurrisuirinunisiinciniinctncsssesssessssssssesssssassesssssasssssesnes 38
REVISION TEMATICA ......ouevvererrenssiesssessssessssassssssssssssssassssssesssssssssssssasssassssassssssssssassssanes 40
N 151 1 1 T 1 6 (2R 41
2.  Retinopatia Diabética ......cuvvriiresisiininisriiinininiisissicscssssssiessssessssssssssssssssssscsssssaes 42
21.  Epidemiologia.....iiiiiiiciiiinnin s asasas 43
2.2. Diagnostico de retinopatia diabética........covevereverererernrnresnsnsnnnsnnsnncncncscscscscncnenes 44
2.3. Signos de retinopatia diabética. ...t 46
2.3. 1. MICTOANEUTISITIAS. ..overviiuiiieriiiiiiiiieitetere st st ere s ss et ebe st essesaesasesaens 47
2.3.2.  Hemorragias retinianas. .........cccoevieiiiniiiiiniiiiiiicccceeen 48
2.3.3. Exudados blandos. ..........coeeerereniiiininineececet s 49
234, EXUAAdOS dUTOS. ...cc.cciviiiniiiiciiiiieiceee ettt 49
2.3.5. ANOMAlIAS VENOSAS. ...coveuerueuirieuirieirieirieteiesteieste sttt sttt seene 49
2.3.6.  Anomalias microvasculares retinianas.........c..c.coeceeeerecieeninenieeneeneennene 50
2.3.7.  NEOVASOS. ..cuereeriruieterierteetesiteteereetesst et etesrtseessesaeesae s st eseeseeseesesseeneensesmeennens 51
2.3.8.  Lesiones de la retinopatia diabética a nivel macular............cccceeuvvnnnnne. 53
3. Clasificacion de la retinopatia diabética. .......cccocevirerurriirisuriirinnricssnncscsesnsscscsnenenes 55
4. Edema macular diabétiCo. ......c.covvuriiirunriiisinriiisinnisiisnsunsiisnsssseisssssssessssssesesssssaes 58

5. Evaluacion clinica de la retinopatia diabética: oftalmoscopia, biomicroscopia y

retinografia N0 MIdriatica. .....cevveiniirininiininiiiinsessssssesseaes 62
6. Anatomia del pPolo POSLETION .......cuuiuiiriiiririiiiriiiisiiiessssssesesseseaes 67
7. Variantes del fondo de 0jo, debidas a artefactos.........cccevceurrrercrenuircrcsesrneresnsnenencas 73
7.1. Variantes normales del fondo de 0j0.........uvriivunniisnnncisnnnicsnsnnacncnnnns 74
7.2.  Papila del Nervio OPtico.......iiierinriririninsiiinissisiinssiisseissssssssssasssns 75
7.3. Cambios del fondo de 0jo con la edad. .........cceveiiurriinnnccsnnnicsnsnnacncnnnns 75

XXIV

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

8. Cribado de la retinopatia diabética...........ccuueeeeeerernrerirnircnccccceceeeane 77
8.1. Evidencia de la utilidad de la cdimara no midridtica.......ccecevuerererusricrcsnsrencnne 78
8.2. Efecto de la dilatacion pupilar en la efectividad de la CNM........ccccccevruvucnce 79
8.3. Efecto del numero de retinografias realizadas en la efectividad de la CNM

80

9. Deteccion de la retinopatia diabética mediante cribado de los pacientes

La Y153 4 101N 82
9.1. Cribado de retinopatia diabética en Estados Unidos .........cccecevuvuicresurcncsnsncncnae 82
9.2. Cribado de retinopatia diabética en Europa. ........ueeeeececuercrcncnincncncncncncncncnnnnnes 83
9.3. Cribado de retinopatia diabética en Espafa. .......cccecevurerurcruncsunesnncsnnsesncscsncennene 84

9.3.1. Circuito de cribado de retinopatia diabética utilizado por los programas. ... 85

9.3.2. Impacto de la implantacion de los programas de cribado en la diabetes

INEIIEUS. ettt 86

10. Sistema de lectura aUtOMALICOS.....occvurieerirunrinnnrinnrinniissiisseessessetssesssessssessssssssesnes 88
10.1. Construccion del MOdelo .......eieeiinuieniinriiniininincncssessesasesseesaens 89
10.2. Training de 105 algOTitmOs........cceueuireririririnineiii e aeasaeaes 89
10.3. Validacion de 105 algoritmos.........ciceeenicriirnnnininninncniiiniciisencnsseensssessnes 90
10.4. Testado de 10S aAlGOTItMOS .....ccucueeeiiriiinictiiiiitciicsseasanes 90
HIPOTESIS Y OBJETIVOS.....ovvverrrensernsssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssansssanss 92
MATERIAL Y METODOS..........coovmmmmssssssmsmmnssisssssssssmmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 96
1. DiseNo del eStUAIO ....cuouiuiiinririiinririniiiiniiiniiiinncssssasesssssssssstsasseasssssaes 97
2. Construccion del sistema de lectura .........ceecvicecresrincinnisincnnscsencsescsesesssscnes 97
21. Red de codifiCadores ... 99
P28 @ -1 § U U0 T T 100
2.3.  Red de decodificadores........ouiieurriirisusrisirisunsiisisnnsiisisnssisisissesiessssssesssssssesees 100
2.4. Conexiones de salto de puerta (GSQC) .......cuvviivienrirenrirenrirenrirensesenscsesscsnesens 101
2.5. Mecanismo de Atencion Multiescala (SAT) ......cccueeeresrrenrirenerencsescsesscsensenes 102
2.6. Modulo multi-escala al INICIO. ...covriirirerriririsiniiininriiistsiiisessscsssssesessassenees 103
2.6.1.  Capa de codificacion (ENcOder).........ccccceuvueuiininiiuiininiiiininiccccccceenee 104
2.6.2.  Capa de decodificacion (Decoder). .........cccceueuiuiuiiiiiiiiciiiiiiniiees 105

3. Descripcion de la base de datos.........iinreiinnnirinininniinininsiiiinniiinsinsneis 106
3.1. MESSIDOR DATABASE ......uvrtiiitnriiitssisiisssiscissssisisssssssssssssssssssssssseness 106
3.2.  MIRA DATABASE .....uoiiiitsncitnssccsssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 107
3.2.1.  Medida de la muestra y potencia del estudio ........cccccecvverueicininiiiinnnnee. 109

XXV



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

4. Clasificacion de la Retiopatia diabética. ........cccovuvuvuvurururunusnsnrnnrinsncnincncnccncncnenenenne 111
5. Métodos de anadlisis de las imAgenes..........ueeeeerereeesesesnsicnnnsnennncnencceeeeeannns 115

5.2.  Anatomia de 1a Macula......eecriniriiiiiiiiiiiiaaes 116
6.  Analisis eStadiStiCo. .....ovvurriirininririininriiiiniiiin s aeaeaees 119
7. Aspectos éticos Y 1egales. .....iiiiiiniiiiiiinnnsssssnes 120
RESULTADOS ....cuuriririnininiiiiisisisissssssssssssssssssisssssesisisssssssssssssssssssssssssssssssasasasssssssssssses 122

1. Estudio de las medias de los microaneurismas y hemorragias del dataset
MESSIDOR ...ttt ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 125

1.1 Evaluacion clinica de la media de microaneurismas en MESSIDOR:
comparacion estadistica mediante T de Student.............cceueeeuvevvcnncrncrncrnnncsnnnnes 125

1.1.1. Comparacion de la media de microaneurismas en posicion vertical segun el

tipo de retinopatia diabética (MESSIDOR)........ccccceveviimmiiniiiiicciecccicie e 127
1.1.2. Comparacion de la media de microaneurismas en posicion horizontal segtin
el tipo de retinopatia diabética (MESSIDOR)..........cccoovreiiirininiiiinicccieeens 130
1.1.3. RESUMEN DEL ESTUDIO DE LOS MICROANEURISMAS .............cccc....... 133
1.2 Evaluacion clinica de la media de hemorragias en MESSIDOR: comparacion
estadistica mediante T de Student ... 134
121 Comparacion de la media de las hemorragias en posicion vertical segin
el tipo de retinopatia diabética y cuadrantes (MESSIDOR) .........cccccoecvviviiuiinnnnnnee. 135
1.2.2 Comparacion de la media de las hemorragias en posicion horizontal
segun el tipo de retinopatia diabética y cuadrantes (MESSIDOR).............ccc.c....... 138
123 ~ RESUMEN DEL ESTUDIO DE LAS HEMORRAGIAS..............ccccoeueuune. 142
2 Estudio de las medias de los microaneurismas y hemorragias del dataset HUS]
143
3.3.  Evaluacion clinica de la media de microaneurismas del HUS]J: comparacion
estadistica mediante T de Student ... 143
3.3.1.  Comparacion de las media de microaneurismas en posicion vertical
segun tipo de RD y cuadrantes (HUS]) .......c.cccouevviiiiiniiniciiccccccc, 145
3.3.2.  Comparacion de las medias de microaneurismas en posicion horizontal
segun los tipos de retinopatia diabética y cuadrantes (HUSJ).......ccccovvviininnnnnene. 148
3.3.3. RESUMEN DEL ESTUDIO DE LOS MICROANEURISMAS .................. 151

3.4. Evaluacion clinica de la media de hemorragias del dataset HUS]J:
comparacion estadistica mediante T Student ...........coeveivrnirinnnnccsnnercsesnscncnnnns 152

3.4.1. Comparacién de las medias de hemorragias en posicion vertical segun el
tipo de retinopatia diabética y por cuadrantes (HUS]).......ccccoceeivniicinniiicinnnnee. 153

XXVI



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

3.42. Comparacion de la media de hemorragias en posicion horizontal segun el

tipo de retinopatia diabética y entre cuadrantes (HUSJ) ........cccccoeeviviiinnnninnns 156
3.4.3. RESUMEN DEL ESTUDIO DE LAS HEMORRAGIAS...........cccccevuvununne. 159
4 Evaluacion clinica de la media de hemorragias y microaneurismas en
MESSIDOR i HUS]J: comparacion estadistica mediante ANOVA................ccccueueunee 160
4. Estudio de exudados en dataset HUSJ .......ccceceererrecrrncnccenseesancsnssacsanssnssnsssessasessssassnes 165
4.1. Evaluacion clinica de la media de exudados del HUS]J: comparacion estadistica
mediante T de Student ... 165
4.1.1. Comparacion de la media de exudados en posicion vertical segun el tipo de
RD y cuadrantes (HUSJ) ......cccooiiiiiiiiiiiiiiiis 166
4.1.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal segtn tipo de
RD y cuadrantes (HUS]) ..o 169
4.1.3. RESUMEN DEL ESTUDIO DE LOS EXUDADQOS DUROS ..........ccccoeuvununne. 171
4.2 Evaluacion clinica de 1a media de exudados en HUS]J de los exudados duros:
comparacion estadistica mediante ANOVA...........iiiiiiiiiiieeennenssnnes 173
4.2.1. Comparacion media de lo exudados en posicion vertical segtin tipos de RD y
cuadrantes (HUSJ) .....coiviriieieieieeseetetetet ettt sttt 173
4.2.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal segun el tipo
de RD y cuadrantes (HUSJ)......cccccccooiniiiininiiiiiiiiiccccccccec s 178
4.2.3. Resumen del estudio de los exudados duros............cccccoevvveiiiiniiiiniiinnnns 182
5. Estudio de exudados en dataset MESSIDOR............cuvuuriruruencnenencneninincncnincncnnnencanas 183
5.1. Evaluacion clinica de la media de exudados en MESSIDOR: comparacion
estadistica mediante T de Student ... 183
5.1.1. Comparacién de la media de exudados en posicion vertical segtn el tipo de
RD y cuadrantes (MESSIDOR) ........cccccoiviiuiininiiiiiniiiiiniieiiecesseeesese e 184
5.1.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal segtin el tipo
de RD y cuadrantes (MESSIDOR).........cccccovuiiininiiiiiiiiinicciieccceeecnene s 187
5.2. Evaluacion clinica de la media de exudados en MESSIDOR: comparacion
estadistica mediante ANOVA ...ttt esssessssesaens 190
5.2.1. Comparacion de la media de exudados en posicidn vertical segun el tipo de
RD y cuadrantes (MESSIDOR). .......ccccoviiiiininiiiiinieiiineecieeesnee e 191
5.2.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal segtin el tipo
de RD y cuadrantes (MESSIDOR).........ccccovuiuiininiiiiniiiiiieciieeeeeeceeneeeeaes 195
5.2.3. Resumen del estudio de los exudados duros. ............cccceeeiiiniiiininiiiinnnnnnn. 198
6. Resumen general de 10s resultados.........oeeienririininnirisininniiininniiisnsnisinsnssesinns 199
DIASCUSION ..ottt se bbb ss s bbb b s s bbb s sasane 202

XXVII



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

CoNCclUSIONES ...cuuueeeeerrnnreecrrnreecssnveeens cernreeessnnnenesnnnnness 211

XXVII



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas,
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

XXIX



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

RESUMEN

Castellano

La retinopatia diabética (RD) es una de las principales causas de ceguera en adultos
jovenes y supone un reto sanitario de gran relevancia a escala mundial. La progresion
de la enfermedad se asocia con la aparicion de lesiones retinianas como
microaneurismas, hemorragias y exudados, cuya deteccion temprana es fundamental
para prevenir pérdidas irreversibles de la vision. En este contexto, los sistemas
informaticos de lectura de imagenes retinianas automaticos han surgido como
herramientas de apoyo en el cribado y monitorizacion de la RD, puesto que permiten

identificar y cuantificar de forma objetiva las lesiones presentes en el fondo de ojo.

En esta tesis doctoral se ha estudiado y validado el desempefio de un sistema automatico
de lectura de imagenes retinianas para el recuento de microaneurismas, hemorragias y
exudados. Se ha analizado la distribucion topografica de estas lesiones en la cuadricula
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), que distingue cuatro cuadrantes
en el fondo de ojo (temporal, nasal, superior e inferior). Se buscé comparar los hallazgos
en los diferentes cuadrantes y establecer si existian diferencias significativas en funcion

de la severidad de la RD (clasificada en leve, moderada y grave).

La investigacion se llevé a cabo utilizando imagenes procedentes de dos bases de datos.
La primera es una base de datos publica y reconocida en el dmbito de la retinopatia
diabética: MESSIDOR. La segunda fue construida durante el desarrollo de la tesis
doctoral y se registro su propiedad intelectual, se denomina MIRADATASET. Estas bases
de datos incluyen un amplio espectro de fotografias de fondo de ojo obtenidas mediante
retinografias de pacientes con diferentes estadios de RD, lo que posibilita un analisis
comparativo robusto y representativo de la enfermedad. El uso de dos conjuntos de
datos independientes busco reforzar la validez de los resultados y asegurar que las

observaciones no estuvieran sesgadas por el origen de las imagenes.

La primera etapa del estudio consistié en la implementaciéon de un algoritmo de

segmentacion y deteccion automatica de lesiones retinianas, optimizado para identificar
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de forma precisa microaneurismas, hemorragias y exudados. El sistema informatico se
entrend con imagenes cuyas lesiones fueron previamente marcadas y etiquetadas. El
procedimiento de analisis se baso en la division de cada retinografia de acuerdo con la
cuadricula ETDRS, que permite localizar las lesiones en cuatro cuadrantes: temporal,
nasal, superior e inferior. Una vez segmentadas y clasificadas las lesiones, el sistema

realiza el recuento de microaneurismas y hemorragias en cada cuadrante de forma

independiente.

A continuacion, se llevd a cabo un andlisis estadistico que comparé el numero medio de
lesiones entre los cuadrantes y, posteriormente, se estratifico la muestra en funcion del
tipo de RD (leve, moderada y grave). Se utilizaron pruebas de significacion (p < 0.001)
para determinar si existian diferencias relevantes entre grupos. Para asegurar la
consistencia de los resultados, se repiti6 la misma metodologia en las imagenes de ambas
bases de datos, lo que permitid verificar la robustez del sistema y la reproducibilidad de

los hallazgos.

El analisis global demostro que el sistema automatico de lectura identifica con fiabilidad
microaneurismas, hemorragias y exudados, evidenciando una alta concordancia con la
distribucién anatémica esperada de estas lesiones en pacientes con RD. De forma
sistematica, los cuadrantes temporal e inferior mostraron un namero significativamente
mayor de microaneurismas y hemorragias en comparacion con los cuadrantes nasal y
superior, alcanzdndose valores de p < 0.001 al contrastar las medias de recuento de

lesiones.

Asimismo, la estratificacion por tipo de RD confirma que, en casos de RD grave, se
produce un incremento todavia mds notable de microaneurismas, hemorragias y
exudados, especialmente marcado en los cuadrantes temporal e inferior, con diferencias
estadisticamente significativas en comparacion con la RD leve y moderada (p < 0.001).
Estos hallazgos fueron coherentes tanto en las imagenes extraidas de la base MESSIDOR
como en las de MIRADATASET, lo que refuerza la validez de las observaciones y sugiere
que el patron de mayor afectacion en estas zonas del fondo de ojo podria ser transversal

a diferentes poblaciones de pacientes diabéticos.
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En conclusion, la distribucion preferente de lesiones en los cuadrantes temporal e
inferior, constatada en dos bases de datos independientes, apoya la idea de focalizar un
examen mas exhaustivo en estas regiones retinianas durante la evaluacion clinica. A su
vez, la elevada concordancia entre las bases de datos respalda la generalizacion de los

hallazgos y refuerza el potencial de los sistemas automaticos de lectura como aliados en

la deteccion precoz y en la monitorizacion de la progresion de la retinopatia diabética.

Catala

La retinopatia diabetica (RD) és una de les principals causes de ceguesa en adults joves
i suposa un repte sanitari de gran rellevancia a escala mundial. La progressi¢ de la
malaltia s’associa amb laparicid6 de lesions retinianes com microaneurismes,
hemorragies i exsudats, la deteccid precog dels quals és fonamental per prevenir perdues
irreversibles de visid. En aquest context, els sistemes informatics de lectura d’imatges
retinianes automatics han sorgit com a eines de suport en el cribratge i monitoratge de
la RD, ja que permeten identificar i quantificar de manera objectiva les lesions presents

al fons d’ull.

En aquesta tesi doctoral s’ha estudiat i validat el rendiment d'un sistema automatic de
lectura d’imatges retinianes per al recompte de microaneurismes, hemorragies i
exsudats. S"ha analitzat la distribucio topografica d’aquestes lesions a la quadricula
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), que distingeix quatre quadrants
al fons d’ull (temporal, nasal, superior i inferior). L’objectiu ha estat comparar les
troballes en els diferents quadrants i determinar si hi havia diferencies significatives en

funcio de la severitat de la RD (classificada en lleu, moderada i greu).

La investigacié s’ha dut a terme utilitzant imatges procedents de dues bases de dades.
La primera és una base de dades publica i reconeguda en I'ambit de la retinopatia
diabetica: MESSIDOR. La segona va ser construida durant el desenvolupament de la tesi
doctoral i es va registrar la seva propietat intel-lectual; s'anomena MIRADATASET.
Aquestes bases de dades inclouen un ampli ventall de fotografies de fons d’ull

obtingudes mitjancant retinografies de pacients amb diferents estadis de RD, fet que
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possibilita una analisi comparativa robusta i representativa de la malaltia. L'tis de dos

conjunts de dades independents tenia 1'objectiu de reforcar la validesa dels resultats i

assegurar que les observacions no estiguessin esbiaixades per I'origen de les imatges.

La primera etapa de l'estudi va consistir en la implementacié dun algorisme de
segmentacio i deteccidé automatica de lesions retinianes, optimitzat per identificar de
manera precisa microaneurismes, hemorragies i exsudats. El sistema informatic es va
entrenar amb imatges en que les lesions havien estat previament marcades i etiquetades.
El procediment d’analisi es va basar en la divisio de cada retinografia segons la
quadricula ETDRS, que permet localitzar les lesions en quatre quadrants: temporal,
nasal, superior i inferior. Un cop segmentades i classificades les lesions, el sistema va
realitzar el recompte de microaneurismes i hemorragies a cada quadrant de manera

independent.

Tot seguit, es va dur a terme una analisi estadistica que va comparar el nombre mitja de
lesions entre els quadrants i, posteriorment, es va estratificar la mostra en funcié del
tipus de RD (lleu, moderada i greu). Es van utilitzar proves de significacio (p <0,001) per
determinar si existien diferencies rellevants entre grups. Per assegurar la consistencia
dels resultats, es va repetir la mateixa metodologia en les imatges de totes dues bases de
dades, cosa que va permetre verificar la robustesa del sistema i la reproductibilitat de les

troballes.

L’analisi global va demostrar que el sistema automatic de lectura identifica amb fiabilitat
microaneurismes, hemorragies i exsudats, i va evidenciar una alta concordanga amb la
distribucié anatomica esperada d’aquestes lesions en pacients amb RD. De manera
sistematica, els quadrants temporal i inferior van mostrar un nombre significativament
més gran de microaneurismes i hemorragies en comparacié amb els quadrants nasal i

superior, assolint valors de p < 0,001 en contrastar les mitjanes de recompte de lesions.

Aixi mateix, l'estratificacié per tipus de RD confirma que, en casos de RD greu, es
produeix un increment encara més notable de microaneurismes, hemorragies i exsudats,
especialment marcat als quadrants temporal i inferior, amb diferencies estadisticament
significatives en comparacié amb la RD lleu i moderada (p < 0,001). Aquests resultats

van ser coherents tant en les imatges extretes de la base MESSIDOR com en les de
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MIRADATASET, fet que reforca la validesa de les observacions i suggereix que el patrd

de major afectacio en aquestes zones del fons d'ull podria ser transversal a diferents

poblacions de pacients diabetics.

En conclusid, la distribucié preferent de lesions als quadrants temporal i inferior,
constatada en dues bases de dades independents, recolza la idea de focalitzar un examen
més exhaustiu en aquestes regions retinianes durant l'avaluacio clinica. Alhora, I'elevada
concordanca entre les bases de dades dona suport a la generalitzaci6é dels resultats i
reforca el potencial dels sistemes automatics de lectura com a aliats en la deteccid precog

i en la monitoritzacié de la progressio de la retinopatia diabetica.

Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is one of the main causes of blindness in young adults and
represents a major global health challenge. The progression of the disease is associated
with the appearance of retinal lesions such as microaneurysms, hemorrhages, and
exudates, whose early detection is crucial to prevent irreversible vision loss. In this
context, automated computer systems for reading retinal images have emerged as
supportive tools for DR screening and monitoring, as they enable the objective

identification and quantification of lesions present in the fundus.

In this doctoral thesis, the performance of an automatic retinal image reading system for
counting microaneurysms, hemorrhages, and exudates was studied and validated. The
topographical distribution of these lesions was analyzed using the ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) grid, which distinguishes four quadrants of the
fundus (temporal, nasal, superior, and inferior). The goal was to compare the findings
in the different quadrants and determine if there were significant differences depending

on DR severity (classified as mild, moderate, and severe).

The research was conducted using images from two databases. The first is a public and
recognized database in the field of diabetic retinopathy: MESSIDOR. The second was
built during the development of this doctoral thesis, and its intellectual property was

registered under the name MIRADATASET. These databases include a wide range of
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fundus photographs obtained via retinography from patients with different stages of
DR, making it possible to perform a robust and representative comparative analysis of

the disease. The use of two independent datasets aimed to strengthen the validity of the

results and ensure that the observations were not biased by the origin of the images.

The first stage of the study involved the implementation of a segmentation and
automatic detection algorithm for retinal lesions, optimized to accurately identify
microaneurysms, hemorrhages, and exudates. The computer system was trained with
images whose lesions had been previously marked and labeled. The analysis procedure
was based on dividing each retinograph according to the ETDRS grid, which localizes
lesions into four quadrants: temporal, nasal, superior, and inferior. Once segmented and
classified, the system performed the counting of microaneurysms and hemorrhages

independently in each quadrant.

Next, a statistical analysis was carried out to compare the average number of lesions
among the quadrants. Subsequently, the sample was stratified based on the type of DR
(mild, moderate, and severe). Significance tests (p < 0.001) were used to determine if
there were relevant differences among groups. To ensure consistency of the results, the
same methodology was repeated using images from both databases, which allowed for

verification of the system’s robustness and the reproducibility of the findings.

The overall analysis showed that the automatic reading system reliably identifies
microaneurysms, hemorrhages, and exudates, demonstrating a high level of
concordance with the expected anatomical distribution of these lesions in DR patients.
Systematically, the temporal and inferior quadrants presented a significantly higher
number of microaneurysms and hemorrhages compared to the nasal and superior

quadrants, reaching p <0.001 values when comparing the average lesion counts.

Additionally, stratification by DR type confirms that, in cases of severe DR, there is an
even more pronounced increase in microaneurysms, hemorrhages, and exudates,
especially notable in the temporal and inferior quadrants, with statistically significant
differences compared to mild and moderate DR (p < 0.001). These findings were

consistent in both MESSIDOR and MIRADATASET, reinforcing the validity of the
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observations and suggesting that the pattern of greater lesion burden in these fundus

areas might be common across different populations of diabetic patients.

In conclusion, the preferential distribution of lesions in the temporal and inferior
quadrants, verified in two independent databases, supports the idea of conducting more
exhaustive examinations of these retinal regions during clinical evaluation. Moreover,
the high concordance between the databases supports the generalization of the results
and bolsters the potential of automatic reading systems as allies in the early detection

and monitoring of DR progression.
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Justificacion de la tesis

La diabetes mellitus afecta en Espafia un 14% de la poblacion aproximadamente, con un
aumento constante de la misma. La complicacion ocular mas importante es la retinopatia
diabética, que es la primera causa de baja vision en los adultos jovenes en edad laboral,

lo que tiene gran impacto socioeconémico en la sociedad.

La deteccion temprana de la retinopatia diabética permite que esta se enlentezca en su
progresion a fases mas avanzadas o incluso en el caso de retinopatia leves, regresar,

sobre todo si solo existen microaneurismas.

La deteccion de la retinopatia diabética se hace mediante técnicas de telemedicina que
incluye el cribado mediante retinografias del fondo de ojo, que son leidas por diferentes
médicos especialistas. En general el primer médico que criba la RD es el médico de
familia que de forma oportunistico envia el paciente diabético a la cimara no midriatica
de referencia y a partir de aqui s e inicia un proceso que incluye, el envio de las imagenes
de forma telematica a la historia clinica del paciente, lectura por parte del medico de
atencion primaria, evaluacion de las imdgenes y envio de aquellas dudosas al

especialista oftalmdlogo de referencia.

La lectura de las imagenes de retina es relativamente facil, pero requiere una formacién
y debido al gran nimero de pacientes diabéticos en la poblacion, puede ser que los casos

mas iniciales de RD pasen desapercibidos.

Actualmente las técnicas de lectura automatica de imagenes han empezado a utilizarse

en forma de pruebas piloto para en un futuro ayudar a la deteccién y diagndstico de la

RD

Es el objetivo de la presente tesis presentar el desarrollo de una de estas técnicas que se
basa en la deteccién y conteo de los microaneurismas, hemorragias y exudados duros,
lo que nos permitira en el futuro detectar un mayor nimero de pacientes con RD y poder
de esta manera iniciar el tratamiento de forma precoz, evitando que pasen a formas

avanzadas que conlleven la baja vision o incluso ceguera de los pacientes.
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1. Sumario.

En las sociedades desarrolladas existe actualmente un aumento de pacientes diabéticos
secundario a los habitos alimentarios y de sedentarismo que se han extendido en dichas
sociedades. A este aumento de la diabetes mellitus, se ha afiadido la inclusién en el
grupo de pacientes diabéticos, un grupo extenso que antes del afio 1998 no se tenia como
tales, ya que la OMS en 1998 establecié un nuevo criterio diagnostico de diabetes
mellitus, basado en un nuevo valor de la glicemia en ayunas, siendo considerado
diabético actualmente todo pacientes con una glicemia basal igual o superior a 126 mg/dl
[1, 2]; este nuevo valor vino determinado por que con el valor antiguo de 130 mg/dl se
observaba que cierto numero de pacientes considerados no diabéticos presentaban
complicaciones tipicas de la diabetes, como la propia retinopatia diabética, es por este
hecho que se decidio reducir el valor limite de diagnostico de la diabetes.

Dado el impacto de la diabetes mellitus en las sociedades actuales, que puede
considerarse como una pandemia del siglo XXI, las autoridades sanitarias han ido
desarrollando programas de salud para disminuir el impacto de la misma sobre la
sociedad. Una de estas acciones emana de la declaracion de Saint Vincent [3] a partir de
la cual se han desarrollado una serie de actuaciones sanitarias para poder reducir el
impacto sobre la sociedad de las complicaciones de la diabetes, entre las cuales se
encuentra la deteccion temprana de la afectacion retiniana de la microangiopatia
diabética. Actualmente se recomienda que las revisiones periddicas de fondo de ojo en
los pacientes diabéticos se realicen atendiendo a las recomendaciones indicadas por las
Academias Americanas de Oftalmologia y de Diabetes [4], de tal manera que los
pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2 deben ser revisados una vez al afio, desde el
momento del diagndstico de la diabetes, y en el caso de los pacientes con DM tipo 1 se
recomienda una revisiéon en el momento de diagnostico, seguido de una segunda
revision a los cinco afos, y a partir de aqui se deberian realizar revisiones anuales como

en el caso de los pacientes con DM tipo 2.
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La retinopatia diabética es una de las complicaciones mdas importantes con la que nos
encontramos en los pacientes diabéticos, dando lugar a un impacto importante en el
gasto sanitario, la deteccion temprana de la misma puede evitar la ceguera en estos
pacientes, es pues muy importante realizar los controles periddicos recomendados en
los pacientes diabéticos, para detectarla en sus fases mas tempranas. Es en este punto
donde inciden los programas de cribado de salud publica, que para que sean ttiles
deben aplicarse en enfermedades crénicas de gran impacto en la poblacién (como es el
caso de la diabetes) y que el tratamiento precoz de las mismas sea efectivo (como es el
caso de la retinopatia diabética); a partir de este punto es cuando hay que decidir que
método de cribado puede sernos de mayor utilidad, hasta el presente el diagndstico
precoz de la retinopatia diabética se basaba en la visita por parte del oftalmdlogo de los
pacientes diabéticos y bajo dilatacion pupilar el estudio del fondo de ojo.
Uno de los problemas mas importantes que presenta este sistema en el cribado de la
poblacion  diabética es la limitacion de recursos personales (léase numero de
oftalmologos) para un correcto control de la poblacion, de tal manera que mediante la
visita periddica al oftalmologo el nimero de pacientes cribados es muy limitado.
La introduccion de la cdmara de fondo de ojo no midridtica, como forma de diagnostico
rapido de la retinopatia diabética en poblaciones, ha sido evaluada en diferentes estudios
[5 - 17], siendo validada en la mayoria de ellos como método util y rapido para el
diagnostico de lesiones incipientes de retinopatia. Igualmente, la implantacion
progresiva de la telemedicina permite cribar un gran namero de pacientes diabéticos sin
necesitar la presencia fisica de los mismos en los consultorios de oftalmologia. A pesar
de la introduccion de la camara no midriatica como método de cribado, dentro del

Sistema Nacional de Salud sigue sin ser aplicado de forma sistematica.

2.Retinopatia Diabética

La diabetes mellitus (DM), es actualmente una verdadera pandemia, que afecta tanto a

los paises desarrollados como los no desarrollados. La prevalencia de DM en el afio 2010
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afectaba a 285 millones de personas, representando un 6,4% de la poblacion con edades
comprendidas entre los 20 y 79 afos. Al ser una enfermedad crénica con multiples
morbilidades, el gasto que genera en el sistema de salud es muy importante. Asi durante
el afo 2013, la diabetes causo 5,1 millones de muertes y un coste de 548.000 millones de
$ en gasto sanitario [18]. En Espana el calculo del coste anual para el Sistema Nacional
de Salud, debido a la diabetes mellitus representaba, en un estudio del afo 2009
realizado por Lépez-Bastida y cols [17], un coste directo de 5,1 billones de Euros, y 1,5

billones secundarios a las complicaciones de la DM, con el coste afiadido de 2,8 billones

de Euros de costes secundarios a pérdidas en la actividad laboral.

Tal y como es sabido, la DM es una enfermedad cronica en la que se desarrollan
diferentes complicaciones, que van a dar lugar a diferentes morbilidades, con gran
impacto en el paciente y sobre todo en la sociedad. Asi la afectacion de los grandes vasos
o macroangiopatia dara lugar a una mayor frecuencia de accidentes vasculares
cerebrales e infartos agudos de miocardio entre los pacientes afectos de DM, respecto a
lalesion de los pequetios vasos o microangiopatia se observara la aparicion de nefropatia
y retinopatia diabética, que impactara sobre la calidad de vida del paciente con DM de

manera significativa.
2.1 Epidemiologia.

Aproximadamente un tercio de las personas con diabetes desarrollan retinopatia o algin
grado de lesiones en los ojos relacionadas con la diabetes, esta complicacion, que se
caracteriza por lesiones en la retina provocadas por cambios microvasculares resultantes

de la diabetes, puede conducir a la ceguera.

La prevalencia de la retinopatia diabética, segin el meta-andlisis realizado por Yau y
cols [18], realizado sobre 35 estudios realizados entre los afios 1980 y 2008, con datos
sobre 22.896 pacientes con DM, realizados en Estados Unidos, Australia, Europa y Asia.
Los resultados globales indican una prevalencia media de cualquier forma de retinopatia
(any-retinopathy) de un 34,6% (34,5% - 34,8%), cifra a la que se puede afnadir la
prevalencia de retinopatia diabética proliferativa (RDP) de un 6,96% (6,87% - 7,04%) y
de retinopatia diabética con afectacion visual (visual threatening diabetic retinopathy,
VTDR) de un 10,2% (10,1% - 10,3%).
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Respecto a la incidencia de retinopatia diabética en nuestro Pais, los autores han
publicado recientemente un estudio poblacional que la sittia entre un 8% y un 9% [19],
estas cifras son similares a las obtenidas en otros paises, como en el Reino Unido, con un
sistema sanitario similar al nuestro y un sistema de cribado de la RD basado en las

retinografias mediante cAmara no midriatica, donde encuentran una incidencia anual de

RD de un 8,14% en Inglaterra [20] y un 6,66% en Gales [21].

2.2 Diagnostico de retinopatia diabética.

El diagndstico se realiza mediante la observacion de mas de cuatro microaneurismas en
el fondo de ojo de un paciente diabético. Esta definicion se basa en el estudio de Klein y
cols realizado en Wisconsin y denominado Wisconsin epidemiologic study of diabetic
retinopathy (WESDR) [22]. Es importante destacar que no es diagndstico de RD la
presencia de microaneurismas detectados mediante otros sistemas como la angiografia
fluoresceinica, como tampoco la presencia de otras lesiones como hemorragias o

exudados blandos aislados.

El diagnostico de retinopatia diabética, se realiza actualmente mediante la observacion
de retinografias o sea fotografias de la retina (Figura 1). El primer estudio que aparecid
sobre este tema, y en el que se han basado todos los estudios posteriores, pasando a ser
el Gold estandar para realizar ensayos clinicos es el realizado por el grupo Early
treatment diabetic retinopathy study research group (ETDRS) que se realiz6 en la década
de los afios ochenta del siglo pasado [23], en aquel momento los retindgrafos que existian
en Estados Unidos solo permitian realizar retinografias de 30° de campo, por eso se
necesitaban 7 retinografias realizadas en distintos campos definidos por el ETDRS
(Figura 1). Con la aparicion de nuevos retindgrafos que permiten la realizacion de
retinografias de 45° y 50° de campo, la necesidad de realizar 7 campos ya no es necesaria,
asi el grupo de estudio EURODIAB [24] definié que para un correcto diagnostico de RD
eran necesarias dos retinografias de 45° una centrada en la macula y otra en el lado nasal
de la papila (Figura 2). Un tercer grupo de estudio en estados Unidos con amplia

experiencia en RD es el grupo de Wisconsin (WESDR), que realiza tres retinografias de
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45° una centrada en la papila, otra en el lado temporal superior y finalmente una tercera

en el lado nasal de la papila [25] (Figura 1).

En el caso que queramos realizar solo cribado de retinopatia diabética, no es necesario
realizar tantas retinografias y tanto la Academia Americana de Diabetes como la
Academia Americana de Oftalmologia recomiendan realizar solo una retinografia de 45°
en un solo campo de la retina, centrada en un punto situado entre la macula y el lado
temporal de la pupila (Figura 1), que si bien no es ttil para el diagnostico correcto de la
retinopatia diabética, tiene un nivel 1 evaluacion de tecnologias sanitarias y puede servir
como técnica de cribado, se pueden ampliar a dos campos para aumentar la sensibilidad
y especificidad de la técnica de cribado [26]. En el cribado actual de la RD, se utilizan las
camaras no midriaticas que permiten fotografiar el fondo del ojo sin dilatar la pupila al
menos en mas de un 80% de enfermos, y permiten fotografiar el fondo del ojo en 9
campos de 45 grados cada uno. En general se obtiene o bien una fotografia de 45° de
campo centrada entre la macula y la papila (Figura 3), o bien dos fotografies una
centrada en la macula y una segunda centrada en el lado nasal de la papila, ambas
técnicas se estan usando actualmente, a criterio de los centros donde se realiza cribado

de retinopatia diabética.

Figura 1. Primera a la izquierda retinografia tinica, segunda en el centro retinografia

segun modelo JOSLIN, tercera a la derecha modelo 7 retinografias segin ETDRS.
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Figura 2. Cribado mediante dos retinografias, segtin técnica EURODIAB

Figura 3. Cribado mediante una sola retinografia

2.3 Signos de retinopatia diabética.

La retinopatia diabética es una manifestacion de la microangiopatia diabética a nivel de
la retina, independientemente de si existe una neuropatia acompanante o previa, a nivel
de las capas de la retina, hipdtesis recientemente expuesta, lo que es evidente es que la
retinopatia diabética queda definida por la presencia de microaneurismas observables

en el polo posterior de la retina.
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No es diagndstico de retinopatia diabética la existencia de hemorragias aisladas o
presencia de exudados blandos aislados sin microaneurismas acompanantes, la
presencia aislada de estos dos signos (hemorragias o exudados blandos aislados), se
clasifican como formas previas a la retinopatia diabética, y estan incluidas en la
clasificaciéon del ETDRS [23], que clasifica la misma en 15 grados o escalas; en esta
clasificacion que empieza por el nivel 10 que es equivalente a la ausencia de retinopatia,
y que define el nivel 20 como presencia de retinopatia diabética inicial leve, incluye dos
estadios entre ambos niveles denominados 14 y 15; en el nivel 14 se observan exudados
blandos tinicamente o anomalias intravasculares retinianas pero sin microaneurismas, y
en el nivel 15 podemos observar la presencia de hemorragias en alguno de los cuatro
cuadrantes de la retina sin microaneurismas; estos dos niveles son facilmente

observables en los pacientes diabéticos que son sometidos a cribado de la retinopatia

diabética, y no deben ser confundidos con la presencia de retinopatia en su fase leve.

2.3.1 Microaneurismas.

Como efecto de la disminucion de células endoteliales y pericitos de la pared vascular
capilar, a nivel venular de la red capilar aparecen dilataciones saculares o fusiformes, se
observan como puntos rojos en el polo posterior, su aspecto es uniformemente redondos
de pequefio tamano. Con la evolucion de la diabetes estos se trombosan y desapareen,
pero aparecen nuevos microaneurismas, el aumento en el ritmo de aparicion de
microaneurismas se considere un buen indice para evaluar la progresion de la

retinopatia diabética (Figura 4).
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Microaneurismas

Figura 4. Microaneurismas.

2.3.2 Hemorragias retinianas.

La presencia de hemorragias en la retina implica un aumento de gravedad de la RD,
siempre que estén asociados a la presencia de microaneurismas. Segtin la localizacion de
las mismas en las distintas capas de la retina, se denominan superficiales o profundas

(Figura 5).

Las hemorragias superficiales se localizan en las capas mas internas de la retina, o sea
cerca del vitreo, habitualmente se localizan en la capa de fibras nerviosas (axones de las
células ganglionares) adoptando una forma denominada en llama, ya que recuerda la

forma de la llama producida por el fuego.

Las hemorragias profundas, se localizan en las capas mds externas de la retina, como
pueden ser las capas plexiformes interna o externa. Estas hemorragias se observan como
manchas rojas redondeadas de mayor o menor tamaro, su color es de un rojo mas oscuro
que los microaneurismas, lo que puede facilitar su diagndstico (Figura 11). La presencia
de hemorragias redondas de gran tamano es indice de severidad de la retinopatia,
sefnalando la presencia de isquemia retiniana, serian pues un signo indirecto de aumento

de la isquemia en la retina y la evolucion de la RD a formas isquémicas mads severas.
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2.3.3. Exudados blandos.

La denominacion de exudados blandos, es una mala descripcion de lo que sucede en las
capas de la retina, no son realmente exudados, ya que representan una parada en el
transporte axoplasmico a nivel de la capa de las fibras nerviosas, con el acimulo de las
sustancias intra-axonales, que se traduce en forma de manchas blanquecinas de bordes
mal definidos y diferente tamano, no siendo consecuencia de ningun tipo de exudacion

desde el espacio intravascular al intersticial.

La presencia de exudados blandos aislados ya hemos indicado que si no estan en el
contexto de la presencia de microaneurismas, no indican presencia de retinopatia
diabética, pero si existen microaneurismas pueden indicar la presencia de areas de
oclusiodn arteriolar cercana a dichos exudados, siendo pues también un signo indirecto

de isquemia y aumento de severidad de la RD (Figura 5).

Una forma de presentacion aguda de multiples exudados blandos sucede en casos de
control brusco de la glicemia en pacientes diabéticos, siendo frecuente observarlos en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en los que se controla la glicemia bruscamente

(Figura 5).

2.3.4. Exudados duros.

La ruptura de la barrera hemato-retiniana existente a nivel de los vasos retinianos, que
impide el paso de sustancias de cierto tamano al espacio intersticial y que mantiene al
mismo en un cierto nivel de sequedad intersticial, va a producir el paso de liquido al
espacio intersticial en un primer tiempo, dando lugar a la formaciéon de edema y en un
segundo tiempo el paso de lipidos que al depositarse formaran lo que denominamos
exudados duros, que podemos observar en forma de manchas amarillentas de bordes
poco definidos y centradas por microaneurismas, que son el origen de la pérdida de

liquido intravascular y lipidos al espacio intersticial circundante (Figura 5).

2.3.5. Anomalias venosas.

En el transcurso de la retinopatia diabética pueden aparecer signos a nivel de las vénulas

retinianas, asi podemos observar:
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- Tortuosidad venosa, es signo inicial observable muchas veces en pacientes con

diabetes mellitus incluso antes de la presencia de retinopatia (Figura 5).

- Dilataciones venosas irregulares denominadas como arrosariamiento venoso, ya

que recuerdan la forma de un rosario (Figura 5).

- Bucles venosos, que se observan en forma de venas en forma de la letra griega

omega (Figura 5).

- Duplicaciones venosas, anivel de la retina las venas que drenan en la vena central
de la retina mantienen una relacion de una vena por cada arteria, hecho diferente
al resto del organismo donde existen dos venas por cada arteria; en caso de
retinopatia diabética pueden aparecer dos venas en forma localizada por cada

segmento arterial.

El aumento de presencia de anomalias venosas y en especial la formacion de bucles y
arrosariamiento venosos, son signos indirectos de gravedad de la retinopatia diabética

(Figura 5).

Exudados blandos

Hemorragias

Figura 5. Bucles y arrosariamiento venoso

2.3.6. Anomalias microvasculares retinianas.

Las anomalias microvasculares retinianas o AMIR son dilataciones telangiectasicas
vasculares que se desarrollan en la periferia de dreas de oclusion capilar, podrian
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considerarse como formas iniciales de neovascularizacion, situada a nivel intraretiniano,

sin acceder a la cavidad vitrea (Figura 6).

Figura 6. AMIR y bucle venoso, en un paciente con retinopatia diabética severa

2.3.7. Neovasos.

La formacion de neovasos en la retinopatia diabética, es consecuencia de la secrecion de
sustancias vasoproliferativas procedentes de las areas isquémicas que se han ido

formando a lo largo de la retina.

Indudablemente son signos de gravedad, pero a la vez su presencia define la presencia

de la forma proliferativa de la retinopatia diabética.

Los neovasos pueden formarse a nivel de la papila o a nivel de las arcadas vasculares
principales (Figura 7). Con su crecimiento se acompanan de tejido fibroglial que al
contraerse dara lugar a la formacion de desprendimientos de retina traccional (Figura

8).
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Figura 7. Neovasos en papila.

Figura 8. Tejido fibroglial alrededor de los neovasos en las arcadas vasculares.
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2.3.8. Lesiones de la retinopatia diabética a nivel macular.
A nivel de la mécula pueden aparecer dos lesiones tipicas:

- Isquemia

- Edema

La presencia de isquemia la pondremos en evidencia mediante la angiografia
fluoresceinica , que es una técnica agresiva que implica inyectar fluoresceina sddica a
nivel intravenoso y tiene efectos secundarios en forma de malestar, mareo o incluso
reacciones anafilacticas tipo 1 con consecuencia de muerte en un bajo porcentaje pero
que llega a ser de 1 por cada 10.000 inyecciones; y actualmente con la aparicion de la
tomografia de coherencia dptica angiografica que no precisa la inyeccion intravenosa de
fluoresceina, pero que esta actualmente en fase de aplicacién clinica no estando
extendida en todos los centros y cuyos resultados atin estan por definir correctamente.
La presencia de isquemia va a producir pérdida de vision irreversible actualmente que
llevara al paciente a una baja vision o incluso la ceguera, no existiendo tratamiento hasta

el presente.

El segundo supuesto es la formacién de edema en el drea macular, secundario al
acumulo de liquido en el espacio intersticial macular e incluso depdsito de lipidos
(exudados duros), la definicion de edema macular la desarrollamos mas adelante en la
clasificacién de la RD. Existe una clasificacion del edema macular diabético que también
describimos mas adelante, pero aqui podemos decir que existe una forma focal que se
origina en microaneurismas cercanos a la madacula (Figura 28), una forma difusa
secundaria a un fallo del sistema vascular peri-macular con ruptura generalizada de la
barrea hemato-retiniana a este nivel formandose un acimulo de liquido difuso a nivel
de la macula (Figura 29), no existiendo un punto de origen del mismo, y finalmente
existen formas mixtas. Debido a que el origen es la ruptura de la barrea hemato-retiniana
focal o difuso, actualmente estos casos se tratan con medicamentos anti-VEGF (anti-
vascular endothelial growth factor), ya que estd demostrado que el VEGF es el factor
vasoproliferativo ya su vez inductor de ruptura de la barrera hemato-retiniana mas

importante que se secreta en la retinopatia diabética. La inyecciéon de medicamentos anti-
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VEGF no solamente revierten la formacién de neovasos en la forma proliferativa de la
retinopatia diabética, sino que ademas en caso de presencia de edema macular diabético,

revierte su formacion, secando la retina y permitiendo una recuperacion visual

importante.
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3. Clasificacion de la retinopatia diabética.

La clasificacion de la retinopatia diabética ha ido evolucionando en el tiempo existiendo
clasificaciones que se utilizan para estudios cientificos, y otras mas sencillas utilizadas

para poder seguir la evolucion de los pacientes.

Actualmente la clasificacion de la retinopatia utilizada sobre todo en estudios cientificos,
es la realizada por el grupo de estudio del ETDRS, que clasifica la misma en 15 niveles.
La clasificacion del ETDRS, como podemos observar en la tabla 1 es muy extensa y se
realiza basandose en siete retinografias de 30° realizadas en siete campos
predeterminados en el mismo estudio ETDRS. La clasificacion del ETDRS sigue siendo
valida para la realizacion de estudios cientificos, en los que se quiera determinar la
progresion de la retinopatia diabética o su mejoria, pero a efectos de practica clinica, esta

clasificacion es muy engorrosa.

Debido a la dificultad de uso clinico de la clasificacion del ETDRS, han aparecido nuevas
clasificaciones recomendadas por las diferentes Sociedades de Oftalmologia. La mas
utilizada a nivel internacional es la desarrollada por un grupo de expertos
internacionales en retinopatia diabética y auspiciada por la Academia Americana de
Oftalmologia [26], que clasifica tanto la retinopatia diabética como el edema macular

diabético, segun el siguiente esquema:
Retinopatia diabética:

- Leve

- Moderada

- Severa

Proliferativa

Edema macular diabético

- Leve

- Moderado

- severo
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En Espafia la Sociedad Espafiola de retina y Vitreo recomendd el afio 1994 describi6 una

variante de la anterior que incluye la presencia de un grado intermedio en la retinopatia

diabética entre la forma severa y la proliferativa, denominada RD muy severa, siendo el

resto de clasificacion idéntica a la clasificacion internacional descrita en el apartado

anterior.

De estas clasificaciones incluimos la tabla 1 comparativa entre las mismas y describimos

las lesiones que se observan en cada una de ellas.

Clasificacion segtinel ETDRS

Clasificacion Internacional

Clasificacion Clinica de la SERV

Nivel 53 E

Retinopatia muy severa

Microaneurismas junto al menos dos de los hallazgos
del grupo anterior

Nivel 10 No retinopatia no microaneurismas No retinopatia Sin retinopatia aparente
Niveles 14y 15 No retinopatia Nivel 14 Exudados blandos aislados, AMIR. No
microaneurismas (Ma) ; ;
No retinopatia Sin retinopatia aparente
Nivel 15 Hemorragias (He) aisladas. No
microaneurismas
i . ; i . Retinopatia no proliferativa leve
Nivel 20 Retinopatia leve Solo microaneurismas
Solo microaneurismas
Wi . dems s del Retinopatia no proliferativa moderada
icroaneurismas y ademas uno o mas de los Retinopatia leve i i i )
Nivel 35 siguientes signos, en un cuadrante: P Microaneurismas y ademas uno o mas de los
Exudados bland slados. AMIR siguientes signos, en un cuadrante:
i 7 *Exudados blandos aislados, .
Retinopatia leve i . ~Exudados blandos aislados, AMIR.
*Hemorragias retinianas
*Hemorragias retinianas
Nivel 43 Reti , derad He/Ma moderadas en 4 cuadrantes o AMIRen1a 3 ~ ; 5 .
ive etinopatia moderada cuadrantes Retinopatia no proliferativa moderada.
Mi N delnivel 43 del . N Microaneurismas asociados a menos de 20
ismos signos del nivel 43y uno de los siguientes: Retinopatia moderada hemorragias (H) intrarretinianasen cada
“AMIR en 4 cuadrantes
Nivel 47 Retinopatia moderada - severa uno de los 4 cuadrantes (C), exudados duros
+He/Ma Severas en 2-3 cuadrantes (ED), «exudados» algodonosos (EA),
. 4 arrosariamiento venoso (AV) en 1s6lo C
* Bucles venosos en un cuadrante
Retinopatia no proliferativa severa
) . , . Microaneurismas juntoa uno de los siguientes
; Signos del nivel 47 y uno o mas de los siguientes: hallazgos:
Nivel 53 A-D Retinopatia severa . .
*Hemorragias severas en los cuatro cuadrantes - Hemorragias intrarretinianas severas (>20) en
*AMIR moderados en 1 cuadrante cada unodelos4C.
+bucles venosos en 2 o 3 cuadrantes Retinopatia severa - Arrosariamiento venosoen 22 C.

- Anomalias microvasculares intrarretinianas
(AMIR)en 21C

Retinopatia no proliferativa muy severa

Microaneurismas junto al menos dos de los
hallazgos del grupo anterior

Niveles 61,65

Retinopatia preliferativa leve

Presencia de neovasos en la papila o en cualquier
lugar de la retina

Niveles 71, 75 Retinopatia proliferativa de
alto riesgo

Presencia de neovasos en la papila o la retina asociado
a la presencia de hemorragia en el vitreo

Niveles 81, 85

Retinopatia proliferativa avanzada

Fondo de ojo oscuro, no se puede visualizar

Retinopatia proliferativa

Retinopatia proliferativa

Neovasos (NV) y/o hemorragia prerretiniana o
hemorragia en el vitreo

Tabla 1. Comparacion de las diferentes clasificaciones de retinopatia diabética.
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Finalmente en Inglaterra y Pais de Gales, donde el cribado de la retinopatia diabética
estd muy avanzado, la clasificacion de la retinopatia diabética que recomienda el “The
Royal College of Ophthalmologists” (28-30), se basa en el objetivo de detectar aquellos
pacientes que pueden desarrollar una pérdida de vision, y que pueden evitarla con un

tratamiento laser adecuado; la clasificacion pues se basa en el siguiente esquema de

acuerdo al “National Guidelines on Screening for Diabetic Retinopathy” (Tabla 2)

Retinopatia (R)

Nivel 0 No retinopatia control anual

Nivel 1 Retinopatia de fondo control anual

Nivel 2 Retinopatia preproliferativa derivacion a Hospital

Nivel 4 Retinopatia proliferativa derivacion urgente a Hospital
Maculopatia (M)

Nivel 0 No maculopatia

Nivel 1 Si maculopatia derivacion a Hospital

Fotocoagulacioén laser (P)

Nivel 0 No fotocoagulacion laser observada

Nivel 1Fotocoagulacién laser observada

Inclasificable (U) derivacion a Hospital

Otras lesiones (OL) informar cuales son

Tabla 2. Clasificacion de la RD segtin el National Guidelines on Screening for Diabetic

Retinopathy.

Esta clasificacion es util para la realizacion del cribado, ya que orienta al tipo de pacientes

que hay que derivar al centro de referencia, si bien no esta extendida en otros paises.
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4. Edema macular diabético.

Igual que en el caso de la retinopatia existen varias clasificaciones, que en el caso de la
presencia de edema macular se complica mas al existir la definiciéon de edema macular

clinicamente significativo (EMCS).

Segun el ETDRS [31] el diagndstico de edema macular diabético se realiza cuando
observamos que existe engrosamiento de la retina que afecta directamente la févea, o
bien este es excéntrico respecto a la misma, pero parte del engrosamiento esta dentro de
un circulo que tiene por centro la fovea y que tiene un didmetro de un disco papilar. La
determinacion del engrosamiento de la retina se ha de hacer obligatoriamente mediante
estudio estereoscdpico con ldmpara de hendidura o retinografias estereoscopicas. Se
considera también edema macular, segun el ETDRS, la presencia de exudados duros
dentro de este circulo de un disco de didmetro y que tiene por centro la févea. No se
considera pues edema macular si solamente se observa hiperfluorescencia en la
angiografia fluoresceinica sin engrosamiento de la retina. Como vemos la descripcion
que hace el ETDRS nos permitiria diagnosticar como edema macular mediante
retinografias solo aquellos casos con exudados duros situados en la posicion que el
mismo estudio indica, pero al no poder observar el engrosamiento retiniano, no
podremos llegar al diagnostico correcto de los edemas maculares, al realizar el cribado
de retinopatia diabética mediante la cdAmara no midridtica, y deberemos enviar al centro
de oftalmologia de referencia todas aquellos pacientes con retinografias, en las que
observemos lesiones derivadas de la retinopatia diabética (microaneurismas,

hemorragias, exudados duros, etc.) para un posterior diagnostico de edema macular.

Hemos de hacer referencia también a la definicién del edema macular clinicamente
significativo. Esta definicion fue desarrollada por el ETDRS, y se puede aplicar
solamente en caso de que exista cualquiera de los siguientes hallazgos en el estudio

mediante ldmpara de hendidura y visualizacion estereoscdpica del area macular:

1. Engrosamiento de la retina dentro de un area con un didmetro de 500 p del centro

de la retina.
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2. Presencia de exudados duros dentro un area con un didmetro de 500 pt del centro de

la retina, si se asocia a un engrosamiento de la retina adyacente.

3. Presencia de un area de engrosamiento retiniano del tamano de al menos un area
con un didmetro de un disco de papila, parte de la cual estd a menos de un diametro

de un disco de papila contando desde el centro de la retina.

Esta clasificacion del ETDRS, como sucede con la de la retinopatia diabética, ha sido
posteriormente cambiada y asi la clasificacion internacional auspiciada por la Academia
Americana de Oftalmologia [27], clasifica el edema macular en leve (Presencia de
engrosamiento retiniano o exudados duros a nivel del polo posterior, pero distantes del
centro de la méacula), moderado ( Presencia de engrosamiento retiniano o exudados
duros a nivel del polo posterior cerca del centro de la macula, pero sin afectar el centro)o
severo (Presencia de engrosamiento retiniano o exudados duros a nivel del polo

posterior afectando el centro de la mécula).

De todas maneras la clasificacion que se usa habitualmente para el diagnostico y
posterior tratamiento del edema macular diabético, es la basada en la angiografia
fluoresceinica (AGF), que clasifica el mismos segun se observen puntos de fuga (zonas
de paso de fluoresceina desde la red capilar retiniana al espacio intersticial), que tienen
su origen en microaneurismas localizados en una sola area, lo que daria lugar al edema
macular focal; o bien en varias 4reas separadas entre si dando origen al edema macular
multifocal, y finalmente en el caso de no observandose ninguna drea de fuga de contraste
claramente definida en la AGF, se define como edema macular difuso, en este tipo se
observa hiperfluorescencia tardia en el curso de la angiografia de un tamafo importante
(normalmente superior a dos didmetros papilares) con escasos microaneurismas y pocos
exudados duros, y que se presenta de forma bilateral pero asimétrica; finalmente
existirla un tipo mixto que mezclaria caracteristicas de edema macular focal (o

multifocal) y difuso [32].

Recientemente gracias a la introduccién de los equipos de exploracion mediante
tomografia de coherencia dptica (OCT) y el OCT-A, podemos acceder a imagenes del
area macular que nos permiten observar las distintas capas de la retina en dicha area, no

hay que decir que esta técnica es muy util, ya que nos permite observar directamente
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que esta pasando en el drea macular, especialmente en la fovea, y a su vez es un método
objetivo que nos permite seguir la evolucion del edema macular a la vez que podemos
diagnosticar a qué tipo de edema pertenece. Igualmente, la realizacion de esta

exploracion nos va a servir para poder clasificar el edema macular en nuevos tipos de

edema, asi segun el OCT el edema macular segin el OCT puede ser [33]:

1. Edema macular espongiforme, se observa engrosamiento difuso en el area

macular.

2. Edema macular cistoide, se observan formaciones cistoides con engrosamiento

del area macular.

3. Edema macular con desprendimiento del neuroepitelio, se observa
levantamiento seroso de la retina neuro-sensorial, separada del epitelio

pigmentario de la retina.

4. Edema macular traccional, se observa levantamiento del 4rea macular por

traccion desde el vitreo.

5. Edema macular producido por traccion tipo taut, en este tltimo tipo de edema
observamos pliegues a nivel de la capa mas interna de la retina (a nivel de la

limitante interna), con levantamiento del area macular.

No hace falta decir que los dos tltimos casos de edema macular, el OCT nos permitiran
indicar la cirugia intravitrea para poder liberar las tracciones existentes sobre el area

macular.

Como resumen sobre el edema macular, orientado al cribado mediante camara no
midriatica, hemos de decir que si bien no podemos diagnosticar correctamente la
presencia de edema macular mediante una retinografia, si que la presencia de lesiones
sugerentes de su presencia (microaneurismas y exudados duros, dentro del area
macular), es muy importante ya que nos obliga a derivar este tipo de pacientes, de forma
preferente a los centros de referencia para su posterior diagndstico y tratamiento,
evitando que estos pacientes deriven hacia una pérdida de agudeza visual, que puede

ser permanente dando lugar a lo que se denomina baja visién (agudeza visual entre 0,1
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y 0,4 en los optotipos), o incluso ceguera legal (agudeza visual inferior a 0,1), con la

subsiguiente limitacion personal de estos pacientes.
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5. Evaluacion clinica de la retinopatia
diabética: oftalmoscopia, biomicroscopia y
retinografia no midriatica.

El diagnostico de retinopatia diabética empezo a realizarse mediante el uso de los
oftalmoscopios directos e indirectos (figura 9), la introduccion de las lentes de contacto
tipo Goldmann asociadas a la biomicroscopia con lampara de hendidura, han resultado
de gran utilidad para el diagnostico de patologias retinianas, en especial el diagnostico

de edema macular diabético.

Figura 9. Oftalmoscopio directo.

Con posterioridad se han incorporado lentes de elevada potencia (lentes de 90 dioptrias)
de no contacto que son equivalentes a las lentes de contacto tipo Goldmann para la
evaluacion de la retina, actualmente en los servicios de oftalmologia es la técnica mas

habitual de exploracion del fondo de ojo (figura 10).
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Figura 10. Lente de no contacto de 90 dioptrias.

La mejora de los sistemas de visualizacion del fondo de ojo, permitieron establecer como
técnica de referencia (Gold estdandar) de diagndstico de retinopatia diabética la
visualizacion directa de la retina mediante biomicroscopia con lentes de contacto o de
no contacto, siendo obligado a partir de entonces cualquier nuevo método de cribado

compararlo con estos anteriormente citados (Figura 10).

El problema con todas estas técnicas, es que son poco reproductibles y de dificil
aprendizaje, lo que las convierte en poco ttiles para su utilizacion en atencion primaria
y a su vez poco utiles para un cribado sistematico de la poblaciéon. Ademas, son técnicas
que requieren la dilatacion pupilar para poder ser realizadas, lo que limita en gran

medida el tipo de profesional que debe realizar el cribado de la retinopatia diabética.

En la década de los afios ochenta del siglo pasado se introdujeron los equipos de
retinografia, que rapidamente incorporaron cdmaras fotograficas de tipo polaroid, estos
equipos rapidamente se utilizaron para poder cribar los pacientes diabéticos [34-37].
Estas cdmaras ademds permitian obtener imagenes nitidas del fondo de ojo sin dilatacion
pupilar previa. Sibien al principio las imagenes tenian un didmetro de 30° lo que limitaba
el campo de vision, rdpidamente se incorporaron cdmaras de 45° o mas de campo, que
facilitaron la visién de dreas mayores del fondo de o0jo, requiriendo un menor nimero
de retinografias del fondo de ojo, para poder diagnosticar la presencia de retinopatia

diabética (Figura 11).
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Figura 11. A la izquierda un retindgrafo convencional y a la derecha una cdmara no

midiratica.

La diferencia entre poder obtener retinografias o bien observar el fondo de ojo mediante
oftalmoscopia directa o indirecta, lo podemos observar en la figura 4, en la cual podemos
ver que las imagenes obtenidas mediante retinografia nos permiten observar la retina en
un campo de 45° 0 50?, la oftalmoscopia directa solo nos permite campos de 10° a °5° de
vision lo que nos limita a poder observar bien la papila, pero no el polo posterior en su
totalidad, y la oftalmoscopia indirecta que nos permite observar la retina en campos
superiores a 50°, pero que solo estan al alcance del oftalmdlogo y aun asi solo nos ayuda
a definir las lesiones de forma microscdpica a nivel retiniano, si queremos ver pequefios

detalles deberemos recurrir a imagenes obtenidas mediante retinografia.
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Figura 12. Comparacion entre las imagenes observadas bajo retinografia, oftalmoscopia

indirecta y oftalmoscopia directa segtin el campo de vision retiniano obtenido

En un principio las cdmaras obtenian imagenes de 30° de campo, que limitaban mucho
la vision del fondo de ojo. Esta limitacion fue evidenciada por los autores del estudio
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) que sefhalaron la necesidad de
obtener imagenes de siete campos distintos de 30° cada uno, centrados en diferentes

posiciones del fondo de ojo [38-41].

Con posterioridad la introduccion de equipos que obtenian imagenes de 45° o mas
grados, permitié reducir el nimero de imdagenes necesarias para diagnosticar la
retinopatia diabética. El estudio EURODIAB defini6 la necesidad de sélo dos imagenes
de 45° una primera centrada en la macula y una segunda centrada en el lado nasal de la

papila [41].

Posteriormente Klein et al en su estudio realizado en Wisconsin consideraron necesario
anadir un tercer campo de 45° a nivel temporal superior [42]. No obstante, este tercer
campo no ha aportado ninguna mejora en el diagnostico de la retinopatia diabética como

ha demostrado el estudio EURODIAB.
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Actualmente en la realizacion del cribado de la retinopatia diabética mediante la
utilizacion de camaras no midridticas se pueden realizar varias retinografias de 45° en
distintos campos. En la literatura se describen diferentes técnicas, desde la realizacion
de tinicamente una retinografia en un campo de 45° realizada en un punto centrado entre

la macula y el lado temporal de la papila, o hasta la realizacion de nueve campos de 452,

que es el maximo que permiten los equipos actuales de caAmaras no midriaticas [43].

Las recomendaciones actuales en la practica de la telemedicina mediante retinografias
se describen en las citas 11 y 12, correspondientes al National Health Service britanico y
a las recomendaciones de la Asociacion Americana de Telemedicina, respectivamente

[44-48].
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6. Anatomia del polo posterior

La primera cuestion que debe conocer el médico de familia cuando se encuentre delante
de una retinografia es si esta visualizando el ojo derecho o izquierdo. La clave nos la da
el nervio optico. El nervio 6ptico, o también llamado papila éptica, se encuentra situado
en el lado nasal de la imagen. Asi pues, si observamos una retinografia en la cual el
nervio Optico estd localizado a la derecha de la fotografia, estaremos examinando un ojo

derecho, y viceversa (Figura 13).

Ojo derecho = papila a la derecha. Ojo izquierdo = papila a la izquierda.

Figura 13. En el ojo derecho la papila estd a la derecha, en el ojo izquierdo esta a la

izquierda.

La papila se corresponde a la entrada del nervio dptico en el globo ocular y se distingue
claramente del resto de la retina, a partir de ella se distribuyen los vasos de la retina,
estos se distribuyen centrifugamente por los cuatro cuadrantes del fondo de ojo (figura
13), a partir de la arteria y vena centrales de la retina situadas a nivel de la papila, ambas
son arterias y venas con todas las capas de dichos vasos, a partir de aqui las ramas en
que se dividen deben considerarse arteriolas y vénulas, si bien en la literatura se

denominan arterias y venas de forma erronea.

Cada cuadrante recibe una arteriola y una vénula principal. Arterias y venas difieren
entre si por el calibre y su coloracion. Las arteriolas son de menor calibre y de coloracion
rojo vivo. Por contra, las vénulas adquieren un color mds oscuro al transportar sangre

menos oxigenada. Los vasos principales, desde que abandonan el nervio 6ptico, suelen
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tener un recorrido ligeramente curvilineo. En los ojos miopes, los vasos de los cuadrantes
temporales son mas rectilineos. Ocasionalmente los vasos pueden tener un aspecto
ligeramente tortuoso, lo que no comporta la mayoria de las veces ninguna significacion
patologica. Ahora bien, si la tortuosidad vascular es marcada y afecta al territorio venoso

de un solo o0jo, serd necesario su estudio, porque podriamos estar en la antesala de una

trombosis de la vena central de la retina.

La localizacion de cualquier lesion en el fondo de ojo se describe atendiendo a la arcada
vascular donde se localiza (figura 13), si bien en oftalmologia se utiliza una clasificacion
de las lesiones en la retina segun la localizacion horaria, hemos de tener en cuenta que
dicha clasificacion es mas farragosa debido a que la aplicacion de localizacion segtn la
hora en que se localice una lesion dependera del ojo que se trate, asi una lesion a las 6
horas estard en el mismo sitio en ambos ojos, pero una lesion a las 3 horas estard en el
lado nasal en el ojo derecho y en el temporal en el izquierdo, debido a esto no se

recomienda en atencion primaria su utilizacion.

La mdcula se corresponde con la region central de la retina comprendida entre las dos
arcadas vasculares temporales (figura 14). Justo en su centro destaca una zona de
coloracion mads oscura conocida como la févea, la cual es responsable de la maxima
agudeza visual y de la percepcion del color, por ser la zona més densamente poblada de
conos de toda la retina. El centro de la macula se localiza a unos 4 mm del borde nasal

de la papila y a 0,8 mm inferior al eje que une la papila y la macula (figura 14).

Los principales elementos anatdmicos del fondo de ojo a tener en cuenta en la

exploracién del fondo de ojo lo podemos observar en la (figura 14).
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Figura 14. Localizacidn de los principales elementos anatémicos del fondo de ojo a tener

en cuenta en la exploracion del fondo de ojo.

Para no interferir con la vision, la fovea no se ve atravesada por vasos sanguineos, sino
que queda vascularizada a partir de la circulaciéon coroidea subyacente. La parte central
de la févea se denomina foveola y se corresponde con la zona central de la retina donde

solo existen fotoreceptores.

En la definicion de las distintas partes que conforman la mdacula existe cierta controversia
y muchos autores utilizan los términos macula y févea como si fueran equivalentes, en
la tabla 3 describimos las diferentes partes de componen la macula y sus equivalentes

histoldgicos y clinicos [46].

La irrigacion de la macula y de su zona central avascular procede de la arteria central
de la retina, pero en un 20% de la poblacion, no obstante, la févea ve incrementado su
aporte sanguineo a expensas de la arteria ciliorretiniana, rama procedente de la
circulacion coroidea. Esta arteria de pequenio calibre se localiza en el lado temporal del
nervio dptico y se dirige hasta el lado nasal de la fovea. Las personas que poseen esta
doble circulacion estdn mas protegidas en caso de presentar una obstruccién de la arteria

central de la retina.

Actualmente la exploracion de la mécula se realiza habitualmente mediante el examen

con tomografia de coherencia dptica (OCT), que nos permite identificar las distintas
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capas de la retina mediante la utilizacién de técnicas de examen fotografico. En la figura
13 exponemos los equivalentes anatomicos de la macula en un corte histologico y
mediante OCT, en la figura 12 realizamos una fotocomposicién del equivalente entre

una retinografia y el OCT y en las figuras 13 y 14 se expone un examen mediante OCT

con macula normal.

El tamafio de la mdcula es de aproximadamente 4 didmetros papilares (el didmetro
papilar es, tal como el nombre indica, el didmetro de la papila o disco dptico segun la
literatura anglosajona); traducido a una escala métrica, seria entre 5500 y 6000 u (cada
didmetro papilar es de 1500 p). Realmente, en el didmetro del area macular es superior
el horizontal, de unas 5500 , frente al vertical, de unas 4400 p, pero se considera siempre

como un circulo y no una elipse.

El drea macular estd comprendida entre la arcada vascular temporal superior y la arcada
temporal inferior. En ella existen solo pequefios vasos: arteriolas y lecho capilar; este

ultimo rodea la siguiente drea dentro de la macula denominada févea (figura 15).
Dentro de la macula existen dos areas:

e Una primera llamada fovea, que tiene un didmetro de 1500 , o sea un didmetro
papilar. Estd rodeada por el lecho capilar y esta libre de vasos sanguineos, lo que
permite una mayor AV que el resto de la macula, ya que no existe el impedimento
de los vasos sanguineos que se localizan en la capa mas superficial de la retina y
en una capa intermedia denominada nuclear interna (formada por los nticleos de
las células bipolares).

e Una segunda 4rea mas central, denominada foveola, de unas 300 p de radio, en

la que solo existen fotorreceptores.

70



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto

3000 micras = 2 DD = t = parafovea + févea

FAZ = 350 micras = foveola

—> 4 )
w > = parafévea

—> = it
00 micres = 1 DD =féve = perifévea

6000 / 5500 micras = 4 DD = macula

Figura 15. Estructura de la macula.

De la estructura anatdmica del drea central o macula que hemos descrito, podemos
deducir que cualquier lesion en esta area dara lugar a una pérdida de vision importante,
sobre todo si tenemos en cuenta que la maxima agudeza visual se da a nivel del centro
de la macula o foveola. La foveola nos permite obtener el maximo de agudeza visual,
que se corresponde con el valor de la unidad (AV= 1) cuando exploramos la vision
mediante los optotipos, a partir de la foveola, a medida que nos distanciamos de la
misma la agudeza visual desciende de forma progresiva, de tal manera que en zonas
alejadas de la misma, pero aun estando dentro de la mécula la visién puede llegar a ser

de solo contar dedos a un metro (Tabla 3).
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Término Sindnimo

Macula Polo posterior
Macula lutea
Retina central

Area central

Fovea Fovea centralis

Foveola

Umbus Light réflex

Zona Clivus

parafoveal

Zona

perifoveal

Definicion histoldgica

El limite periférico se localiza
donde las células ganglionares
se reducen a solamente una

capa celular.

Depresion en la parte central de
la retina, donde los
fotoreceptores se componen de

conos.

Zona central de la fovea, donde
las capas de la retina: nuclear
interna (células bipolares) y de
células ganglionares estan

ausentes.

Pequefa zona central de la

foveola

Zona donde las capas: de
células ganglionares, nuclear
interna, y capa de Henle son de

mayor grosor.

Se delimita entre el extremo
mas externo de la parafovea y

el limite externo de la macula

hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

Observacion clinica

Area de 55 mm de didmetro
centrada a una distancia de 4
mm del borde temporal de la
papila y situada 0,8 mm por

debajo de la misma.

Depresion concava  central
observada mediante lampara
de hendidura de 1,5 mm de
diametro (1500  micras),
equivalente a un disco (papila)

de didmetro o 5° de campo.

Zona de 0,35 mm (350 micras)
de didmetro, equivalente a la

foveal avascular zone (FAZ).

Zona que se corresponde en
parte al reflejo central, pero
que no es responsable de la

totalidad del mismo.

Anillo de 0,5 mm de amplitud

(500 micras que rodea la fovea.

Anillo de 1,5 mm de amplitud
(1500 micras), que rodea la

parafévea

Tabla 3. Definicion de cada una de las partes en que se compone la macula.
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7. Variantes del fondo de ojo, debidas a
artefactos

En la exploraciéon de la retina, podemos observar en algunos pacientes, imagenes que

son secundarias a artefactos o efectos de la opacidad de medios:

e DPresencia de gotitas de Pflugge en el objetivo de la cdmara. Las presencias de
artefactos debidos a problemas en los medios refractivos de la propia cAmara no
midriatica se traducen en las retinografias pueden ser secundarios a opacidades
internas de la cdmara, pero lo mas frecuente es que sean debidos a problemas de
suciedad del objetivo de la misma, entre estas opacidades una de las mas

frecuentes es la presencia de gotitas secundarias a la respiracion del paciente.

e La escasa midriasis genera sombras en partes de la retina. Uno de los problemas
mas frecuentes en la obtencion de imdagenes nitidas del fondo de ojo es la
presencia de una buena midriasis. Aunque las camaras no midriaticas, se
denominan asi porque no es necesaria la dilatacion pupilar, para obtener
imagenes de calidad, lo cierto es que entre un 20% y un 30% de casos precisan

dilatacion de la pupila.

e Si existen opacidades en el vitreo. La opacidad a nivel del humor vitreo es
frecuente que aparezca con la edad, asi con la edad todos observamos la
aparicion de sombras a nivel de nuestra vision, denominadas moscas volantes o
denominadas de forma mads correcta como miodesopsias, estas opacidades
pueden confundirnos con la presencia de exudados blandos, pero
independientemente de estas opacidades que podemos considerar fisioldgicas,
existen opacidades mds importantes a nivel del humor vitreo como son los casos
de como son los casos de hialosis asteriodea o sinquisis centelleante, que
dificultan la vision de la retina de forma importante. Finalmente, la presencia de
hemorragia en el vitreo en pacientes diabéticos o con otras enfermedades

vasculares de la retina, van a dificultar o impedir la visioén de la retina.

e Alteraciones del color o visualizaciéon del fondo de ojo, por opacidades en el

cristalino. La presencia de cataratas induce la presencia de opacidad difusa en el
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fondo de ojo que dificulta en gran medida la observacion del fondo de ojo,

impidiendo en ocasiones poder determinar la presencia o no de lesiones a nivel

de la retina.

e En un paciente operado de catarata, la papila y todo el fondo de ojo se ve mas

palido, y en el caso de no estar operado se observa mas amarillento.

7.1. Variantes normales del fondo de ojo

En la exploracién de la retina, podemos observar en algunos pacientes, imagenes que
nos pueden hacer dudar sobre si son patoldgicas o no, pero que son variantes de la

normalidad, como pueden ser las siguientes:

e Imadagenes de reflejos en pacientes jovenes, es muy frecuente que nos
confundamos por la presencia de reflejos en el fondo de ojo, sobre todo en el caso

de la existencia de un reflejo en la foveola.

e Alteraciones en el color de la retina debidas a diferencias en la pigmentacion a
nivel de la capa del epitelio pigmentario de la retina, como sucede en pacientes

de razas mas hiperpigmentadas.

e Alteraciones en los vasos sanguineos, como puede ser una mayor tortuosidad,
que puede observarse en personas jovenes, en algunos casos la tortuosidad es
muy importante y estd vinculada a factores hereditarios, se ha querido involucrar
estas tortuosidades con enfermedades vasculares retinianas, pero si resultados

concluyentes actualmente.

e El pigmentado del fondo de ojo, ya hemos indicado que hace que se vea mas o
menos oscura la retina, pero ademas en pacientes con poco pigmento podemos
observar nitidamente los vasos de la coroides, sobre todo en caso de ojos miopes
elevados, en los que la capa del epitelio pigmentario de la retina contiene poca

melanina.
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7.2. Papila del nervio optico.

Debido a sus caracteristicas propias nos pararemos a describir la papila, que se
corresponde al inicio del nervio dptico, y que nos permitira obtener informacién de su
estado a través de las retinografias, no olvidemos que diferentes enfermedades, como el

glaucoma cronico tienen traduccién a nivel del mismo.

El nervio Optico que en un ojo emétrope (aquel que no tiene defectos de graduacion
significativos) es redondeado y ligeramente anaranjado. Hemos de observar si esta bien
delimitado, si se observa bien los margenes entre la retina y el nervio. En este paso del
examen hemos de destacar que, si bien a nivel temporal se puede observar bien la
delimitacion entre papila del nervio 6ptico y retina, en el lado temporal debido a la
presencia de los vasos procedentes de la arteria y vena centrales de la retina el limite es

mas borroso. Ademas, hay que fijarse en la coloracién que debe ser sonrosada.

En el ojo miope, el nervio dptico tiene menor relieve y es ovalado presentando con
frecuencia areas de atrofia peripapilar, lo que dificulta precisar sus limites. En el ojo

hipermétrope, la excavacion central es minima.

Por su parte central, zona denominada la excavacion papilar, emergen las arterias
retinianas y drenan las venas de la retina. Normalmente el didmetro de la excavacion
papilar no excede un tercio del didmetro total del nervio &ptico, aunque existen
variaciones anatdmicas dentro de la normalidad. La presencia de asimetria marcada en
los didmetros de ambas excavaciones papilares sera sospechosa de presencia glaucoma

cronico.

7.3. Cambios del fondo de ojo con la edad.

Con la edad aparecen cambios a nivel del globo ocular, se opacifica el cristalino,
denominada catarata, a nivel del humor vitreo se forman cavidades acuosas y el
colageno y mucopolisacaridos que lo conforman forman fibras que son visible en forma
de moscas volantes denominadas miodesopsias, y a nivel de la retina pareceran también

una serie de cambios.
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Algunos de estos cambios son debidos a agentes externos como la cirugia, asi como
hemos indicado anteriormente el hecho de ser intervenido de cataratas, cirugia muy
frecuente en edades avanzadas, va a modificar la vision del fondo de ojo, de tal forma

que la papila se observa mas blanquecina, mientras que en los pacientes con catarata la

papila es mas amarillenta.

Pero independientemente de actuaciones quirtrgicas que puedan afectar la
visualizacion de la retina, se producen una serie de cambios con la edad, asi la retina
pierde su brillo, formandose menos reflejos, esto es debido a la pérdida de nitidez de la
membrana limitante interna, que es la responsable de los reflejos en las retinografias de

los pacientes jovenes.

A nivel de los vasos, también se observa una mayor rigidez a nivel arteriolar y venular,
desapareciendo las tortuosidades mas frecuentes en jovenes, un hecho a destacar en este
punto, es que si se forman tortuosidades de los vasos cercanos a la macula precisamente
en sujetos adultos pueden ser signos de afectacion temprana de la vasculatura reetiniana
por la diabetes mellitus, anterior incluso a la aparicién de lesiones tipicas como son los

microaneurismas, y serian el resultado de un aumento del flujo sanguineo retiniano.

A nivel arteriolar ademas se produce una rectificacion en el trayecto vascular siendo las
arteriolas mds rectilineas y con menos tortuosidades, igualmente el eje central de la
arteriola que es mas palido que las paredes aumenta en su didmetro y en su coloracion

menos roja, efecto secundario a la esclerosis vascular que aparece con la edad.

En este punto destacar que a lo largo del trayecto de los vasos retinianos a nivel de las
arcadas se producen multiples cruces entre las vénulas y las arteriolas, bien pasando la
vénula por encima de la arteriola o a la inversa, no siendo los cruces por si mismos
ningun signo de patologia , solo se considera patologico un cruce si este esta situado a
una distancia de la papila de dos didmetros papilares, la arteriola pasa por encima de la
vénula y si esta comprime a la vénula de tal forma que provoca que la parte distal de la
misma se observa ingurgitada o ha desaparecido parte de la misma bajo la esclerosis de
la arteriola, signos ambos de esclerosis importante a nivel arteriolar y que podrian

indicar riesgo de oclusidn venosa distal al punto de cruce patoldgico.
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8.Cribado de la retinopatia diabética.

El diagndstico de retinopatia diabética empezd a realizarse mediante el uso de los
oftalmoscopios directos e indirectos. Asimismo, las lentes de contacto tipo Goldmann se
utilizaron asociadas a la biomicroscopia con lampara de hendidura, para la exploracion
del fondo de ojo, y resultaron de gran utilidad para el diagndstico de patologias
retinianas, en especial el diagnostico de edema macular diabético. Con posterioridad se
incorporaron lentes de elevada potencia (lentes de 90 dioptrias) de no contacto que son
equivalentes a las lentes de contacto tipo Goldmann para la evaluacion de la retina. La
mejora de los sistemas de visualizacién del fondo de ojo, permitieron establecer como
técnica de referencia (Gold estandar) de diagndstico de retinopatia diabética la
visualizacion directa de la retina mediante oftalmoscopia, bien directa, indirecta o con
ayuda de biomicroscopia con lentes de contacto o de no contacto, siendo obligado a
partir de entonces cualquier nuevo método de cribado compararlo con estos

anteriormente citados.

El problema con todas estas técnicas es que son poco reproductibles y de dificil
aprendizaje, lo que las convierte en poco ttiles para un cribado sistematico de la
poblacion. Ademas, son técnicas que requieren la dilatacion pupilar para poder ser
realizadas, y habitualmente son usadas por oftalmdlogos, lo que limita en gran medida

el tipo de profesional que debe realizar el cribado de la retinopatia diabética.

En la década de los afios ochenta del siglo pasado se introdujeron los equipos de
retinografia, que rapidamente incorporaron cdmaras fotograficas de tipo polaroid, estos
equipos rapidamente se utilizaron para poder cribar los pacientes diabéticos [34-37].
Estas cdmaras ademds permitian obtener imagenes nitidas del fondo de ojo sin dilatacion
pupilar previa. Si bien al principio las imagenes tenian un didmetro de 30° lo que limitaba
el campo de vision, rdpidamente se incorporaron cdmaras de 45° o mas de campo, que
facilitaron la visién de dreas mayores del fondo de o0jo, requiriendo un menor nimero
de retinografias del fondo de ojo, para poder diagnosticar la presencia de retinopatia

diabética.

A partir de ese momento empezaron a realizarse estudios de comparacién del método

de diagnodstico, mediante la utilizaciéon de las denominadas ya como cdmaras no
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midridticas y los métodos de referencia de diagndstico de retinopatia diabética, que

hemos descrito previamente [39-41].

8.1. Evidencia de la utilidad de la camara no midriatica

La evidencia cientifica de la utilidad de la cdmara no midriatica en el diagnostico de la
retinopatia diabética o no, ha sido estudiada sistematicamente. En diferentes articulos
publicados desde la década de los afios ochenta, basicamente existen dos fases. En una
primera fase se evaluaron los resultados obtenidos al utilizar camaras con componente
fotografico y soporte papel tipo polaroid, que se utilizaron desde la década de los
ochenta hasta finalizar la década de los noventa, momento en que se empiezan a utilizar
equipos con imagenes digitalizadas, que pueden ser retransmitidas por telemedicina a
los monitores de los profesionales que van a realizar la lectura. Ya que existen dos épocas
diferentes en las que se utilizaron dos equipos diferentes, y debido a que el soporte papel
fotografico tiene una menor resolucion de tamafo que en el caso de imagenes
digitalizadas, vamos a evaluar estas dos técnicas de forma separada, y podremos

comprobar que los resultados van a ser diferentes segtin el equipo utilizado.

Para determinar la efectividad de la cdmara no midridtica en el cribado de la retinopatia

diabética, tendremos en cuenta los criterios utilizados por la British Diabetic Association

(BDA).

Dichos criterios editados como estandar para el cribado de la retinopatia diabética son

[47-49]:

e El cribado debe cubrir la totalidad de la poblacién designada

e Elintervalo entre cribado no tiene que ser superior a un afo

e El método utilizado debe tener una sensibilidad superior a un 80%

e El método utilizado debe tener una especificidad superior a un 95%

e Elmétodo utilizado debe tener error de técnica inferior a un 5%

e Elcoste basico del cribado debe ser inferior a 15 1500 £ (libra inglesa) por paciente
e El coste de los casos verdaderos positivos debe ser inferior a 1500 £ (libra inglesa)

por caso
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e Un 1% de las fotografias debe ser auditado externamente cada afio

e Laderivacion de los pacientes debe ser auditada

e Todos los casos de baja vision y ceguera deben ser identificados

En estos criterios, lo mas importante referido a la técnica es que esta debe tener una
sensibilidad superior a un 80%, la especificidad ha de ser superior a un 95% y el namero

de fallos de técnica inferior a un 5%.

8.2. Efecto de la dilatacion pupilar en la efectividad de
la CNM

Uno de los problemas mds importantes en la obtencion de las imagenes de fondo de ojo,
es que estas sean lo suficientemente nitidas, para poder distinguir correctamente los
detalles de la retina. De hecho, en todas las series publicadas siempre existe un pequefio
porcentaje de pacientes que no van a poder cribados, por mala calidad de las imagenes
obtenidas (en los criterios de la BDA se ha denominado “fallo de técnica”), este
porcentaje puede variar entre un 1% hasta un 3% de todas las imagenes obtenidas. No
obstante, en muchos casos la dificultad se debe a la opacidad de medios, como es el caso
de presencia de cataratas, que son frecuentes en los pacientes diabéticos, sobre todo los

de edad mas avanzada.

Ademds de la presencia de opacidades en los medios, la causa mas frecuente de
dificultad de vision correcta de las imdgenes es secundaria a una mala midriasis. Las
camaras no midridticas precisan de una pupila de tamafio minimo para poder obtener
imagenes nitidas. En los pacientes diabéticos las pupilas suelen ser poco reactivas,
debido a la presencia de neuropatia diabética, lo que va a dificultar la vision del fondo

de ojo sino se procede a dilatar la pupila.
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8.3. Efecto del numero de retinografias realizadas en la
efectividad de la CNM

En la literatura existente sobre el cribado de retinopatia diabética, mediante caAmara no
midriatica, se discute nimero de retinografias que se precisa realizar por ojo para poder
realizar el cribado correctamente. En el primer apartado del capitulo, ya hicimos
referencia a la existencia de diferentes equipos de cAmara no midridtica, segtn el campo
de imagen obtenido. Asi en un principio las cAmaras obtenian imagenes de 30° de campo,
que limitaban mucho la vision del fondo de ojo. Esta limitacion fue evidenciada por los
autores del estudio Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) que sefialaron
la necesidad de obtener imagenes de siete campos distintos de 30° cada uno, centrados

en diferentes posiciones del fondo de ojo [31 —38-39].

Con posterioridad la introducciéon de equipos que obtenian imagenes de 45° o mas
grados, permitié reducir el nimero de imagenes necesarias para diagnosticar la
retinopatia diabética. El estudio EURODIAB defini¢ la necesidad de sélo dos imagenes
de 45°% una primera centrada en la macula y una segunda centrada en el lado nasal de la

papila [41].

Posteriormente Klein et al en su estudio realizado en Wisconsin consideraron necesario
anadir un tercer campo de 45° a nivel temporal superior [42]. No obstante, este tercer

campo no ha aportado ninguna mejora en el diagndstico de la retinopatia diabética como

ha demostrado el estudio EURODIAB.

Actualmente en la realizacion del cribado de la retinopatia diabética mediante la
utilizacion de cdmaras no midridticas se pueden realizar varias retinografias de 45° en
distintos campos. En la literatura se describen diferentes técnicas, desde la realizacion
de tinicamente una retinografia en un campo de 45° realizada en un punto centrado entre
la macula y el lado temporal de la papila, o hasta la realizacién de nueve campos de 45°,

que es el maximo que permiten los equipos actuales de cAmaras no midriaticas.

En los estudios analizados en el apartado anterior, se ha demostrado que la cdmara no

midridtica era efectiva en el cribado de la retinopatia diabética.
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La realizacion de retinografias en mas de un campo, ha sido comparada en pocos
estudios, en la literatura existen solamente cinco estudios (Tablas 6 —-8), en ellos se
comparan los resultados obtenidos en la sensibilidad y especificidad si se realizan
retinografias en uno, dos o tres campos, la mayoria de los estudios solo compara la
realizacion en uno o tres campos. Como podemos observar la media randomizada de
todos los estudios indica que la sensibilidad pasa de un 81% en el caso de un campo a
un 87% en el caso de realizar tres campos, en ambos supuestos la sensibilidad es
suficiente para poder cribar los pacientes con retinopatia diabética pero el aumento del
numero de campos de uno a tres, mejora los resultados. Igualmente sucede con la

especificidad que pasa de una media de un 95% a un 97%, siendo estos valores también

suficientes para realizar el cribado de retinopatia diabética.

Solamente en el estudio de Baeza et al, se compararon tres posibles técnicas, la practica
de retinografias en uno, dos o tres campos. Como podemos ver los estudios que realizan
dos o tres campos, no mejoran los valores obtenidos. Por ello podemos deducir que la
realizacion de un segundo campo va a mejorar los parametros, pero hacer mas campos
no nos va a mejorar los resultados, si orientamos el resultado solo al cribado, no a la

clasificacion de retinopatia diabética.

Podriamos concluir que la realizacion de retinografias de 45° en un campo es suficiente
para el diagnostico de la presencia de retinopatia diabética, pero que para su clasificacion

necesitariamos realizar retinografias en mas de un campo de 45°.
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9. Deteccion de la retinopatia diabética
mediante cribado de los pacientes
diabéticos.

El uso de telemedicina en el cribado de retinopatia diabética, por ser la enfermedad en
la que se tiene mayor experiencia a nivel mundial. Es bien sabido que la detecciéon
temprana de la RD es crucial para prevencion de la ceguera. Las terapias médicas y
quirurgicas han reducido drasticamente la progresion de la enfermedad, y la
intervencion oportuna puede reducir el riesgo de pérdida grave de la vision en mas del

90 % [66].

9.1. Cribado de retinopatia diabética en Estados Unidos

Si bien la Academia Americana de Oftalmologia (AAO) y la Asociacion Americana de
Diabetes [67], recomiendan evaluaciones anuales de la retina. Las tasas de evaluacion de

la DR siguen siendo inferiores al 50% en los Estados Unidos [68].

En un estudio realizado por Zhang y cols [69] en el afio 2010, demuestra que la RD es la
patologia responsable de pérdida de visidn, sobre todo en adultos entre 20 a 74 afios en
alrededor de 4,2 millones de pacientes en Estados Unidos (EE UU). A pesar de estos
datos el cribado de la RD, este sigue siendo deficitario y con grandes disparidades, segin
el sexo, asi las mujeres sufren formas mas graves de RD, pero a la vez son las que menos
acuden a revisiones de fondo de ojo. Asimismo, grupos como los latinos americanos, los
nativos americanos o los afroamericanos sufren mayores prevalencias de RD por falta
de diagndstico temprano. Igualmente, la falta de cribado se ve asociado el efecto de los
bajos niveles socioeconémicos de algunos grupos que dificultan el acceso a la sanidad.
Un grupo interesante es el de pacientes jovenes subsidiarios del sistema MEDICAID que
tiene dificultades de acceso a la sanidad, la cual cosa deja de suceder al incorporarse al
mercado laboral y a los sistemas de salud americanos. Las comunidades rurales también
experimentan disparidades en la adherencia al cribado. Muchas de las barreras
informadas eran similares a las de las comunidades urbanas, incluidos problemas de

cobertura de seguro/asequibilidad y niveles de educacién mas bajos [69].
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Por el contrario, otros colectivos siguen un cribado con cifras elevadas del mismo. Asi
los veteranos americanos tienen cifras de revision de fondo de ojo superiores al 90%,

superiores incluso a los grupos en los que el cribado es mas elevado y se sittia alrededor

del 70%.

Debido a todos estos datos anteriores, el cribado de RD en EE. UU. es muy dispar [70], a
pesar de ser un problema de salud publica reconocido, si bien hay pruebas que el uso de
la telemedicina para detectar la RD en las clinicas de atencion primaria en los EE. UU.

conduce efectivamente a un aumento de las tasas de deteccion de la RD [71].

9.2. Cribado de retinopatia diabética en Europa.

Solo unos pocos paises de Europa tienen programas nacionales de detecciéon de RD
(Reino Unido, Finlandia, Suecia, Irlanda y Dinamarca) [72]. El primer programa de
cribado de la retinopatia diabética se introdujo en Islandia en 1980 [72]. Durante los
ultimos cuarenta afios, se han adoptado diferentes programas de cribado en Europa, bien

sea hospitalarios, regionales o nacionales.

Actualmente el programa nacional de cribado ocular para diabéticos del Reino Unido
(UK) es el programa nacional mds importante y mejor organizado en Europa. De todas
maneras, a pesar de que el acceso al cribado es gratuito, mas de un tercio de los pacientes

con DM no aprovechan el servicio preventivo [73-74]:

Otros paises con un sistema de cribado similar al de Reino Unido son los de Dinamarca

[75] y Suecia [76], que también son muy eficaces.

En los actuales sistemas de cribado de RD en Europa se utilizan diferentes técnicas. Asi,
mientras que en el Reino Unido los técnicos realizan una o dos imagenes de fondo de
0jo, y son clasificadas por técnicos capacitados en lectura de imagenes de retina. Por otro
lado, en Dinamarca son los oftalmodlogos realizan la deteccién mediante retinografia,
siendo el tinico pais de la Uniéon Europea (UE) que tiene un registro de pacientes con

retinopatia diabética.
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Otros paises, como Suecia e Irlanda, tienen programas nacionales de deteccion basados

en un registro nacional de diabéticos y un registro de retinopatia diabética con

informacion recopilada sistematicamente en los pacientes cribados.

Otro pais que dispone de registro de pacientes con DM es Finlandia en el que existe un
Registro finlandés de discapacidad visual (RVI). Todo paciente con diagnostico de
discapacidad visual tiene derecho a un examen oftalmologico, y los pacientes con RD
son incluidos por el oftalmdlogo en el registro. No se especifica el método de deteccion,
ya que cada oftalmoélogo puede utilizar un enfoque diferente. La organizacion garantiza
que casi todos los pacientes diabéticos son cribados, aunque no existe un registro

particular de RD en el pais [77].

Por su parte, Noruega dispone de dos tipos de registros. El primero es el Registro
noruego de diabetes para adultos y el segundo el Registro noruego de diabetes infantil,
ambos sirven como base para el programa nacional de deteccion de la retinopatia
diabética [78]. El diagnostico de RD lo realizan los oftalmdlogos en base a los resultados
de las retinografias. Los oftalmologos consultores informan los resultados a los médicos

remitentes, quienes a su vez informan los resultados al registro nacional de RD.

9.3. Cribado de retinopatia diabética en Espana.

En Espafa, el Ministerio de Sanidad y Consumo aprob¢ la estrategia en diabetes del
Sistema Nacional de Salud recomendado “el diagnostico precoz, cribado, seguimiento,
tratamiento y control adecuados de las complicaciones crénicas de la DM, promoviendo
la cooperacion clinico-asistencial entre los profesionales implicados, mediante
protocolos consensuados y medidas de coordinaciéon multidisciplinaria para su
abordaje, y priorizando la importancia y la retindgrafos no midridticos digitalizados en
los servicios de Atencion Primaria para deteccion de la retinopatia educacion” [79].
Posteriormente, el afo 2012 el Ministerio de Sanidad publicé una actualizacion del
mismo plan indicando que la RD supone una de las complicaciones mas limitantes para
pacientes con DM [79], en este documento se recomendd favorecer la accesibilidad a
retindgrafos no midridticos en los servicios sanitarios asistenciales para la deteccion de

la retinopatia diabética y prevencion de la ceguera.
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Debido a que el sistema publico de salud universal en Espana esta descentralizado en
las comunidades autéonomas (CCAA), son estas las encargadas de desarrollar sus

propios programas de cribado de DR. En la tabla 1 resumimos los planes y estrategias

de las comunidades auténomas (CCAA) [80-97]

En la actualidad, nueve CCAA son las que cuentan con planes dirigidos al abordaje de
la RD: Andalucia, Aragén, Illes Balears, Castilla La Mancha, Comunitat Valenciana,
Extremadura, region de Murcia y La Rioja. Por otra parte, Castilla y Ledn, Catalufa,
Comunidad de Madrid y Pais Vasco han implementado el proyecto DE-Plan cuyo
objetivo ha consistido en intervenir sobre el estilo de vida para prevenir la DM tipo 2 en
el ambito de atencion primaria. En la referencia namero 35 podemos encontrar el link a

dos paginas web donde se explican ambas estrategias.

9.3.1. Circuito de cribado de retinopatia diabética utilizado por los
programas.

El actual sistema de cribado en todas las CCAA es oportunistico, o sea se criba a los
pacientes a medida que estos acuden al médico de atencién primaria, que los deriva para

la realizacién de las retinografias.

El circuito de cribado de RD es muy similar en toda Espafia, con minimas variaciones,

en la mayoria de los centros se realiza la siguiente manera (figura 16).

e Realizacion de la retinografia en el Centro de Salud por personal sanitario de la
Zona Basica de Salud a todos los pacientes con diagnostico de DM. Ademas, se
aconseja tomar agudeza visual con correccion dptica y con estenopeico de ambos
0jOs.

e Una vez realizada la retinografia, las imdgenes quedan almacenadas en la
historia clinica electrénica del paciente, las cuales reciben una primera valoracién
diagnostica por el médico de atencion primaria. Los pacientes con retinografias
sin signos de RD seguiran los controles establecidos segtin el protocolo para cada
caso.

e Elresto de retinografias (patoldgicas o dudosas) son derivadas telematicamente

desde Atencion Primaria al centro consultor de oftalmologia para recibir una

85



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética
en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto
segunda valoracion diagndstica por el oftalmologo de referencia. El oftalmdlogo

valorara las retinografias recibidas estableciendo un diagndstico definitivo, y

citard para consulta oftalmologica si el paciente lo precisa.

= Soporte MF/ME referente
1.2 Centro de salud

MF

Confirmacion “QSP‘TAF

Figura 16. Esquema de actuacion en el cribado de retinopatia diabética utilizado por los

autores (Las imagenes de personas o equipos corresponden a los autores).

9.3.2. Impacto de la implantacion de los programas de cribado en la
diabetes mellitus.

Los programas de cribado han permitido realizar un mayor nimero de retinografias a
los pacientes con DM, detectando un mayor niimero de pacientes con RD en Espafia.
Asimismo, la frecuencia con la que los pacientes han ido siendo revisados ha ido
aumentando a medida que se implantaban los programas. De los estudios revisados el
realizado por Rodriguez-Acuna et al [82], los autores observan un aumento progresivo
del niimero de pacientes cribados desde el principio con una cifra inferior al 30% y

terminando con un cribado del 90% de los pacientes.

Respecto a la satisfaccion de los usuarios con los diferentes programas ha sido analizada

en diferentes publicaciones siendo la que se focaliza mas en la satisfaccion es la de
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Valpuesta y cols [100], en la que sobre un cuestionario de preguntas estandarizado el

93.8% de los encuestados esta muy satisfecho con el programa.

Finalmente, gracias a las publicaciones derivadas de la implantacion del cribado de RD,
hemos podido conocer tanto la incidencia como la prevalencia de la RD en nuestra

poblacion, que es de un 3.83% en la incidencia y de un 15.28% en la prevalencia [101].
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10. Sistema de lectura automaticos.

Para lograr un cribado masivo y precoz de la RD es necesario aproximar los chequeos a
los pacientes, automatizar el proceso de cribado y reducir el coste asociado. Ello requiere
el desarrollo de dispositivos portatiles que puedan tomar retinografias de alta calidad
en el ambito de la medicina primaria para su posterior lectura. Con esta finalidad, las
diferentes casas comerciales de referencia mundial en la toma y procesamiento de
imagenes retinianas ya estan desarrollando retindgrafos portatiles y lentes adaptadas a
smartphones con un coste menor respecto las cdmaras no midriaticas convencionales.
Para lograr el cribado masivo de la RD es imprescindible la implementacion de sistemas
automaticos de lectura e interpretacion de las imagenes de fondo de ojo que previamente
hayan demostrado su eficacia en poblaciones de pacientes diabéticos del mundo real.
Desde la aceptacion en el afio 2018 del primer algoritmo basado en la IA para la lectura
automatizada de las retinografias de los pacientes diabéticos,4 existe un gran esfuerzo
por parte de diversos grupos, también en nuestro pais, para desarrollar modelos
algoritmicos para la deteccion y clasificacion de la RD.

La mayoria de los algoritmos actuales que interpretan las imagenes de fondo de ojo estan
basados en las redes neuronales. Algunos de ellos, han demostrado ser tan efectivos
como los oftalmdlogos especialistas en retina a la hora de detectar y clasificar las
retinografias de los pacientes diabéticos en los diferentes tipos de RD.5

El tercer pilar necesario para lograr un chequeo masivo de los pacientes diabéticos es
tener un sistema de cribado que sea coste-efectivo. Los grupos de Liu, Raumviboonsuk
y Tufail, demostraron que la implementacion de sus algoritmos basados en la IA en
zonas de la China rural, India y Singapur, fueron coste-efectivos.6,7,8

Los dos mayores inconvenientes actuales para la implementacion de los modelos de IA
son la falta de robustez y explicabilidad de los algoritmos. La mayoria de ellos han
demostrado ser eficaces en la fase de validacion y testado, pero baja su nivel predictivo
cuando se les somete a poblaciones de pacientes diabéticos del mundo real.9,10 Ademas,
el no poder explicar como decide el algoritmo el resultado final para cada paciente,
dificulta su aceptacion por parte del médico y del propio paciente.11 Esta falta de

explicabilidad ha sido en parte mitigada por la creaciéon de mapas de resaltacion o
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saliency heatmaps. En éstos, se resaltan las dreas de las retinografias en las que se fija
algoritmo a la hora de clasificar la RD.
En este capitulo describimos las fases requeridas en la construccion de los algoritmos de

lectura para el cribado de la RD junto a los principales algoritmos validados a escala

mundial y también en nuestro pais.

Construccion de los modelos algoritmicos para el cribado de la RD
Desde que se construye un modelo predictivo de RD hasta que se pone en el mercado

listo para aplicarse en poblaciones diabéticas, se requiere de distintas fases.

10.1. Construccion del modelo

La mayoria de los modelos algoritmicos que leen imagenes de fondo de ojo son CNN
(Convolutional Neural Networks). Este tipo de red neuronal consta de dos partes: la
primera, consiste en un set de filtros que leen las retinografias extrayendo las
caracteristicas de interés tales como la presencia de microaneurismas y hemorragias, y
la segunda, clasifica la imagen en el tipo de RD teniendo en cuenta los hallazgos

anteriores.

10.2. Training de los algoritmos

Una vez construida la red neuronal, ésta tiene que aprender a identificar las lesiones
caracteristicas de la RD. Para lograrlo, necesita entrenarse leyendo miles de retinografias
diferentes. Con el objeto de evitar la introduccidon de sesgos en esta fase, es necesario
disponer de un nimero similar de retinografias de cada tipo de RD, estando balanceadas
por sexo, edad y grupo étnico.

La mayoria de los grupos que se disponen a disefiar redes neuronales para la
identificacion y clasificaciéon de la RD no dispone de un numero tan elevado de
retinografias en su base de datos para poder entrenar a los algoritmos. Es por lo que, en
la actualidad, se dispone de bases de datos ptblicas con un nimero muy elevado de

imagenes de fondo de ojo que pueden ser utilizadas por los investigadores para entrenar

89



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

en pacientes con diabetes

Eugeni Garcia Curto
a sus algoritmos. Las mas utilizadas son la americana EyePACS y la francesa MESSIDOR
y MESSIDOR-2. Existen otras desarrolladas en Finlandia (DIARETDB), la India (APTOS
2019) y China (DDR).
Este tipo de aprendizaje es de tipo supervisado por lo que se requiere el marcado previo
de las lesiones en las retinografias y su etiquetado por tipo de RD antes de ser mostradas
a la red neuronal para entrenarla. Inicialmente, la red comete muchos errores en la
clasificacion de las retinografias los cuales son aprovechados y computados para mejorar
la funcién clasificadora de la red neuronal. Una vez la red neuronal va leyendo una y
otra vez el set de retinografias (iteraciones), las neuronas van ajustado sus parametros
(denominados pesos) hasta convertirse en buena clasificadora de la RD.
La evaluacién de la funcion clasificadora de la red neuronal se hace comparando sus
predicciones respecto las retinografias etiquetadas previamente por retindlogos que
sirven de referencia (ground truth). Los pardmetros mas habituales para evaluar a los
algoritmos son la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivo y

negativo, falsos positivos y negativos, precision y area bajo la curva (AUC).

10.3. Validacion de los algoritmos

Una vez el modelo algoritmico ha estado entrenado y se objetiva que clasifica
razonablemente bien las retinografias por tipos de RD, se pasa a la fase de validacion
con el objeto de afinar un poco mas su capacidad predictiva. Para ello, se utilizan
retinografias que no han sido previamente mostradas al algoritmo de la propia

poblacion de diabéticos o de una base de datos publica.

10.4. Testado de los algoritmos

Es la tltima fase requerida antes de poner el modelo algoritmico en produccién. Lo ideal
es confrontar el algoritmo con imagenes de fondo de ojo de otras poblaciones distintas
de las que se han utilizado para entrenarlo y validarlo, demostrando asi su robustez.
Algunos grupos han utilizado poblaciones propias, bases de datos publicas o una
combinacidon de ambas. La consecuencia de ello es que, en la actualidad, los algoritmos

no pueden compararse entre ellos respecto su capacidad de etiquetar correctamente las
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retinografias de los pacientes diabéticos. Para poder compararlos, es necesario la
creacion de una unica base de retinografias suficientemente extensa, correctamente
etiquetadas y aplicando una tnica clasificacion de la RD para todas ellas. Ademas, debe
de estar compensada por grupos de edad, sexo, tipo de RD y grupos étnicos con el objeto

de no introducir sesgos.
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Hipotesis.

La retinopatia diabética (RD) se caracteriza por la aparicion y progresion de diversas
lesiones retinianas (como microaneurismas, hemorragias y exudados duros) cuyo
numero y distribucion cambian en funcion del nivel de severidad de la enfermedad. En

concreto, se plantea que:

1. El namero y la localizacion (por cuadrantes de la rejilla ETDRS centrada en la
macula) de microaneurismas, hemorragias y exudados duros variardn de manera
estadisticamente significativa entre los grados leve, moderado y severo (seguin la

clasificacion MESSIDOR 2).

2. El andlisis automatizado de dichas lesiones mediante algoritmos de inteligencia
artificial (IA) permitira clasificar la retinopatia diabética segin los cuadrantes
afectados, ya que la concentracién de estas lesiones aumenta o cambia de

ubicacion conforme progresa la RD.

Con ello, se postula que la deteccion y cuantificacion de estas lesiones (mediante IA)
facilitara la estratificacion de la severidad de la RD y aportard evidencia sobre la
relevancia de los cuadrantes retinianos mas afectados, sentando las bases para una
clasificacion basada en la distribucion de las lesiones. De esta forma, se espera demostrar
que el patron (numero y localizacion) de microaneurismas, hemorragias y exudados
duros difiere significativamente segun el estadio de la retinopatia, y que ello puede

optimizar la evaluacién diagndstica y la futura toma de decisiones clinicas.
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Objetivos

Objetivo principal

Analizar mediante un sistema de lectura automatico de imdagenes de retina, la
localizacion de las siguientes lesiones de la retinopatia diabética: microaneurismas,
hemorragias y exudados duros. El analisis se hard en una retinografia de 45°, centrada
en la macula. Realizando un contaje del nimero de lesiones (microaneurismas,
hemorragias o exudados duros) segtin estén situados en cada cuadrante de la rejilla del

ETDRS.

Objetivos secundarios

1. Determinar el nimero de microaneurismas que se encuentran en el polo
posterior de la retinografia anteriormente descrita segiin cada cuadrante de la
rejilla de ETDRS de 6x6 mm, centrada en la macula.

2. Determinar el nimero de hemorragias que se encuentran en el polo posterior de
la retinografia anteriormente descrita segin cada cuadrante de la rejilla de
ETDRS de 6x6 mm, centrada en la macula.

3. Determinar el nimero de exudados duros que se encuentran en el polo posterior
de la retinografia anteriormente descrita segin cada cuadrante de la rejilla de
ETDRS de 6x6 mm, centrada en la macula.

4. Determinar como se sitian los microaneurismas en la rejilla del ETDRS de 6x 6
mm centrada en la macula, segtn el tipo de retinopatia diabética leve, moderada
0 severa

5. Determinar como se sittian las hemorragias en la rejilla del ETDRS de 6x 6 mm
centrada en la macula, segtn el tipo de retinopatia diabética leve, moderada o

severa
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6. Determinar cémo se sitian los exudados duros en la rejilla del ETDRS de 6x 6
mm centrada en la macula segtin el tipo de retinopatia diabética leve, moderada
o severa
7. Desarrollar un nuevo sistema de clasificacién de retinopatia diabética en base a

la distribucion de las lesiones en la rejilla del ETDRS.
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hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

MATERIAL Y METODOS
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1. Diseno del estudio

Para conseguir el objetivo principal propuesto, hemos desarrollado un sistema de lectura
automatico de imagenes que detecta los microaneurismas, las hemorragias y los
exudados duros por separado, la construccion del algoritmo la describimos en el

apartado resultados.

Para conseguir los objetivos secundarios aplicando el algoritmo de lectura de retina
construido, hemos utilizado dos bases de datos, una base de datos publica denominada
MESSIDOR [102] con 1.200 imagenes de retina de pacientes diabéticos, y la base de datos
MIRADATASET [103], elaborada por el grupo de investigacion en oftalmologia del
Institut d’'Investigacions Sanitaries Pere Virgili (IISPV), que dispone de 40.692 imagenes
de retina de pacientes con diabetes mellitus, de la cual hemos utilizado 1200 Imagenes
obtenidas de forma aleatoria a partir de cada tipo de retinopatia. Ambas las describimos

en este mismo apartado métodos.

2. Construccion del sistema de lectura

Para el caso de Hemorragias y microaneurismas, LezioSeg representa un modelo de
vanguardia disefiado para segmentar con precision las lesiones en imagenes de fondo
de ojo a través de técnicas avanzadas de aprendizaje profundo. Desarrollado por nuestro
equipo de investigacion ITAKA. Este modelo integra dos modulos multiescala
destinados a mejorar el rendimiento de la segmentacién mediante la extraccion de

caracteristicas de imagenes de fondo de ojo [104].

El primer mddulo multiescala opera en el cuello de botella de la red LezioSeg, mientras
que el segundo mddulo de atencién multiescala (SAT) colabora con el decodificador. Esta
colaboracion mejora la extraccidon de objetos mediante la combinacion de datos de baja
y alta resolucion de diferentes fuentes de capas decodificadoras, lo que garantiza la
retencion de objetos pequenos durante la reconstruccion de la imagen. Otra innovaciéon
radica en la incorporacion de conexiones de salto compuerta (GSC) dentro del
decodificador, lo que ayuda a que la red se centre en las caracteristicas de las lesiones de

la retina provenientes del codificador [104].
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Como resultado, LezioSeg obtiene un costo computacional significativamente menor en
comparacion con los modelos basados en la red troncal como ResNets, VGG y DensNets,

o aquellos que dependen de multiples codificadores de la red troncal. La arquitectura de

LezioSeg comprende tres componentes clave, como se muestra en la Figura 17.

1. La red de codificadores, responsable de codificar las imagenes de entrada y generar

mapas de caracteristicas.

2. Una capa de Atrous Spatial Pyramid Pooling (ASPP), colocada después de la red de
codificadores, que captura informacion contextual a varias escalas para mejorar las

representaciones de pequenas lesiones retinianas.

3. La red decodificadora, compuesta por cuatro bloques, cada uno de los cuales

incorpora un mecanismo GSC para lograr una integracion eficiente de funciones.

En primer lugar, la red del codificador (red troncal) procesa la imagen de entrada y
produce mapas de caracteristicas. En segundo lugar, siguiendo la red de codificadores
(cuello), existe una capa de Atrous Spatial Pyramid Pooling (ASPP) que puede capturar
informacion contextual a través de multiples escalas para producir representaciones
mejoradas de pequenas lesiones en el ojo de la retina. En tercer lugar, la red
decodificadora (cabezal) consta de cuatro bloques, cada uno de los cuales incorpora un
mecanismo de GSCs para facilitar al modelo el aprendizaje de las lesiones oculares
relevantes [105]. Por ultimo, con cada bloque decodificador se integra un mecanismo de
atencion multiescala adicional, conocido como SAT. Este mecanismo sirve como un
impulso para la segmentacion de las lesiones, mejorando la eficiencia del aprendizaje al

combinar datos de baja y alta resolucion de diferentes fuentes.
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Figura 17. Arquitectura de Lezioseg netwotk. [104]

2.1. Red de codificadores

LezioSeg utiliza un codificador MobileNet preentrenado de ImageNet como columna
vertebral. Esta eleccion se debe a la reputacién de MobileNet como una red neuronal
profunda ligera con caracteristicas efectivas de extraccion de caracteristicas y una base
importante para diversas tareas de vision artificial. MobileNet utiliza la convoluciéon
separable en profundidad, que se elige por dos razones principales: implica un menor
numero de pardmetros en comparacion con las CNN estandar, lo que reduce el riesgo
de sobreajuste, y es computacionalmente menos costoso debido al menor niimero de
calculos necesarios. Ademds, MobileNet incorpora dos hiperparametros globales

diferentes para reducir atin mas los costos computacionales [106].

La columna vertebral consta de cuatro capas y estad disefiada para codificar la imagen del
fondo de ojo de entrada, extrayendo informacion abstracta sobre las lesiones de la retina

en varios niveles de generalidad.
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2.2. Cuello de la red

La arquitectura incluye un moédulo Atrous Spatial Pyramid Pooling (ASPP) para facilitar
la extraccion de mapas de caracteristicas multiescala y maximizar la captura de datos
contextuales de lesiones pequefias [105]. ASPP es un modulo disefiado para remuestrear
una capa de caracteristicas determinada a multiples velocidades, similar a sondear la
imagen original con mdultiples filtros que tienen campos de vision -efectivos
complementarios. Este enfoque captura objetos, asi como un contexto de imagen ttil a
multiples escalas. En lugar de remuestrear entidades, el mapeo se implementa utilizando
multiples capas convolucionales atroces paralelas con diferentes velocidades de

muestreo. En concreto, incluye cuatro circunvoluciones atroces paralelas.

La salida de ASPP son los resultados concatenados de mapas de caracteristicas de varias
escalas. Después del mddulo ASPP, la red del decodificador se eleva como el bloque de

cuello de LezioSeg.

— .
Atrous Spatial Pyramid Poaoling

. —
A //
Input Feature Map /7
7

Figura 18. Los mapas de caracteristicas crean la salida de ASPP. [105]

2.3. Red de decodificadores

La red decodificadora contiene cuatro capas, un mecanismo SAT (Spatial Attention and
Temporal) y una capa de salida que genera la mascara final. Cada capa del decodificador

utiliza el mecanismo de convoluciones espaciales agrupadas (GSC), seguido de capas de
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convolucion dobles, normalizacidon por lotes y una funcion de activaciéon de unidad

lineal rectificada (ReLU) [104].

24. Conexiones de salto de puerta (GSC)

LezioSeg emplea cuatro bloques de GSC para mejorar la producciéon de mapas de
caracteristicas y mejorar la discriminacion entre los pixeles de la lesion y el fondo en la
segmentacion de la lesion ocular en la retina. Cada bloque decodificador de GSC recibe
mapas de caracteristicas del bloque codificador MobileNet correspondiente, que se
concatenan con los mapas de caracteristicas producidos por el bloque anterior (ya sea el
bloque de cuello ASPP o un bloque decodificador anterior). Después de la
concatenacion, estos mapas de caracteristicas se someten a varias operaciones, incluida

una capa de convolucion, multiplicacion, suma y activacion sigmoide.

Al final, los mapas de caracteristicas mejorados pasan por capas de convolucion dobles,
seguidas de normalizacién por lotes y una funcion de activacion de unidad lineal
rectificada (ReLU). A continuacidn, la salida de cada capa del decodificador se introduce

en el segundo bloque multiescala (SAT).
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Conv2D3x3, BatchNorm, Relu
A
Conv2D3x3, BatchNorm, Relu
D
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z
& Z c A
@ Sigmoid > <
7 2
@ Summation [ > Qm201x1
, P
Concat o GEEEEEEES 2 e
— i :
B 3 Conv2D1x1 '
2x2 CR—— Skip Connections from
SZT MobileNet Encoder

Input from ASPP neck or
from previous decoder block

Figura 19. Arquitectura de GSCs. [104]
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2.5. Mecanismo de Atencion Multiescala (SAT)

La multiescala se emplea para capturar eficazmente un amplio espectro de caracteristicas
pertinentes esenciales para la segmentacion precisa de las lesiones. Esta estrategia

garantiza que cada bloque decodificador mantenga su salida multiescala.

El mecanismo de Atencion Espacial y Temporal (SAT) es el principal contribuyente de la
integracion de caracteristicas, desde diferentes etapas del decodificador mientras se
reducen sus dimensiones. A través de este proceso, cada escala de caracteristicas se
sobremuestrea para que coincida con las dimensiones originales de la imagen de

entrada, facilitado por capas convolucionales con varios pasos.

Después de eso, los cuatro mapas de caracteristicas resultantes se someten a una serie de
operaciones, que incluyen la multiplicacidn, la suma y la activacion sigmoide. Este

procedimiento disefiado garantiza la mejora de las representaciones de caracteristicas.

Por ultimo, para actualizar la salida del mecanismo SAT con la salida final de la red del
decodificador, se integra la salida SAT, configurando la méscara predicha para la
segmentacion de la lesion. Este enfoque garantiza la fiabilidad y precision del proceso

de segmentacion, vital para las aplicaciones clinicas en el analisis de lesiones retinianas.

Muiti-Scale Attention (SAT)
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Figura 20. Arquitectura de SATs. [104]
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Para el caso de Exudados se utilizdé una red multiescala (MSN). Como se muestra en la
Figura 21, el modelo estd compuesto por las siguientes partes: un mdédulo multi-escala
al inicio, que ayuda a mejorar la extraccion de caracteristicas del fondo del ojo antes de
pasar al MobileNet, que actiia como la columna vertebral (encoder) del modelo, y un
cuello (neck) que aparece después del encoder. La funcién principal del encoder es
codificar la imagen de entrada y generar mapas de caracteristicas en multiples niveles
de escala. El cuello es una capa ASPP que contribuye a extraer caracteristicas de alta
resolucion y actia como un segundo mddulo multi-escala. Finalmente, el "Head",

también conocido como la capa decodificadora, incorpora el mecanismo GSC en cada

capa, seguido de una capa de salida. A continuacidn, se detalla cada componente:

2.6. Modulo multi-escala al inicio.

El componente principal del método MSN es el disefio de la parte multi-escala de la
imagen antes de que sea procesada por el modelo. MSN preserva las multiples escalas
de la imagen de entrada para considerar caracteristicas de diferentes etapas de la
imagen. Para extraer estas caracteristicas, se generan cuatro copias de la imagen que se
pasan por una convolucién de 3 x 3 con diferentes strides para reducir la escala de la
imagen a 1, 1/2, 1/4 y 1/8 del tamafio original. Posteriormente, cada una de estas escalas
se reescala al tamano original de la imagen de entrada mediante convoluciones
transpuestas de UpSampled2D, obteniendo asi cuatro copias reescaladas de las
imagenes reducidas [108]. Luego, se utiliza una convolucién de 1x1 para reducir la
dimension de las caracteristicas de las etapas mds gruesas, igualdndolas a la escala mas
fina. Después de esto, se emplea la fusion de caracteristicas con atencion para generar
una caracteristica tridimensional, la cual se alimenta a la columna vertebral del modelo.

Ademas, el cuello ASPP es otro mdédulo multi-escala, descrito en la seccion LezioSeg.
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Figura 21. Esquema del diagrama de la red MSN para la segmentacion de exudados en

retinografias[108].

2.6.1. Capa de codificacion (Encoder).

Se utiliza MobileNet [108] como encoder, preentrenado en el conjunto de datos
ImageNet, como columna vertebral de nuestra red. Hemos seleccionado este modelo

porque MobileNet es una red neuronal profunda ligera que ofrece alta precision en
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clasificacion y es una columna vertebral de vanguardia para muchas tareas de visién por
computadora [108]. El objetivo principal del encoder en nuestro modelo propuesto es
codificar la imagen de fondo de ojo de entrada y extraer caracteristicas abstractas y
significativas en diferentes niveles de escala. La principal ventaja de MobileNet radica
en sus dos hiperparametros globales, que permiten reducir el coste computacional de

manera efectiva: uno es el multiplicador de ancho y el otro es el multiplicador de

resolucion. La capa ASPP sigue al encoder y actia como un puente entre el encoder y el

decodificador.

2.6.2. Capa de decodificacion (Decoder).

El decodificador MSN cuenta con cuatro GSCs, que modifican el decodificador estandar
de Unet para mejorar la produccion de mapas de caracteristicas y aumentar la
discriminacion entre los pixeles de exudado y fondo. Los cuatro bloques del
decodificador tienen la misma arquitectura interna de GSC en cada bloque. E1 GSC se

explica en la Seccion LezioSEG [108].
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3.Descripcion de la base de datos

3.1. MESSIDOR DATABASE

MESSIDOR es un proyecto financiado por el Ministerio de Investigacion y Defensa de
Francia dentro de un programa TECHNO-VISION de 2004 [102].

La base de datos MESSIDOR contiene 1.200 imagenes en color de la retina, adquiridas
mediante retindgrafo no midridtico Topcon TRC NW6 con un campo de vision de 45
grados, con o sin dilatacion de la pupila durante los exdmenes clinicos de rutina. Estos
examenes se realizaron en los cuatro departamentos de oftalmologia que participaron
en el programa. Para hacer su diagnostico, los oftalmdlogos utilizaron una imagen
central y dos imagenes periféricas de la retina. Sin embargo, en la base de datos se anoto6
solamente la imagen central. Las imagenes se guardaron en formato TIFF sin comprimir

con una resolucion de 1440 * 960 pixeles, es decir, unos 4 MB por imagen.
Criterios MESSIDOR de clasificacion de la retinopatia diabética.

1. No RD 0 (Normal): (1A =0) AND (H = 0)

2. RDlleuo1:(0<pA <=5)AND (H=0)

3. RD moderada o 2: ((5 <pA <15) OR (0 <H <5)) AND (NV =0)
4. RD greu o 3: (WA >=15) OR (H>=5) OR (NV =1)

. HA: number of microaneurysms

. H: number of hemorrhages

. NV =1: neovascularization

. NV = 0: no neovascularization

En la tabla 4 se describen el nimero de iméagenes por cada nivel de retinopatia diabética.
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Tipo de RD, nivel Numero de retinografias
No RD, nivel 0 609
RD leve, nivel 1 182
RD moderada, nivel 2 162

RD severa o superior, nivel 3 261

Total 1200

Tabla 4. Numero de imagenes en cada nivel de clasificacion de la retinopatia diabética.

3.2. MIRA DATABASE

En total contiene 40.692 retinografias en JPG y DICOM. Las imagenes se capturaron
mediante retinografo no midridtico Topcon TRC NW6 con un campo de vision de 45
grados. Las imdgenes se guardaron en formato TIFF sin comprimir con una resolucion
de 1440 * 960 pixeles, es decir, unos 4 MB por imagen [103]. La clasificacion se realizd

segun los criterios MESSIDOR

0. No RD 0 (Normal): (LA =0) AND (H=0)

1.RD lleu o 1: (0 < pA <=5) AND (H=0)

2.RD moderada o 2: ((56 < pA <15) OR (0 <H <5)) AND (NV =0)
3 RD greuo3: (WA >=15) OR (H>=5) OR (NV =1)

. HA: number of microaneurysms
. H: number of hemorrhages

. NV = 1: neovascularization

. NV = 0: no neovascularization
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Para el diagnostico de la retinopatia diabética se utilizaron 3 retinografias, una centrada
en macula, un segunda en el lado nasal de la papila y una tercera en el campo temporal
superior (método JOSLIN). Las imagenes fueron analizadas por 4 oftalmdlogos expertos

en retina del hospital Universitario Sant Joan de Reus mediante dos rondas de revision,

y en caso de dudas un quinto oftalmologo resolvié las mismas.

La clasificacion de las imagenes del dataset se describen en la tabla 5.

Tipo de RD, nivel Numero de retinografias
No RD, nivel 0 37218
RD leve, nivel 1 715
RD moderada, nivel 2 1290

RD severa o superior, nivel 3 1469

Total 40692

Tabla 5. Clasificacion de las imagenes de la base de datos MIRADATASET, de retinopatia
diabética segain MESSIDOR

La base de datos MIRADATASET esta registrada en “SAFE CREATIVE, de la siguiente
manera. Registro de la base de datos. Software MIRADATASET. Identificador de Certificado:
2311146122074-6WWWT2 Registro de Propiedad Intelectual de SAFE CREATIVE con el
ntimero de registro 2311146122074 tuvo lugar 14-nov-2023 a las 15:56 horas UTC Titulo de la
obra: “Images Dataset” estudio donde se tiene en cuenta la prevalencia de la enfermedad que

queremos detectar.
Muestra de imdgenes de la base de datos MIRADATASET utilizada en el presente estudio.

De esta base de datos se selecciond de forma aleatoria una muestra que incluia 300
imagenes de cada uno de los tres niveles de retinopatia, y 300 imdgenes sin retinopatia,
en total se analizaron 1200 imagenes, un numero igual al del grupo de MESSIDOR pero

con distinto porcentaje de pacientes por grupos como observamos en la tabla 6.
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Tipo de RD, nivel Numero de retinografias
No RD, nivel 0 609 300
RD leve, nivel 1 182 300
RD moderada, nivel 2 | 14o 300
RD severa o superior, nivel 3 | 261 300
Total 1200 1200

Tabla 6. muestra de imagenes analizadas de la base de datos MESSIDOR y de la base de
datos MIRADATABASE.

Criterios de inclusion

1. Iméagenes obtenidas a través del dataset MESSIDOR 1200
2. Imagenes obtenidas a través del dataset MIRA DATASET 1200

Criterios de exclusion

Imagenes no gradables tanto por parte del lector automatico como por parte del revisor

oftalmologo
Imagenes donde la macula no se encuentre bien centrada respecto a la retinografia.

Imagenes de otras patologias similares pero que no son retinopatia diabética, como la

retinopatia hipertensiva o las oclusiones venosas.

3.2.1. Medida de la muestra y potencia del estudio

Para la potencia de la enfermedad que queremos detectar. En nuestro caso como
partimos de dos bases de datos la MESSIDOR y la MIRAdataset, hemos de tener en
cuenta a que nivel aparecen solo microaneurismas que es la lesion que queremos detectar

en inicio como marca de la retinopatia diabética.

Para las bases de datos usadas la prevalencia de microaneurismas escogemos las formas
de retinopatia diabética leve, ya que es donde solo hay microaneurismas sin otras

lesiones de RD.
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La prevalencia seria
MESSIDOR 182 de 1200 retinografias = 15,16%

MIRAdataset 715 de 40692 retinografias = 1,75%

La prevalencia pues oscila entre 1,75% y 15,16% para nuestro estudio aplicando la
calculadora de medida de muestra a ClinCalc: (https://clin-

calc.com/Stats/SampleSize.aspx)

2. Seleccionamos las siguientes opciones:

- Study Design: Two Independent Study Groups

- Primary Endpoint: Continuous (Means)

3. Introducimos la prevalencia de las dos bases de datos y nos da como resultado

Se requieren 177 retinografias del grupo RD leve utilizando la base de datos MESSIDOR

y 26 en caso de utilizar MIRAdataset.

O sea entre 26 y 177 retinografias para obtener un nivel de confianza del 95% y un error

del 5%

Al final del estudio para el grupo RD leve utilizamos 300 retinografias.
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4. Clasificacion de la Retiopatia diabética.

La clasificacion de la retinopatia diabética (RD) ha tenido siempre en cuenta que la lesion
que es la marca dicha patologia es la presencia de microaneurismas a nivel de la
retinografia. El utilizar retinografias y no angiografias fluoresceinicas (AGF) en el
diagnostico de la RD, fue decidido al principio de empezar a aclasificar la RD, ya que en
la AGF se observan por defecto un mayor nimero de microaneurismas no visibles en la
retinografia, per dado que no se podian hacer AGF a todos los pacientes diabéticos, por
la complejidad de la técnica y el hecho de ser mucho mas asequibles las retinografias a
partir de cdmaras no midridticas, se decidié que se utilizarian los microaneurismas

visibles en las retinografias como marca determinante de diagnostico de RD.

La primera clasificacion de la RD fue la elaborada por el ETDRS en la década de los 80
del siglo XX, que fue muy util al principio para empezar a realizar estudios, pero no era
util en la practica clinica, se tenian que realizar retinografias de 20° en 7 campos
diferentes a nivel del polo posterior. Ademas, el avance de los equipos de retinografia
que pronto obtuvieron rettinografias en 45 y 50 grados de campo, conllevaron a una
clasificaciéon mucho mas util en la practica clinica, que es la que observamos en la tabla
1, donde comparamos la clasificaciéon del ETDRS y la clasificacion internacional [108,

109].
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s observables ETDRS escala de severidad
No apparent DR [No anormalidades 10 — RD ausente
RD leve Solo microaneurismas 20 — Solo microaneurismas
35 - DR leve

Més que solo microaneurismas, pero43 —DR moderada

RD moderada menos lesiones que en la forma severa®” = RD moderada-severa

Alguno de los siguientes signos

Mas de 20 hemorragias intraretinales

en cada uno de los 4 cuadrantes

Definitivamente s e visualizan
tortuosidad (arrosaraiamiento)

venosa en dos ciadrantes

RD severa , 53 —RD severa
Se observan IRMA en uno o mas

cuadrantes
Uno o dos de los siguientes: 61 — RDP leve
65—-RPD moderada
RD proliferativa Neovascularizaciéon 75— RDP de alto riesgo
Hemorragia en vitro o preretinal 81, 85 — RDP avanzada

Tabla 7. Comparacion entre el nivel de gravedad de la enfermedad de la retinopatia
clinica diabética en la clasificacion internacional (CI) y el nivel de la escala de gravedad
del Estudio de tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS) [adaptado de
Wilkinson et al., Ophthalmology 2003;110:1677-1682 [109-110]]

Finalmente, Aiello et al. [111] validaron en 2001 un nuevo protocolo para simplificar el
examen y el diagnostico de la gravedad de la RD, conocido como protocolo Joslin Vision
Network (JVN). En lugar de 7 campos, este sistema utiliza 3 imagenes estereoscopicas
en color de 45° con campo no midriatico (NM) (denominadas NM 1, NM-2 y NM-3). En

comparacion con el uso de los 7 CFP estandar en el cribado de la RD, la sensibilidad y la
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especificidad para detectar niveles referibles de RD fueron del 82% y el 92% para los 3
campos (NM-1, NM-2 y NM-3) y del 71% y el 96%, respectivamente, para el campo
central NM-1 solo. Se comprobd que este sistema de 3 campos era tan eficaz para el
cribado y la clasificacion de la gravedad de la RD (en los niveles de Leve, Moderado,

Severo y PDR) como las fotografias estandar de fondo de ojo de 30-35 mm de 7 campos,

por lo que se implemento debido a su ventaja en términos de formacion, tiempo y coste.

Si bien la clasificacion internacional a nivel clinico es muy ttil y la técnica de Joslin menos
farragosa y util incluso en el cribado, para el presente estudio en el que el objetivo es
determinar el nimero de microaneurismas, hemorragias y exudados duros a nivel de
una sola retinografia central, ambas resultan insuficientes para poder evaluar el nivel de
severidad de la RD. Por ello utilizamos la clasificacion MESSIDOR, que ya fue disefiada
para poder evaluar sistemas de lectura automaticos de retina, de esta manera en el
presente estudio utilizamos la clasificacion de MESSIDOR, para poder comparar los
resultados en las dos bases de datos que utilizamos, una construida en Francia y la

nuestra con pacientes autoctonos.
La clasificacion de MESSIDOR es la siguiente

Criterios MESSIDOR [102]
A. Clasificacion de retinoptia diabética.
1. No RD 0 (Normal): (LA =0) AND (H=0)
2. RDlleuo1:(0<pA<=5)AND (H=0)
3. RD moderada o 2: ((5 <pA <15) OR (0<H <5)) AND (NV =0)
4. RD greuo 3: (WA >=15) OR (H>=5) OR (NV =1)
HA: number of microaneurysms
H: number of hemorrhages
NV = 1: neovascularization
NV = 0: no neovascularization
B. Riesgo de presentar un edema macular diabético. Se han utilizado exudados
duros para clasificar el riesgo de edema macular.

0 (Sin riesgo): No hay exudado duro visible
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1: Distancia mas corta entre la macula y los exudados duros > un didmetro de
papila
2: Distancia mas corta entre la macula y los exudados duros <= un diametro de

papila

En el presente estudio no hemos determinado el edema macular diabético, por lo que

solamente utilizamos la clasificacion de la retinopatia diabética.
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5.Meétodos de analisis de las imagenes

Se han analizado el nimero de microaneurismas, hemorragias y exudados duros, en
cada uno de los cuatro cuadrantes de la rejilla de 6x6 del ETDRS [96], en todas las
retinografias de la muestra, 1200 imagenes de la base de datos MESSIDOR y 1200
imagenes de la base de datos MIRADATASET.

El analisis de las lesiones se circunscribe a las halladas dentro de la rejilla del ETDRS de
6 x 6 mm (figura 6), se analizan segtin los cuadrantes temporal, superior, nasal o inferior,
centrando la rejilla en la fovea y determinando la papila en el lugar correspondiente
segun el ojo, siendo aislada automaticamente por el sistema de lectura automatico de

imégenes construido.

A
A 4

Figura 22. rejilla de ETDRS aplicada en el ojo derecho de un paciente, centrada en la

févea, se indican los 4 cuadrantes que serdn estudiados.
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Se analizaron en cada cuadrante por separado los microaneurismas, hemorragias y

exudados duro. Se calculo la media + desviacion estandar en cada cuadrante y segtn el

tipo de retinopatia diabética, leve o tipo 1, moderada o tipo 2 y severa o tipo 3.

5.2. Anatomia de la macula

La rejilla de ETDRS se ha centrado en la macula de forma automatica en todas las
imdagenes, eliminando de forma manual aquellas en las que el centro de la macula estaba

descentrado respecto a la retinografia, se ha tenido en cuenta la figura 23 como referencia

Figura 23. Anatomia de la macula.

La estructura de la macula se describe en las figuras 23 y 24. La 24 se corresponde a una
retinografia y los correspondientes valores de medida en la rejilla del ETDRS. Y la figura
23 se refiere a las mismas dreas de la macula en una tomografia de coherencia dptica

(OCT) de la macula
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3000 micras = 2 DD = t = parafovea + féved

FAZ = 350 micras = foveola
= \

Gy — ifd
00 micres = 1 DD = f§yea perifévea

<> = parafdvea

6000 / 5500 micras = 4 DD = macula

Foveola

Figuras 24 y 25. NR: Neurosensorial retina, RPE: Retinal pigment epithelium. Linia IS/OS

o elipsoide: inner segment / outer segment dels fotoreceptors. Linia ELM: external

limiting membrane
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Para diferenciar MA, EXyHM utilizamos 300 imdgenesyen cada una de ellas
segmentamos manualmente con una aplicacion llamada LabelBee cada lesion por
separado obteniendo tres mdscaras, una con cada lesion segmentada con la supervision
de los oftalmdégos Dr RomeroyDr Baget. Ya obtenidas las mascaras del dataset, se
introdujeron en cada sistema ya explicado para su entrenamiento, en el caso de los

MayHm en el sistema LezioSeg y los exudados en el Médulo Multiescala. Obteniendo

asi una clasificacion separada para cada uno logrando dividirlos por su clase.

Posteriormente con las mascaras obtenidas para cada lesion se utiliza un algoritmo de
contaje, con la exclusividad de dividir las mdscaras por cuadrantes en formato rejilla
ETDRS , obteniendo cuadrantes, temporal, nasal, inferior y superior. Seguidamente el
algoritmo con una funciéon de contaje de contornos cuenta las lesiones por cada
cuadrante, finalmente obteniendo un Excel para cada tipo de lesion, con el niimero total

y para cada cuadrante.
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6. Analisis estadistico.

El estudio estadistico se realizd de la siguiente manera, los datos fueron introducidos,
codificados y analizados mediante el programa SPSS, version 22.0 (IBM® Statistics,
Chicago, IL, EE. UU.).

El analisis estadistico descriptivo de los datos cuantitativos se calcularon estadisticas
descriptivas (incluido el nimero de valores, media, desviacion estandar (DE) y error
estdindar de la media (SEM) para cada lesion microvascular (microaneurismas,

hemorragias y exudados duros) para cada nivel de grado de DR.

Para los datos cualitativos se utilizo el analisis de frecuencia absoluta y relativa y de
porcentaje en cada categoria. La hipdtesis de normalidad en las variables cuantitativas

se contrasto mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

El estudio univariante se llevd a cabo utilizando las pruebas T de Student de dos
muestras para comparar variables cuantitativas. Hemos determinado las diferencias
intragrupo entre los cuatro cuadrantes. También comparamos las medias entre los tres
tipos de retinopatia diabética y determinamos las diferencias de medias para cada
cuadrante entre tipos de retinopatias. Las diferencias se realizaron mediante la prueba T

no apareada, bilateral, a=0,05.

En los casos de tres o mas muestras, para determinar qué muestras individuales eran

diferentes entre si, utilizamos pruebas post-hoc.

El test ANOVA (Analysis of Variance, por sus siglas en inglés) es un método estadistico
utilizado para comparar las medias de tres o mas grupos independientes para
determinar si existen diferencias significativas entre ellas. ANOVA analiza la
variabilidad dentro de cada grupo y la variabilidad entre los grupos, comparando estas
dos fuentes de variabilidad para discernir si las diferencias observadas en las medias son

lo suficientemente grandes como para no ser atribuibles al azar.

El test ANOVA es util y se justifica su uso cuando se desea comparar las medias de tres
o mas grupos simultdneamente, ya que proporciona una manera eficiente y

estadisticamente solida de detectar diferencias significativas en sus medias.
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7. Aspectos éticos y legales.

La utilizacion de bases de datos, una publica y la segunda de nuestra propiedad, ha
hecho innecesario la obtenciéon de los consentimientos informados de todos los
pacientes, ya que en el primer caso al ser publica este requisito no es necesario y en el
segundo caso, la base de datos de nuestra propiedad, los pacientes antes de ceder las
imagenes en su dia ya fueron informados previamente que se utilizarian para estudios

con la conveniente anonimizacion completa de sus datos personales.

Este estudio se realizé después de haber sido aprobado por el Comité de Etica en
Investigaciones Cientificas local (CEIC / CEIM local ethics committee of Hospital

Universitari Sant Joan de Reus).

El estudio se ha desarrollado bajo el proyecto europeo EIT Health con el niimero ID
220718. Titulo Diabetic Retinopathy risk assessment using image-based deeplearning
and clinical variables (RetinaReadRisk). EIT HEALTH Innovation Programme BP2022.
Fecha de concesion 09/12/2021.Titulo: RetinaReadRisk. Duracién desde 01/01/2022 hasta
31/12/2024. Referencia aprobacion CEIM intranet PV22031S. RetinaReadRisk

Y con los proyectos nacionales previos siguientes:

1. Expediente PI12/01535 concedido en junio de 2013 Ref. aprobacion CEIC: 13-01-
31/1proj6

2. Expediente PI15/001150 concedido en julio de 2015 Ref. aprobacion CEIC: 15-07-
30/7proj3 codigo RETIPROGRAM (ANEXO 2)

3. Expediente PI18/00169 concedido en julio de 2018. Ref. CEIM: 028/2018 Cddigo
RETIPROGRAM

4. Expediente PI121/00064 concedido enjulio de 2021, para el periodo de 3 afios 2022-
2024. Ref. CEIM: 028/2018 Version Protocolo: v. 23/06/2021 cédigo ADRIANA

Se tuvieron presentes en todo momento los principios expuestos en la Declaracion
de Helsinki (Asociacién Médica Mundial, 59a Asamblea General, Corea, 2008) para

la investigacion médica en seres humanos.
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Hemos dividido los resultados en dos grandes apartados apartados.

El primero es el estudio de la distribucion d ellos microaneurismas y hemorragias segtin
la rejilla del ETDRS ampliada a la periferia de la retinografia y eliminando el circulo
central. El estudio se realiza en dos partes una aplicando el sistema de contaje de lesiones
a las retinografias de la base de datos MESSIDOR y una segunda en que aplicamos el
sistema a una muestra de 1200 retinografias de la base de datos MIRAdataset. En este
apartado mostramos los resultados de la distribucion de lesiones por cuadrantes y segin
tipo de retinopatia diabética. El analisis se ha realizado mediante la T de Student y
resumimos al final del apartado los resultados que hemos encontrado significativos.
Seguido del 1 estudio mediante el andlisis ANOVA de las diferencias de distribucion de
los microaneurismas y hemorragias. Como este apartado coincide con la publicacion que
hemos realizado incluimos el articulo y un resumen de los resultados que hemos

encontrado en la distribuciéon de microaneurismas y hemorragias.
Este primer apartado se ha realizado mediante el sistema de lectura LezioSeg.

El segundo apartado realizamos el estudio de la distribucién de los exudados duros en
la retinografia segun la rejilla del ETDRS extendida a la periferia de la retinografia. El
estudio se realiza en dos partes una aplicando el sistema de contaje de lesiones a las
retinografias de la base de datos MESSIDOR y una segunda en que aplicamos el sistema
a una muestra de 1200 retinografias de la base de datos MIRAdataset. En este apartado
analizamos la distribucion de los exudados mediante los dos estadisticos que hemos
utilizado antes, por un lado, la T de Student y un segundo analisis con el estadistico

ANOVA. Este apartado se ha realizado mediante el sistema de lectura LezioSeg.

Finalmente realizamos un resumen de los hallazgos encontrados en los resultados para

que sea mas comprensible la lectura de estos.
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1. Estudio de las medias de los

microaneurismas y hemorragias del dataset
MESSIDOR

1.1 Evaluacion clinica de la media de microaneurismas en
MESSIDOR: comparacion estadistica mediante T de

Student

En este apartado se analizan, mediante la prueba T de Student, las diferencias en las

medias de cada cuadrante segin el tipo de retinopatia diabética.

Se omite la fila “No retinopatia diabética” porque no presenta ningtin valor.

Se estudian de forma secuencial los microaneurismas en vertical, es decir, por columnas
o cuadrantes de la tabla 8. El orden de comparacion es RD leve vs RD moderada, RD

leve vs RD severa y RD moderada vs RD severa. Se aplica el analisis a cada columna.

Se realiza el mismo estudio en horizontal, es decir, por filas de la tabla 8, distinguiendo
el tipo de retinopatia. Para RD leve se compara el cuadrante superior vs temporal,
superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD moderada se compara el cuadrante
superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD severa se compara

el cuadrante superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior.

Type SUPERIOR TEMPORAL NASAL INFERIOR
DR/Quadrant

NO DR 0 0 0 0

MILD 0.25+0.71 1.01+1.08 0.38+0.62 0.86+0.92
MODERATE 0.64+0.92 1.50+2.07 0.65+1.13 1.01+1.27
SEVERE 2.47+2.80 5.50+6.52 1.86+2.22 3.10+£3.23
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Tabla 8. Distribucion de la media de los microaneurismas por cuadrantes del dataset

MESSIDOR.
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1.1.1. Comparacion de la media de microaneurismas en posicion

vertical segun el tipo de retinopatia diabética (MESSIDOR)

Columna del cuadrante SUPERIOR
e Medias + DE del numero de microaneurismas
o RD Leve (RDL): 0.25 + 0.71
o RD Moderada (RDM): 0.64 + 0.92

o RD Severa (RDS): 2.47 +2.80

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 9. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante superior).

Interpretacion (Cuadrante Superior)

e A medida que aumenta la severidad de la RD, se incrementa significativamente

el niimero de microaneurismas en este cuadrante.

e Todas las comparaciones (Leve vs. Moderada, Leve vs. Severa y Moderada vs.

Severa) son estadisticamente significativas.

Columna del cuadrante Temporal
e Medias * DE del numero de microaneurismas
o RD Leve (RDL): 1.01 + 1.08
o RD Moderada (RDM): 1.50 * 2.07

o RD Severa (RDS): 5.50 + 6.52
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Comparacion T de Student Valor p
RDL/RDM p: 0.007
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 10. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante temporal).

Interpretacion (Cuadrante Temporal)

e Existe un aumento notable de microaneurismas a medida que se eleva la

severidad de la RD.

e Todas las comparaciones son significativas, destacando que la media en RD

Severa (5.50) es bastante mayor.

Columna del cuadrante Nasal
e Maedias = DE del numero de microaneurismas
o RD Leve (RDL): 0.38 + 0.62
o RD Moderada (RDM): 0.65 + 1.13

o RD Severa (RDS): 1.86 + 2.22

Comparaciéon T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 11. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante nasal).

Interpretacion (Cuadrante Nasal)

e Se confirma el mismo patrén: el nimero de microaneurismas aumenta conforme

progresa la retinopatia (Leve — Moderada — Severa).
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o Todas las comparaciones son estadisticamente significativas.

Columna del cuadrante INFERIOR
e Medias + DE del numero de microaneursimas
o RD Leve (RDL): 0.86 + 0.92
o RD Moderada (RDM): 1.01 + 1.27

o RD Severa (RDS): 3.10 = 3.23

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: 0.2155
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 12. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante inferior).

Interpretacion (Cuadrante Inferior)

e No se observa una diferencia estadisticamente significativa entre RD Leve y RD

Moderada en este cuadrante.

e Sin embargo, entre Leve vs. Severa y Moderada vs. Severa si hay diferencias

significativas.

o Ello podria indicar que la progresion inicial (de Leve a Moderada) no se plasma
de forma contundente en el cuadrante inferior, a diferencia de los demas

cuadrantes.
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1.1.2. Comparacion de la media de microaneurismas en posicion

horizontal segun el tipo de retinopatia diabética (MESSIDOR)

Tipo de retinopatia LEVE

Cuadrantes (media + DE) del numero de microaneurismas
e Superior: 0.25 +0.71
e Temporal: 1.01 +1.08
e Nasal: 0.38 £ 0.62

e Inferior: 0.86 +0.92

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.06362
Superior/Inferior p: <0.001
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: 0.1546
Nasal/Inferior p: <0.001

Tabla 13. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).
Interpretacion (RD Leve)
e Superior vs. Temporal/Inferior: hay diferencias significativas (p <0.001).
e Superior vs. Nasal: no hay diferencia.
e Temporal vs. Nasal: hay diferencia (p < 0.001).
e Temporal vs. Inferior: no hay diferencia.

e Nasal vs. Inferior: si hay diferencia.
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Asi, en RD leve, Temporal (1.01) e Inferior (0.86) presentan valores mas altos, mientras

que Superior (0.25) y Nasal (0.38) muestran recuentos mas bajos.
Tipo de retinopatia MODERADA
Cuadrantes (media + DE) del numero de microaneurismas

e Superior: 0.64 +0.92

e Temporal: 1.50 + 2.07

e Nasal: 0.65 +1.13

e Inferior: 1.01 + 1.27

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.93045
Superior/Inferior p: <0.002
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p:0.01
Nasal/Inferior p: 0.007

Tabla 14. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Interpretacion (RD Moderada)
e Superior vs. Temporal/Inferior: hay diferencias significativas.
e Superior vs. Nasal: no hay diferencia.

e Temporal vs. Nasal/Inferior: hay diferencia significativa (Temporal > Nasal e

Inferior).
e Nasal vs. Inferior: también hay diferencia (Inferior > Nasal).

En RD moderada, el cuadrante Temporal (1.50) muestra el valor mas alto, seguido por
Inferior (1.01), en tanto Superior (0.64) y Nasal (0.65) quedan mas bajos y no difieren

entre si.
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Tipo de retinopatia SEVERA

Cuadrantes (media + DE) del numero de microaneurismas
e Superior: 2.47 +2.80
e Temporal: 5.50 * 6.52
e Nasal: 1.86 +2.22

e Inferior: 3.10 + 3.23

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.006
Superior/Inferior p: <0.04
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: 0.001
Nasal/Inferior p: <0.001

Tabla 15. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).
Interpretacion (RD Severa)

e El cuadrante Temporal (5.50 + 6.52) es el mas elevado y difiere de todos los

demas.

e Nasal (1.86 + 2.22) es el mas bajo, diferente de Superior (2.47 + 2.80) e Inferior
(3.10 £ 3.23).

e Superior vs. Inferior: también hay diferencia significativa.

En RD severa, el Temporal concentra la mayor cantidad de microaneurismas y el Nasal

la menor.
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1.1.3. RESUMEN DEL ESTUDIO DE LOS MICROANEURISMAS

El estudio por columnas o cuadrantes muestra que las diferencias en las medias del
recuento de microaneurismas son significativas en todos los casos. En otras palabras,
cuanto mads severa es la retinopatia diabética, mayor es el nimero de microaneurismas

en cada nivel de la enfermedad.

El estudio por filas evidencia diferencias significativas en las medias del recuento de
microaneurismas en todos los tipos de retinopatia, excepto en las siguientes

combinaciones:
e RD leve en el cuadrante superior y RD leve en el cuadrante nasal
e RD leve en el cuadrante nasal y RD leve en el cuadrante inferior

¢ RD moderada en el cuadrante superior y RD severa en el cuadrante nasal
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1.2 Evaluacion clinica de la media de hemorragias en
MESSIDOR: comparacion estadistica mediante T de

Student

Igual que en apartado anterior realizamos el siguiente estudio

Se analizan, mediante la prueba T de Student, las diferencias en las medias de cada

cuadrante segun el tipo de retinopatia diabética.

Se omite la fila “No retinopatia diabética” porque no presenta ningtin valor.

Se estudian de forma secuencial las hemorragias en vertical, es decir, por columnas o
cuadrantes de la tabla 16. El orden de comparacion es RD leve vs RD moderada, RD leve

vs RD severa y RD moderada vs RD severa. Se aplica el analisis a cada columna.

Se realiza el mismo estudio en horizontal, es decir, por filas de la tabla 16, distinguiendo
el tipo de retinopatia. Para RD leve se compara el cuadrante superior vs temporal,
superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD moderada se compara el cuadrante
superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD severa se compara

el cuadrante superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior

Type SUPERIOR TEMPORAL NASAL INFERIOR
DR/Quadrant

NO DR 0 0 0 0

MILD 0.07+0.27 0.53+0.77 0.12+0.48 0.17+0.64
MODERATE 0.26+0.50 0.69+0.98 0.29+0.55 0.31+0.58
SEVERE 2.08+3.44 4.98+6.55 1.60+2.66 2.18+3.22

Tabla 16. Estudio de las medias de las hemorragias Dataset MESSIDOR.
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1.2.1 Comparacion de la media de las hemorragias en posicion
vertical segun el tipo de retinopatia diabética y cuadrantes
(MESSIDOR)
Columna del cuadrante SUPERIOR
Medias + DE del numero de hemorragias

e RD Leve (RDL): 0.07 +0.27

e RD Moderada (RDM): 0.26 + 0.50

e RD Severa (RDS): 2.08 + 3.44

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 17. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante superior).

Interpretacion (Cuadrante Superior)

e Se observa un incremento significativo de hemorragias conforme avanza la

retinopatia (de Leve — Moderada — Severa).

e Todas las comparaciones son estadisticamente significativas (p < 0.05).

Columna del cuadrante TEMPORAL
Medias *+ DE del nimero de hemorragias
e RD Leve (RDL): 0.53 £ 0.77
e RD Moderada (RDM): 0.69 * 0.98

e RD Severa (RDS): 4.98 * 6.55

Comparaciéon T de Student Valor p
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RDL/RDM p: < 0.096
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 18. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante temporal).

Interpretacion (Cuadrante Temporal)

e No hay diferencia estadisticamente significativa entre RD Leve (0.53) y

Moderada (0.69), pero si entre Leve vs. Severa y entre Moderada vs. Severa.

e El salto mas marcado ocurre en la transicion a RD Severa (media de 4.98).

Columna del cuadrante NASAL

Medias *+ DE del namero de hemorragias
e RD Leve (RDL): 0.12 + 0.48
e RD Moderada (RDM): 0.29 * 0.55

e RD Severa (RDS): 1.60 * 2.66

Comparaciéon T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.002
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 19. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante nasal).

Interpretacion (Cuadrante Nasal)

e El ntmero de hemorragias aumenta significativamente de Leve (0.12) a

Moderada (0.29) y de Moderada (0.29) a Severa (1.60).

e Aligual que en el cuadrante superior, todas las comparaciones son significativas

(p <0.05).
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Columna del cuadrante INFERIOR
Medias + DE del numero de hemorragias
e RD Leve (RDL): 0.17 + 0.64
e RD Moderada (RDM): 0.31 £ 0.58

e RD Severa (RDS): 2.18 * 3.22

Comparacion T de Student Valor p
RDL/RDM p:<0.03
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 20. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante inferior).

Interpretacion (Cuadrante Inferior)

e En el cuadrante inferior también se observa un aumento progresivo de
hemorragias al pasar de Leve (0.17) a Moderada (0.31) y de Moderada (0.31) a
Severa (2.18).

e Todas las comparaciones muestran diferencia significativa (p < 0.05).
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1.2.2 Comparacion de la media de las hemorragias en posicion
horizontal segun el tipo de retinopatia diabética y cuadrantes

(MESSIDOR)

Retinopatia LEVE

Cuadrantes (media * DE) del nimero de hemorragias
e Superior (5): 0.07 +0.27
e Temporal (T): 0.53 +0.77
e Nasal (N):0.12 +£0.48

e Inferior (I): 0.17 + 0.64

Comparacion T de Student Valor p

Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.2216
Superior/Inferior p: 0.053

Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: <0.001
Nasal/Inferior p: 0.3997

Tabla 21. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).
Interpretacion (RD Leve)

e Svs.TyTvs.N/I: el cuadrante Temporal (0.53) es significativamente mayor que

el Superior (0.07) y también mayor que el Nasal (0.12) e Inferior (0.17).

e S vs. N/I: no hay diferencias significativas, lo que sugiere que Superior (0.07),

Nasal (0.12) e Inferior (0.17) estan en rangos similares.

e Nvs. I: tampoco difiere significativamente.
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En conjunto, en RD leve, se observa que el Temporal es el cuadrante con mayor conteo
de hemorragias, mientras que Superior, Nasal e Inferior muestran cifras mas bajas y

similares entre si.

Retinopatia MODERADA

Cuadrantes (media + DE) del namero de hemorragias
e Superior (S): 0.26 + 0.50
e Temporal (T): 0.69 +0.98
e Nasal (N): 0.29 +£0.55

e Inferior (I): 0.31 + 0.58

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.6078
Superior/Inferior p: 0.40657
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: <0.001
Nasal/Inferior p: 0.750334

Tabla 22. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).
Interpretacion (RD Moderada)
e Svs. T: Temporal (0.69) es significativamente mayor que Superior (0.26).
e T vs. N/I: Temporal (0.69) también es mayor que Nasal (0.29) e Inferior (0.31).

e S vs. N/IyN vs. I: no muestran diferencias significativas, lo que indica que

Superior (0.26), Nasal (0.29) e Inferior (0.31) estan en un rango parecido.
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En conjunto, en RD moderada, nuevamente destaca el Temporal (0.69) como el
cuadrante con mas hemorragias, mientras que Superior, Nasal e Inferior se ubican en

valores mas bajos y sin diferencias estadisticas importantes entre ellos.

Retinopatia SEVERA

Cuadrantes (media + DE) del namero de hemorragias

e Superior (S): 2.08 +3.44
e Temporal (T): 4.98 + 6.55
e Nasal (N): 1.60 +2.66

e Inferior (I): 2.18 +3.22

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.07515
Superior/Inferior p: 0.7318
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: <0.001
Nasal/Inferior p: 0.02

Tabla 23. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).

Interpretacion (RD Severa)

e Svs. T: El cuadrante Temporal (4.98) es significativamente mayor que el Superi
or (2.08).

e T vs. N/I: Temporal (4.98) también supera a Nasal (1.60) e Inferior (2.18).

e S vs. N/I: no hay diferencia significativa entre Superior (2.08) y Nasal (1.60), ni e
ntre Superior (2.08) e Inferior (2.18).

e N vs. It si hay diferencia (p = 0.02), siendo Inferior (2.18) un poco mayor que Na
sal (1.60).
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hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

Asi, en RD severa, Temporal presenta el valor mas elevado. Superior e Inferior tienen v

alores intermedios y similares (sin diferencia estadistica), y Nasal aparece un poco por d

ebajo del Inferior, pero si difieren entre si.
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1.2.3 RESUMEN DEL ESTUDIO DE LAS HEMORRAGIAS

El estudio por columnas o cuadrantes muestra que las diferencias en las medias del
contaje de hemorragias son significativas en todos los casos. En otras palabras, cuanto
mas severa es la retinopatia diabética, mayor es el nimero de hemorragias en cada nivel

de la enfermedad.

El estudio por filas o tipo de retinopatia diabética evidencia diferencias significativas en
las medias del contaje de hemorragias en todos los grupos, excepto en las siguientes

combinaciones:
e RD leve en el cuadrante SUPERIOR y en los cuadrantes NASAL e INFERIOR.
e RD leve entre los cuadrantes NASAL e INFERIOR.

e RD moderada en el cuadrante SUPERIOR y en los cuadrantes NASAL e
INFERIOR.

e RD moderada entre los cuadrantes NASAL e INFERIOR.

e RD severa en el cuadrante SUPERIOR y en los cuadrantes NASAL e INFERIOR.
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2. Estudio de las medias de los

microaneurismas y hemorragias del dataset
HUS]J

2.1 Evaluacion clinica de la media de

microaneurismas del HUS]J: comparacion estadistica

mediante T de Student

En este apartado se analizan, mediante la prueba T de Student, las diferencias en las

medias de «cada cuadrante segin el tipo de retinopatia diabética.

Se omite la fila “No retinopatia diabética” porque no presenta ningtin valor.

Se estudian de forma secuencial los microaneurismas en vertical, es decir, por columnas
o cuadrantes de la tabla 24. El orden de comparacion es RD leve vs RD moderada, RD

leve vs RD severa y RD moderada vs RD severa. Se aplica el analisis a cada columna.

Se realiza el mismo estudio en horizontal, es decir, por filas de la tabla 24, distinguiendo
el tipo de retinopatia. Para RD leve se compara el cuadrante superior vs temporal,
superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD moderada se compara el cuadrante
superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD severa se compara

el cuadrante superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior

Type SUPERIOR TEMPORAL NASAL INFERIOR
DR/Quadrant

NO DR 0 0 0 0

MILD 0.65+1.10 1.18+1.51 0.86+1.16 1.01+1.25
MODERATE 1.04+1.33 2.23+2.85 1.47+1.72 1.76+2.05
SEVERE 4.72+4.19 7.51+7.72 5.16+4.78 7.46+7.67
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hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

Tabla 24. Distribucion de las medias de los Microaneurismes Dataset Hospital

Universitari Sant Joan.
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2.1.1 Comparacion de las media de microaneurismas en

posicion vertical segun tipo de RD y cuadrantes (HUS]J)

Columna del cuadrante SUPERIOR

Medias + DE del numero de microanerismas
e RDLEVE(RDL): 0.65 +1.10
e RD MODERADA (RDM): 1.04 + 1.33
e RD SEVERA (RDS): 4.72 +4.19

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 25. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante superior).

Interpretacion (Superior)
Se observa un incremento estadisticamente significativo de 0.65 (leve) a 1.04
(moderada) y de 1.04 (moderada) a 4.72 (severa). El cuadrante superior manifiesta

mayores recuentos de microaneurismas en la etapa severa.

Columna del cuadrante Temporal

Medias *+ DE del nimero de microanerismas
e RDLEVE (RDL): 1.18 +1.51
e RD MODERADA (RDM): 2.23 +2.85
e RD SEVERA (RDS): 7.51+7.72

Comparaciéon T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 26. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante temporal).

Interpretacion (Temporal)
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El cuadrante temporal exhibe un notable incremento al pasar de leve a moderada vy,

sobre todo, al llegar a severa (7.51). Todas las comparaciones son significativas,

indicando un aumento claro con la progresion de la RD.

Columna del cuadrante NASAL

Medias + DE del numero de microanerismas
e RDLEVE (RDL): 0.86 +1.16
e RD MODERADA (RDM): 1.47 +1.72
e RD SEVERA(RDS): 5.16 + 4.78

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 27. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante nasal).

Interpretacion (Nasal)
Igualmente, en el cuadrante nasal se pasa de 0.86 en leve a 1.47 en moderada y a 5.16 en

severa, con diferencias significativas entre todas las comparaciones.

Columna del cuadrante INFERIOR

Medias + DE del numero de microanerismas
e RD LEVE (RDL): 1.01 +1.25
e RD MODERADA (RDM): 1.76 + 2.05
e RD SEVERA (RDS): 7.46 + 7.67

Comparaciéon T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 28. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante inferior).

Interpretacion (Inferior)
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Se advierte el mismo patron ascendente: de 1.01 (leve) a 1.76 (moderada) y finalmente

7.46 (severa), con todas las comparaciones mostrando diferencias significativas.
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2.1.2 Comparacion de las medias de microaneurismas en
posicion horizontal segun los tipos de retinopatia

diabética y cuadrantes (HUS])

Tipo de retinopatia LEVE

Medias = DE por cuadrante

e Superior (5): 0.65 +1.10
e Temporal (T): 1.18 +1.51
e Nasal (N): 0.86 +1.16

e Inferior (I): 1.01 £ 1.25

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: <0.001
Superior/Inferior p: <0.001
Temporal/Nasal p: 0.003
Temporal/Inferior p: 0.1336
Nasal/Inferior p: 0.12816

Tabla 29. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Interpretacion (RD Leve)
e El cuadrante Superior (0.65) difiere significativamente de los otros tres
(Temporal, Nasal e Inferior).
e El cuadrante Temporal (1.18) supera a Superior (0.65) y Nasal (0.86), pero no
difiere de Inferior (1.01).

e Nasal (0.86) e Inferior (1.01) también son estadisticamente similares.
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En conjunto, Temporal tiende a presentar mayor recuento de microaneurismas que
Superior y Nasal, mientras que Superior es el mas bajo y Nasal e Inferior se sitiian en un

rango intermedio

Tipo de retinopatia MODERADA
Medias + DE por cuadrante

e Superior (S): 1.04 +1.33
e Temporal (T): 2.23 +2.85
e Nasal (N): 1.47 +1.72

e Inferior (I): 1.76 + 2.05

Comparacion T de Student Valor p

Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: <0.001
Superior/Inferior p: <0.001
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: 0.0207
Nasal/Inferior p: 0.061

Tabla 30. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Interpretacion (RD Moderada)
e Superior (1.04) es menor que los otros tres cuadrantes: Temporal (2.23), Nasal
(1.47) e Inferior (1.76).
e Temporal (2.23) supera tanto a Nasal (1.47) como a Inferior (1.76).
e Nasal (1.47) e Inferior (1.76) no difieren entre si (p = 0.061).
En conjunto, Temporal se consolida como el cuadrante con mas microaneurismas,

Superior el mas bajo, y Nasal e Inferior estan en una franja media bastante cercana.

Tipo de retinopatia SEVERA
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Medias + DE por cuadrante
e Superior (S): 4.72 +4.19
e Temporal (T): 7.51+£7.72
e Nasal (N): 5.16 +4.78

e Inferior (I): 7.46 +7.67

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.9159
Superior/Inferior p: <0.001
Temporal/Nasal p: 0.574
Temporal/Inferior p: 0.91866
Nasal/Inferior p: 0.5813

Tabla 31. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).
Interpretacion (RD Severa)

e Superior (4.72) es significativamente menor que Temporal (7.51) e Inferior (7.46),

pero no difiere de Nasal (5.16).

e Temporal (7.51) e Inferior (7.46) son practicamente iguales y no se diferencian de

Nasal (5.16) en términos estadisticos.

En este estadio, se observa que Superior se ubica algo por debajo, mientras que
Temporal, Nasal e Inferior presentan valores mas elevados y sin distincion estadistica
clara entre si. En otras palabras, la severidad de la enfermedad hace que la mayoria de
los cuadrantes (Temporal, Nasal e Inferior) muestren recuentos muy altos de
microaneurismas, con Superior un poco rezagado pero aun significativamente mayor

que en estadios previos.
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2.1.3 RESUMEN DEL ESTUDIO DE LOS
MICROANEURISMAS

El andlisis por columnas o cuadrantes muestra que todas las diferencias en las medias
del recuento de microaneurismas son significativas. Dicho de otro modo, cuanto mas
severa es la retinopatia diabética, mayor es el nimero de microaneurismas en cada
cuadrante.
El estudio por filas (segun el tipo de retinopatia diabética) evidencia diferencias
significativas en las medias del recuento de microaneurismas para todos los grupos,
excepto en las siguientes combinaciones:

e RD leve en el cuadrante temporal y RD leve en el cuadrante inferior.

e RD leve en el cuadrante nasal y RD leve en el cuadrante inferior.

e RD severa en el cuadrante superior y RD severa en el cuadrante nasal.

e RD severa en el cuadrante temporal y RD severa en los cuadrantes nasal e

inferior.

e RD severa en el cuadrante nasal y RD severa en el cuadrante inferior.
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2.2 Evaluacion clinica de la media de hemorragias
del dataset HUS]J: comparacion estadistica mediante

T Student

Igual que en apartado anterior realizamos el siguiente estudio:
Se analizan, mediante la prueba T de Student, las diferencias en las medias de cada
cuadrante segun el tipo de retinopatia diabética.

Se omite la fila “No retinopatia diabética” porque no presenta ningtin valor.

Se estudian de forma secuencial las hemorragias en vertical, es decir, por columnas o
cuadrantes de la tabla 32. El orden de comparacion es RD leve vs RD moderada, RD leve

vs RD severa y RD moderada vs RD severa. Se aplica el analisis a cada columna.

Se realiza el mismo estudio en horizontal, es decir, por filas de la tabla 32, distinguiendo
el tipo de retinopatia. Para RD leve se compara el cuadrante superior vs temporal,
superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD moderada se compara el cuadrante
superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD severa se compara

el cuadrante superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior

Type SUPERIOR TEMPORAL NASAL INFERIOR
DR/Quadrant

NO DR 0 0 0 0

MILD 0.34+0.76 0.39+0.80 0.24+0.56 0.29+0.64
MODERATE 0.52+0.85 0.76+1.25 0.55+0.88 0.45+0.85
SEVERE 2.28+3.25 3.13+4.81 2.47+3.79 3.19+5.30

Tabla 32. Distribucion de las medias de las hemorragias del Dataset Hospital

Universitari Sant Joan.
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2.2.1 Comparacion de las medias de hemorragias en posicion
vertical segin el tipo de retinopatia diabética y por

cuadrantes (HUS]J)

Columna del cuadrante SUPERIOR
Medias + DE del namero de hemorragias
e RD LEVE (RDL): 0.34 +0.76
e RD MODERADA (RDM): 0.52 + 0.85
e RD SEVERA (RDS): 2.28 + 3.25

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: 0.0064
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 33. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante superior).

Interpretacion (Superior)

Se observa un aumento progresivo en la media de hemorragias de leve (0.34) a moderada
(0.52) y a severa (2.28). Todas las comparaciones resultan significativas, lo que indica un
incremento claro de hemorragias en el cuadrante superior a medida que avanza la

retinopatia.

Columna del cuadrante TEMPORAL
Medias *+ DE del nimero de hemorragias
e« RD LEVE (RDL): 0.39 = 0.80
e RD MODERADA (RDM): 0.76 £ 1.25
e RD SEVERA(RDS): 3.13 + 4.81

Comparaciéon T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
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RDL / RDS p: <0.001

RDM / RDS p: <0.001

Tabla 34. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante temporal).

Interpretacion (Temporal)

El cuadrante temporal exhibe un incremento significativo de hemorragias al pasar de
RD leve (0.39) a moderada (0.76) y de moderada a severa (3.13). Cada comparacion
muestra diferencias estadisticamente significativas, evidenciando un aumento

importante en la fase severa.

Columna del cuadrante NASAL

Medias + DE del nimero de las hemorragias
e RD LEVE (RDL): 0.24 = 0.56
e« RD MODERADA (RDM): 0.55 + 0.88
e RD SEVERA (RDS): 2.47 + 3.79

Comparaciéon T de Student Valor p

RDL/RDM p: <0.001
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 35. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante nasal).

Interpretacion (Nasal)
En el cuadrante nasal también se evidencia un incremento claro de hemorragias (0.24 —
0.55 — 2.47). Todas las comparaciones entre los distintos grados de retinopatia son

estadisticamente significativas, confirmando la progresion de lesiones en esta region.

Columna del cuadrante INFERIOR
Medias = DE
e RD LEVE (RDL): 0.29 + 0.64
e RD MODERADA (RDM): 0.45 + 0.85
e RD SEVERA (RDS): 3.19 + 5.30
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Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: 0.00948
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 36. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante inferior).

Interpretacion (Inferior)

El cuadrante inferior muestra de igual forma un incremento escalonado de hemorragias
al pasar de RD leve (0.29) a moderada (0.45) y de moderada a severa (3.19). Todas las
comparaciones son significativas, confirmando una progresion marcada en este

cuadrante.
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2.2.2 Comparacion de la media de hemorragias en posicion
horizontal segun el tipo de retinopatia diabética y entre

cuadrantes (HUS]J)

Retinopatia LEVE

Medias + DE del namero de hemorragias

e Superior (S): 0.34 +0.76
e Temporal (T): 0.39 +0.80
e Nasal (N): 0.24 £ 0.56

o Inferior (I): 0.29 + 0.64

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: 0.43363
Superior/Nasal p: 0.06754
Superior/Inferior p: 0.3845
Temporal/Nasal p: 0.008
Temporal/Inferior p: 0.09
Nasal/Inferior p: 0.3097

Tabla 37. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Interpretacion (Leve)

e Latnica comparacién con diferencia estadisticamente significativa es Temporal
(0.39) vs. Nasal (0.24), lo que indica que el cuadrante Temporal presenta mas
hemorragias que el Nasal en RD leve.

e Superior (0.34) e Inferior (0.29) no difieren de los demas ni entre si.

e En conjunto, los valores de hemorragias son similares en la mayoria de los

cuadrantes para RD leve, con un ligero aumento en el Temporal.
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Retinopatia MODERADA

Medias * DE por cuadrante del namero de hemorragias

e Superior (S): 0.52 + 0.85
e Temporal (T): 0.76 +1.25
e Nasal (N): 0.55 + 0.88

e Inferior (I): 0.45 + 0.85

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: 0.006
Superior/Nasal p: 0.6712
Superior/Inferior p: 0.3135
Temporal/Nasal p: 0.017
Temporal/Inferior p: 0.0004
Nasal/Inferior p: 0.15739

Tabla 38. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Interpretacion (Moderada)
e Temporal (0.76) es mayor que los otros cuadrantes, mostrando diferencias
significativas con Superior (0.52), Nasal (0.55) e Inferior (0.45).
e Superior (0.52), Nasal (0.55) e Inferior (0.45) no difieren entre si.
o Esto sugiere que, en RD moderada, Temporal es el cuadrante con mayor niimero

de hemorragias, mientras que los demas muestran valores similares.

Retinopatia SEVERA
Medias * DE por cuadrante

e Superior (S): 2.28 +3.25
e Temporal (T): 3.13 +4.81

e Nasal (N): 2.47 £3.79
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e Inferior (I): 3.19 £5.30

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p:0.01
Superior/Nasal p: 0.51006
Superior/Inferior p: 0.01154
Temporal/Nasal p: 0.06
Temporal/Inferior p: 0.884
Nasal/Inferior p: 0.056

Tabla 39. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).

Interpretacion (Severa)

e Superior (2.28) es estadisticamente menor que Temporal (3.13) e Inferior (3.19),
pero no difiere de Nasal (2.47).

e Temporal (3.13), Nasal (2.47) e Inferior (3.19) no presentan diferencias
estadisticamente significativas entre si, aunque T vs. N (p=0.06) y N vs. I (p=0.056)
estan cerca del umbral de significancia.

En RD severa, se aprecia una tendencia a que Temporal e Inferior alcancen los valores
mas altos de hemorragias, con Superior un poco por debajo. No obstante, las diferencias

entre T, N e I no son concluyentes estadisticamente.
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2.2.3 RESUMEN DEL ESTUDIO DE LAS HEMORRAGIAS

El estudio por columnas o cuadrantes muestra que todas las diferencias en las medias
del recuento de hemorragias son significativas. Dicho de otro modo, cuanto mas severa

es la retinopatia diabética, mayor es el nimero de hemorragias en cada cuadrante.

El estudio por filas (segun el tipo de retinopatia diabética) evidencia diferencias
significativas en las medias del recuento de hemorragias para todos los grupos, excepto

en las siguientes combinaciones:

e RD leve en el cuadrante superior y los otros tres cuadrantes temporal, nasal e

inferior.
e RD moderada del cuadrante superior y los cuadrantes nasal e inferior.
e RD moderada del cuadrante superior y los cuadrantes nasal e inferior.
e RD severa del cuadrante superior y RD severa del cuadrante nasal.
e RD severa del cuadrante temporal y los cuadrantes nasal e inferior.

e RD severa del cuadrante nasal y del cuadrante inferior.

159



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Distribucidén de microaneurismas, hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

en pacientes con diabetes
Eugeni Garcia Curto

3. Evaluacion clinica de la media de

hemorragias y microaneurismas en
MESSIDOR i HUS]J: comparacion
estadistica mediante ANOVA

Tipode RD UP TEMPORAL NASAL DOWN ANOVA

leve 1.25+0.71 1.01 +1.08 0.38 +0.62 0.86 £0.92 <0.001
Microaneurismas

moderada 1.64 +0.92 1.50£2.07 0.65+1.13 1.01+1.27 <0.001

severa 2.47 +2.80 5.50 +6.52 1.86 £2.22 3.10 £ 3.23 <0.001
ANOVA test <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tipode RD UP TEMPORAL NASAL DOWN

leve 1.07 £0.27 1.53+0.77 1.12 £ 0.48 1.17 £ 0.64 <0.001
Hemorragia

moderada 1.26 +0.50 1.69 +0.98 1.29 + 0.55 1.31+0.58 <0.001

severa 2.08 +3.44 4.98 + 6.55 1.96 £ 2.66 2.18+3.22 <0.001
ANOVA test <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tabla 40. Resultados utilizando la base de datos MESSIDOR

Interpretacion (Microaneurismas):

e Se observa un efecto significativo (p < 0.001) al comparar los grupos de

retinopatia (leve, moderada, severa) en cada cuadrante (UP, TEMPORAL,

NASAL, DOWN).

e A mayor severidad de la RD, mayor es el recuento de microaneurismas, con un

incremento destacado en el cuadrante Temporal en RD Severa (5.50 + 6.52).

Interpretacion (Hemorragias):
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El ANOVA confirma un efecto estadisticamente significativo (p < 0.001) al
comparar los diferentes grados de RD (leve, moderada, severa) en cada

cuadrante.

Se observa un incremento progresivo de las hemorragias conforme aumenta la
severidad de la retinopatia, con un ascenso notable en el cuadrante Temporal en

la etapa severa (4.98 + 6.55).

Conclusiones Globales de 1a Tabla 11

1.

2.

Microaneurismas:

o Tanto en UP, TEMPORAL, NASAL como DOWN se registran aumentos
graduales y estadisticamente significativos (p < 0.001) de
microaneurismas a medida que la retinopatia avanza de leve a moderada

Yy a severa.

o El cuadrante TEMPORAL en RD severa muestra el recuento mas elevado
(5.50 + 6.52), lo que concuerda con otros estudios que sefialan la porcidon

temporal como mas propensa a presentar mayor densidad de lesiones.
Hemorragias:

o De igual modo, en los cuatro cuadrantes se registran incrementos
estadisticamente significativos (p < 0.001) de hemorragias al compararse

los grupos leve, moderado y severo.

o Destaca el cuadrante TEMPORAL también en RD severa (4.98 + 6.55) con
la mayor media, seguido del cuadrante DOWN (2.18 + 3.22).

3. ANOVA test global:

o En la fila final se muestran los valores p del ANOVA aplicado en cada
columna (cuadrante) y globalmente, corroborando la influencia del tipo

de RD en las variables “microaneurismas” y “hemorragias”.
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o Al ser todos los valores p < 0.001, se concluye que existe una diferencia

altamente significativa entre los grupos de severidad de la RD en todos

los cuadrantes analizados.

4. Relevancia clinica:

o Estos hallazgos refuerzan la importancia de la evaluacion por cuadrantes

y destacan que, a medida que la retinopatia diabética se agrava, se

intensifica la presencia de microaneurismas y hemorragias de forma

significativa en toda la retina, con énfasis en el cuadrante temporal.

En sintesis, los resultados del ANOVA validan el hallazgo de que las lesiones

(microaneurismas y hemorragias) aumentan de manera significativa segtin el grado de

retinopatia (leve — moderada — severa) en todos los cuadrantes, con temporal siendo

recurrentemente el mas afectado en los estadios avanzados.

TEMPORA
Type of DR uP NASAL DOWN ANOVA Test
L
Microaneurismas '€7¢ 1.65+1.10 1.18+151 1.86+1.16 1.01+1.25 <0.001
moderada 1.04+1.33 223+£285 147+1.72 1.76+2.05 <0.001
severa 472+4.19 751+7.72 516+4.78 7.46+7.67 <0.001
ANOVA test <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
TEMPORA
Tipo de RD ur NASAL DOWN ANOVA test
L
Hemorragias leve 1.34+0.76 1.39+x0.80 1.24+0.56 1.29+0.64 <0.001
moderada 1.52+0.85 1.76+1.25 1.55+0.88 1.45+0.85 <0.001
severa 228+325 3.13+4.81 247+3.79 3.19+5.30 <0.001
ANOVA test <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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Tabla 40. Resultados utilizando la base de datos MIRADASTASET

Interpretacion (Microaneurismas)

e Eltest ANOVA arroja p <0.001 en cada cuadrante y de forma global, lo que indica
una diferencia estadisticamente significativa al comparar los tres grupos de RD
(leve, moderada, severa).

e Se evidencia un incremento progresivo de microaneurismas a medida que la
retinopatia se hace mds severa, con registros maximos en la fase severa,
especialmente marcados en los cuadrantes Temporal y Down (p.ej., 7.51 £ 7.72
en Temporal y 7.46 +7.67 en Down).

e El cuadrante UP también muestra un salto notable al pasar a RD Severa (4.72 +
4.19), mientras que NASAL (5.16 + 4.78) se encuentra en un rango intermedio

dentro del estadio severo.

Interpretacion (Hemorragias)

e Aligual que con los microaneurismas, el ANOVA en todos los cuadrantes (UP,
TEMPORAL, NASAL, DOWN) y de manera global muestra p < 0.001,
confirmando la existencia de diferencias significativas entre RD leve, moderada
y severa.

e Se observa un aumento gradual de las hemorragias conforme se agrava la RD,
con valores mas elevados en la fase severa, sobre todo en el cuadrante Temporal
(3.13 £ 4.81) e Inferior (3.19 + 5.30).

e En la etapa moderada, los promedios se sitian en un rango intermedio (por
ejemplo, 1.76 + 1.25 en Temporal), ya mayores que en la fase leve (1.39 + 0.80),

pero menores que en la fase severa.

3 Conclusiones Globales

1. ANOVA: El hecho de que todos los valores p sean < 0.001 indica diferencias
altamente significativas al comparar la severidad de la RD (leve, moderada,

severa) en cada cuadrante.
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2. Microaneurismas: A medida que empeora la RD, el recuento se incrementa en

todos los cuadrantes, con las medias mas altas en la etapa severa, particularmente

marcadas en Temporal (7.51 +7.72) y Down (7.46 +7.67).

3. Hemorragias: El patron es similar: aumentan segin avanza la retinopatia, con
valores destacados en Temporal (3.13 + 4.81) e Inferior (3.19 + 5.30) en la fase
severa, aunque UP y Nasal también muestran incrementos relevantes (2.28 + 3.25

y 2.47 +3.79, respectivamente).

4. Relevancia clinica: Estos resultados refuerzan la importancia de evaluar cada
cuadrante de la retina para seguir la progresion de la RD, sefialando que en los
estadios avanzados Temporal y Down suelen presentar las cifras mas altas de
lesiones (microaneurismas y hemorragias), si bien UP y Nasal tampoco deben

desestimarse dado su incremento notable en la RD severa.
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4. Estudio de exudados en dataset HUS]J

4.1. Evaluacion clinica de la media de exudados del HUS]J:
comparacion estadistica mediante T de Student

En este apartado se analizan, mediante la prueba T de Student, las diferencias en las

medias de «cada cuadrante segin el tipo de retinopatia diabética.

Se omite la fila “No retinopatia diabética” porque no presenta ningtin valor.

Se estudian de forma secuencial los exudados duros en vertical, es decir, por columnas
o cuadrantes de la tabla 42. El orden de comparacion es RD leve vs RD moderada, RD

leve vs RD severa y RD moderada vs RD severa. Se aplica el analisis a cada columna.

Se realiza el mismo estudio en horizontal, es decir, por filas de la tabla 42, distinguiendo
el tipo de retinopatia. Para RD leve se compara el cuadrante superior vs temporal,
superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD moderada se compara el cuadrante
superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD severa se compara

el cuadrante superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior

Type/quadrant | temporal nasal SUPERIOR INFERIOR
NODR 0 0 0 0

MILD 1.02+3.32 0.39+1.40 0.24+1.26 0.44+2.76
MOD 1.97+5.22 0.62+2.28 0.82+3.37 0.93+£3.38
SEVERE 19.36+39.82 3.75+#11.78 8.76+17.50 4.78+14.49

Tabla 42. Distribucién de la media de los exudados duros segin cuadrante y tipo de

retinopatia diabética.
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4.1.1. Comparacion de la media de exudados en posicion vertical

segun el tipo de RD y cuadrantes (HUS])

Analisis de la columna del cuadrante TEMPORAL
Medias + DE del numero de exudados

e RD Leve (RDL): 1.02 + 3.32

e RD Moderada (RDM): 1.97 + 5.22

e RD Severa (RDS): 19.36 * 39.82

Comparacion T de Student Valor p
RDL/RDM p: 0.04
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 43. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante temporal).

Interpretacion (Temporal)

e Las diferencias entre Leve vs. Moderada, Leve vs. Severa y Moderada vs. Severa

son todas estadisticamente significativas.

e Se observa un gran incremento en el cuadrante temporal al pasar a la retinopatia

severa (19.36 + 39.82), muy superior a los valores en leve y moderada.

Anadlisis de la columna del cuadrante NASAL

Medias = DE del naumero de exudados
e RD Leve (RDL): 0.39 +£1.40
e RD Moderada (RDM): 0.62 + 2.28
e RD Severa (RDS): 3.75 + 11.78

Comparaciéon T de Student Valor p
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RDL/RDM p: 0.2675
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 44. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante nasal).

Interpretacion (Nasal)
» No hay diferencia significativa entre Leve y Moderada (p=0.2675).
e Silahay entre Leve vs. Severa y Moderada vs. Severa (p<0.001).
e Esto indica un aumento relevante de lesiones nasales especialmente cuando se

llega a la retinopatia severa (3.75 + 11.78).

Anadlisis de 1a columna del cuadrante SUPERIOR

Medias = DE del namero de exudados
e RD Leve (RDL): 0.24 £1.26
e RD Moderada (RDM): 0.82 + 3.37
¢ RD Severa (RDS): 8.76 +17.50

Comparaciéon T de Student Valor p
RDL/RDM p: 0.04
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 44. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante superior).

Interpretacion (Superior)
o Existen diferencias significativas entre Leve vs. Moderada, Leve vs. Severa y
Moderada vs. Severa.
e El paso a la retinopatia severa (8.76 + 17.50) supone un salto notable en la

afectacion del cuadrante superior.

Anadlisis de la columna del cuadrante INFERIOR
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Medias + DE del numero de exudados
e RD Leve (RDL): 0.44 +2.76
e RD Moderada (RDM): 0.93 + 3.38

e RD Severa (RDS): 4.78 + 14.49

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: 0.14483
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 45. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante inferior).

Interpretacion (Inferior)
e No hay diferencia significativa entre Leve (0.44) y Moderada (0.93).
o Sihay diferencia significativa entre Leve vs. Severa y Moderada vs. Severa.
e Deigual manera, el cuadrante inferior muestra un aumento marcado de lesiones

en la etapa severa (4.78 + 14.49).
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4.1.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal

segun tipo de RD y cuadrantes (HUS])

Tipo de retinopatia LEVE

Medias + DE por cuadrante

e Temporal (T): 1.02 +3.32
e Nasal (N): 0.39 £1.40
e Superior (5): 0.24 +1.26

o Inferior (I): 0.44 +2.76

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: 0.003
Superior/Nasal p: 0.2834
Superior/Inferior p: 0.3747
Temporal/Nasal p:0.01
Temporal/Inferior p: 0.0708
Nasal/Inferior p: 0.8276

Tabla 46. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).

Interpretacion (Leve)
e Temporal (1.02) es significativamente mayor que Nasal (0.39) y Superior (0.24),
pero no difiere de Inferior (0.44).
e Nasal (0.39), Superior (0.24) e Inferior (0.44) no muestran diferencias
estadisticamente significativas entre si.
e En conjunto, en RD leve, Temporal presenta un conteo mayor de lesiones que
Nasal y Superior, y se ubica en valores parecidos a Inferior.

Tipo de retinopatia MODERADA
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Medias + DE del niimero de exudados

e Temporal (T): 1.97 +5.22
e Nasal (N): 0.62 +2.28
e Superior (S): 0.82 +3.37

o Inferior (I): 0.93 +3.38

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: 0.01
Superior/Nasal p: 0.5321
Superior/Inferior p: 0.7695
Temporal/Nasal p: 0.002
Temporal/Inferior p: 0.03
Nasal/Inferior p: 0.3340

Tabla 47. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).

Interpretacion (Moderada)
o Temporal (1.97) es significativamente mayor que Nasal (0.62), Superior (0.82) e
Inferior (0.93).
e Nasal (0.62), Superior (0.82) e Inferior (0.93) no difieren estadisticamente entre
si.
e De esta forma, en RD moderada, Temporal se consolida como el cuadrante con
mas lesiones, mientras que Nasal, Superior e Inferior se mantienen en un rango

similar.

Tipo de retinopatia SEVERA
Medias + DE del nimero de exudados

e Temporal (T): 19.36 + 39.82
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e Nasal (N):3.75+11.78
e Superior (5): 8.76 +17.50

e Inferior (I): 4.78 + 14.49

Comparacion T de Student Valor p

Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: <0.001
Superior/Inferior p: 0.004

Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: <0.001
Nasal/Inferior p: 0.3733

Tabla 48. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).
Interpretacion (Severa)

e Temporal (19.36) es significativamente mayor que Nasal (3.75), Superior (8.76) e
Inferior (4.78).

e Superior (8.76) difiere de Nasal (3.75) e Inferior (4.78), mostrando un valor

intermedio, pero mucho menor que Temporal.
e Nasal (3.75) e Inferior (4.78) no presentan diferencias significativas entre si.

e El orden de mayor a menor, por tanto, es: Temporal (19.36) > Superior (8.76) >

Inferior (4.78) = Nasal (3.75).

4.1.3. RESUMEN DEL ESTUDIO DE LOS EXUDADOS DUROS

El estudio por columnas o cuadrantes muestra que las diferencias en las medias del

recuento de exudados duros son significativas en todos los cuadrantes, excepto en:
e Columna nasal, entre retinopatia leve y moderada.

e Columna inferior, entre retinopatia leve y moderada.
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El estudio por filas (segun el tipo de retinopatia diabética) evidencia diferencias
significativas en las medias del recuento de exudados duros en todos los grupos, excepto

en:
e RD leve en el cuadrante temporal y RD leve en los cuadrantes nasal y superior.

e RD moderada en el cuadrante temporal y RD leve en los demds cuadrantes

(nasal, superior e inferior).

e RD severa en el cuadrante nasal y RD severa en el cuadrante inferior.
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4.2 Evaluacion clinica de la media de exudados en HUS]J de
los exudados duros: comparacion estadistica mediante

ANOVA

En la Tabla 48 se observan las medias (+ desviacion estandar) de exudados duros para
los cuatro cuadrantes de la rejilla ETDRS, segtin el tipo de retinopatia diabética: leve (B),
moderada (C) y Severa (D). El grupo A corresponde a sujetos sin retinopatia diabética,
cuyos valores se han considerado en el analisis ANOVA pero no estan reflejados en la

tabla original facilitada (se muestran de manera indirecta en el post-hoc de Tukey).

Tipo /

temporal nasal superior inferior
cuadrante
RD leve 1.02+3.32 0.39+1.40 0.24+1.26 0.44+2.76
RD moderada 1.97+5.22 0.62+2.28 0.82+3.37 0.93+3.38
RD severa 19.36+39.82 3.75+11.78 8.76x17.50 4.78+14.49

Tabla 48. Medias de los exudados duros seguin tipo de retinopatia diabética y cuadrante.

4.2.1. Comparacion media de lo exudados en posicion vertical segan
tipos de RD y cuadrantes (HUS]J)

TEMPORAL

Valor p<0,001

Resumen de resultados (Ntiimero de exudados)

Comparacion de|Diferencia ||p- Limite Limite
Significativa
Grupos Media valor |Inferior |Superior
No Retinopatia (A) vs
-0.1115 0.9999 (-4.0647 3.8417 No (False)
Leve (B)
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No Retinopatia (A) vs

0.7993 0.9542 |I-3.1506 4.7492 No (False)
Moderada (C)
No Retinopatia (A) vs

23.2782 0.000 |[19.3283 27.2281 Si (True)
Severa (D)
Leve (B) vs Moderada

0.9108 0.9343 ||-3.0424 4.864 No (False)
(@)
Leve (B) vs Severa (D) ||23.3897 0.0 19.4366 27.3429 Si (True)
Moderada (C) vs Severa

22.4789 0.0 18.5291 26.4288 Si (True)
(D)

Tabla 49. Resultados del andlisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante Temporal.

Interpretacion
En el cuadrante temporal, solamente la retinopatia severa (D) presenta valores de
exudados duros significativamente mayores con respecto a los otros grupos. Los grupos

sin retinopatia (A), leve (B) y moderada (C) no difieren de forma significativa entre si.

NASAL

Valor p<0,001

Resumen de resultados (Niimero de exudados)

Comparacion de||Diferencia  ||p- Limite Limite
Significativa

Grupos Media valor |Inferior |Superior
No Retinopatia (A) vs

-0.3853 0.8429 ||-1.5879 0.8172 No (False)
Leve (B)
No Retinopatia (A) vs

-0.1793 0.9807 |-1.3809 1.0222 No (False)
Moderada (C)
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No Retinopatia (A) vs

4.5259 0.0 3.3243 5.7275 Si (True)
Severa (D)
Leve (B) vs Moderada

0.206 0.9714 |-0.9966 1.4086 No (False)
(@)
Leve (B) vs Severa (D) |4.9112 0.0 3.7087 6.1138 Si (True)
Moderada (C) vs Severa

4.7052 0.0 3.5037 5.9068 Si (True)
(D)

Tabla 50. Resultados del andlisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante nasal.

Interpretacion

Como en el cuadrante temporal, la retinopatia severa presenta valores
significativamente mas altos de exudados duros que cualquiera de los otros grupos. La
retinopatia leve y moderada, asi como la ausencia de retinopatia, no difieren

estadisticamente.

SUPERIOR

Valor p<0,001

Resumen de resultados (niumero de exudados)

Comparacion de||Diferencia  ||p- Limite Limite
Significativa

Grupos Media valor |Inferior ||Superior
No Retinopatia (A) vs

-0.339 0.9601 ||-2.0996 1.4216 No (False)
Leve (B)
No Retinopatia (A) vs

0.0944 0.9991 ||-1.6647 1.8536 No (False)
Moderada (C)
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No Retinopatia (A) vs

10.373 0.0 8.6138 12.1321 Si (True)
Severa (D)
Leve (B) vs Moderada

0.4334 0.9213|-1.3272 2.194 No (False)
(@)
Leve (B) vs Severa (D) |/10.7119 0.0 8.9513 12.4725 Si (True)
Moderada (C) vs Severa

10.2785 0.0 8.5194 12.0376 Si (True)
(D)

Tabla 51. Resultados del andlisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante superior.

Interpretacion
El cuadrante superior muestra la misma pauta: un salto estadisticamente significativo
en el numero de exudados duros en el grupo severo, mientras que no hay diferencias

claras entre los grupos sin retinopatia, leve y moderada.

INFERIOR
Valor p<0,001
Resumen de resultados
Comparacion de||Diferencia  ||p- Limite Limite
Significativa

Grupos Media valor |Inferior ||Superior
No Retinopatia (A) vs

-0.1767 0.9902 ||-1.6683 1.3148 No (False)
Leve (B)
No Retinopatia (A) vs

0.3717 0.9185|]-1.1187 1.862 No (False)
Moderada (C)
No Retinopatia (A) vs

6.2139 0.0 4.7236 7.7042 Si (True)
Severa (D)
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Leve (B) vs Moderada

0.5484 0.78 ||-0.9432 2.04 No (False)
(@)
Leve (B) vs Severa (D) |6.3906 0.0 4.899 7.8822 Si (True)
Moderada (C) vs Severa

5.8422 0.0 4.3519 7.3325 Si (True)
(D)

Tabla 52. Resultados del andlisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante inferior.

Interpretacion

El cuadrante inferior confirma la misma tendencia: la retinopatia severa tiene un recuen

to de exudados duros claramente superior en comparacion con el resto de estadios (o a

usencia de retinopatia).
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4.2.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal
segun el tipo de RD y cuadrantes (HUS])

Retinopatia diabetica leve (nimero de exudados)

Valor p<0,001
Resumen de resultados
Comparacion de|Diferencia p- Limite Limite
Significativa

Cuadrantes Media valor |Inferior Superior
Temporal (A) vs Nasal

-0.9037 0.000 ||-1.3884 -0.4191 Si (True)
(B)
Temporal (A) vs

-0.9958 0.000 |-1.4805 -0.5112 Si (True)
Superior (C)
Temporal (A) vs

-0.3145 0.3404 ||-0.7992 0.1701 No (False)
Inferior (D)
Nasal (B) vs Superior

-0.0921 0.9616 ||-0.5768 0.3925 No (False)
(&)
Nasal (B) vs Inferior

0.5892 0.0098 (0.1045 1.0739 Si (True)
(D)
Superior (C) vs

0.6813 0.0018 {|0.1967 1.166 Si (True)
Inferior (D)

Tabla 53. Comparacién post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,
Nasal, Superior, Inferior) en RDL.

Interpretacion (RD leve)
e [El cuadrante temporal (A) difiere de manera significativa respecto a nasal (B) y
superior (C), lo que sugiere que, en casos de retinopatia leve, el cuadrante temp
oral puede presentar una concentracién de exudados duros diferente (por lo gen

eral, mas alta) que la de los cuadrantes nasal y superior.
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e Temporal (A), sin embargo, no se diferencia estadisticamente del inferior (D), i
ndicando valores similares de exudados duros en ambas zonas en este estadio le
ve.
e Los cuadrantes nasal (B) y superior (C) no muestran diferencias significativas e
ntre si, pero si se separan ambos del inferior (D).
En conjunto, esto sugiere que, en la retinopatia leve, la region temporal tiende a destaca

r frente a nasal y superior, mientras que la region inferior se mantiene en valores interm

edios, diferencidandose de nasal y superior, pero no de temporal.

Retinopatia diabetica moderada

Valor p<0,001

Resumen de resultados (niumero de exudados)

Comparacion de|Diferencia p- Limite Limite
Significativa

Cuadrantes Media valor |[Inferior Superior
Temporal (A) vs Nasal

-1.807 0.000 |[}-2.5716 -1.0425 Si (True)
(B)
Temporal (A) vs

-1.6158 0.000 |-2.3803 -0.8513 Si (True)
Superior (C)
Temporal (A) vs

-0.7826 0.0425 |-1.5471 -0.018 Si (True)
Inferior (D)
Nasal (B) vs Superior

0.1912 0.9178 ||-0.5733 0.9558 No (False)
(&)
Nasal (B) vs Inferior

1.0245 0.0033 ||0.26 1.789 Si (True)
(D)
Superior (C) vs

0.8333 0.0263 ||0.0687 1.5978 Si (True)
Inferior (D)
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Tabla 54. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,
Nasal, Superior, Inferior) en RDM.

Interpretacion (RD moderada)

e El cuadrante temporal (A) se diferencia de todos los demas (B, C, D). En otros
términos, los valores de exudados duros en temporal divergen de los de nasal,

superior e inferior.

e Nasal (B) y superior (C) no difieren entre si, pero ambos muestran diferencias

significativas con inferior (D).

Esto indica que, en la retinopatia moderada, el cuadrante temporal concentra un nimero
de exudados duros estadisticamente mayor o menor (dependiendo del sentido de la
diferencia) frente a todos los otros cuadrantes. Nasal y superior se comportan de manera

similar, mientras que inferior marca una separacion estadistica con respecto a ambos.

Retinopatia diabetica severa

Valor p<0,001
Resumen de resultados (namero de exudados)
Comparacion de|Diferencia p- Limite Limite
Significativa

Cuadrantes Media valor |Inferior Superior
Temporal (A) vs Nasal

-18.3252 0.000 |-23.2484 -13.4019 Si (True)
(B)
Temporal (A) vs

-13.3689 0.000 |[-18.2922 -8.4457 Si (True)
Superior (C)
Temporal (A) vs

-13.9566 0.0 -18.8798 -9.0333 Si (True)
Inferior (D)
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Nasal (B) vs Superior
(¢

4.9562 0.0478 {|0.033 9.8795 Si (True)

Nasal (B) vs Inferior
4.3686 0.1026 ||-0.5547 9.2919 No (False)
(D)

Superior (C) vs
-0.5876 0.99 |I-5.5109 4.3356 No (False)
Inferior (D)

Tabla 55. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,
Nasal, Superior, Inferior) en RDS.

Interpretacion (RD severa)

e El cuadrante temporal (A) vuelve a distinguirse del resto (B, C, D) de manera al
tamente significativa. Dado que las medias registradas en temporal suelen ser m
uy superiores, se confirma que es la zona donde mas se acumulan exudados dur
os en la retinopatia severa.

e Nasal (B) y superior (C) también presentan una diferencia significativa entre si,
lo que no ocurre con inferior (D): ni B ni C difieren de D.

Asi, en la retinopatia severa, el cuadrante temporal muestra valores significativamente
mas altos que los demads cuadrantes. Entre nasal, superior e inferior, solo nasal y superi
or se separan estadisticamente, lo que sugiere que en estadios muy avanzados, el patrd
n de distribucién puede ser algo mads variable, pero siempre con un predominio destaca

do de la region temporal.
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4.2.3. Resumen del estudio de los exudados duros

Resumen del estudio con el test ANOVA de las diferencias de las medias de los exudados

duros.

1. Las diferencias de medias de los exudados duros seguin cuadrantes o columnas
indica que en todos los casos las diferencias son significativas con el temporal.

2. Las diferencias de las medias de los exudados duros segtn tipo de retinopatia
diabética o estudio horizontal nos indica que las mismas son significativas para

todos los tipos de retinopatia diabética en cuadrante temporal ver tabla 15.

Estudio
Tipo/cuadrante | temporal nasal superior inferior

ANOVA
RD leve 1.02+3.32 0.39+1.40 0.24+1.26 0.44+2.76 P<0,001
RD moderada 1.97+5.22 0.62+2.28 0.82+3.37 0.93+3.38 P<0,001
RD severa 19.36+39.82 3.75+11.78 8.76+17.50 4.78+14.49 P<0,001
Estudio ANOVA | P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001

Tabla 55. estudio con el test ANOVA de las diferencias de las medias de los exudados

duros.

En esta misma tabla observamos que el mayor niimero de exudados duros se encuentran

en la forma severa de retinopatia diabética en los cuadrantes temporal y superior.
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5. Estudio de exudados en dataset MESSIDOR

5.1. Evaluacion clinica de la media de exudados en
MESSIDOR: comparacion estadistica mediante T de

Student

Como en el apartado anterior, se analizan mediante la prueba T de Student, las
diferencias en las medias de cada cuadrante segiin el tipo de retinopatia diabética.

Se omite la fila “No retinopatia diabética” porque no presenta ningtin valor.

Se estudian de forma secuencial los exudados duros en vertical, es decir, por columnas
o cuadrantes de la tabla 56. El orden de comparacion es RD leve vs RD moderada, RD

leve vs RD severa y RD moderada vs RD severa. Se aplica el analisis a cada columna.

Se realiza el mismo estudio en horizontal, es decir, por filas de la tabla 56, distinguiendo
el tipo de retinopatia. Para RD leve se compara el cuadrante superior vs temporal,
superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD moderada se compara el cuadrante
superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior. Para RD severa se compara

el cuadrante superior vs temporal, superior vs nasal y superior vs inferior

Temporal Median Nasal Median Up Median Down Median
Severe Severe Severe Severe
20.81+45.26 3.82+12.57 6.45+14.49  5.44+15.39
Temporal Median Nasal Median up Median down Median
Mod Mod Mod Mod

1.85+4.47 0.32+0.90 0.41+1.52 0.49+1.62
Temporal Median nasal Median up Median down Median
Mild Mild Mild Mild
0.78+1.87 0.38+1.37 0.17+0.60 0.65+1.47

Tabla 56. Medias de los exudados duros segun tipo de retinopatia diabética y cuadrante
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5.1.1. Comparacion de la media de exudados en posicion vertical

segun el tipo de RD y cuadrantes (MESSIDOR)
Cuadrante Temporal
Resumen de resultados (numero de exudados)

e Retinopatia severa (RDS): 20.81 +45.26

e Retinopatia moderada (RDM): 1.85 + 4.47

e Retinopatia leve (RDL): 0.78 + 1.87

Comparaciones estadisticas

Comparacion T de Student Valor p
RDL/RDM p: 0.005
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 57. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante temporal).

Interpretacion

La retinopatia severa se asocia con una proporciéon de exudados duros mucho mayor en
el cuadrante temporal. Ademads, incluso entre la retinopatia moderada y la leve, se
observan diferencias estadisticamente significativas, lo cual indica que la progresion

hacia fases mas graves se manifiesta de manera clara en este cuadrante.

Cuadrante Nasal

Resumen de resultados (nimero de resultados)
e Retinopatia severa: 3.82 + 12.57
e Retinopatia moderada: 0.32 + 0.90

e Retinopatia leve: 0.38 +1.37

Comparaciéon T de Student Valor p
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RDL/RDM p: 0.6281
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 58. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante nasal).

Interpretacion

En el cuadrante nasal, la retinopatia severa mantiene el patron de presentar mayor
numero de exudados duros. Sin embargo, entre la retinopatia moderada y leve no se
observa una diferencia estadisticamente relevante, sugiriendo que la variacion de

exudados duros entre estos estadios no resulta tan marcada en esta region.

Cuadrante Superior

Resumen de resultados (namero de resultados)
e Retinopatia severa: 6.45 + 14.49
e Retinopatia moderada: 0.41 + 1.52

e Retinopatia leve: 0.17 +0.60

Comparacion T de Student Valor p
RDL/RDM p: 0.06
RDL /RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 59. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante superior).

Interpretacion

La retinopatia severa vuelve a exhibir mayor namero de exudados duros. El hecho de
que la diferencia entre moderada y leve no sea concluyente podria deberse al bajo
recuento de exudados en ambas categorias, haciendo mas dificil evidenciar brechas

estadisticas claras en este cuadrante.
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Cuadrante Inferior
Resumen de resultados
e Retinopatia severa: 5.44 + 15.39
e Retinopatia moderada: 0.49 + 1.62

e Retinopatia leve: 0.65 +1.47

Comparacion T de Student Valor p

RDL/RDM p: 0.3403
RDL / RDS p: <0.001
RDM / RDS p: <0.001

Tabla 60. Resultados de la comparacion T de Student entre RDL, RDM y RDS
(cuadrante inferior).

Interpretacion

El cuadrante inferior muestra de nuevo una mayor concentracion de exudados duros en
la retinopatia severa, siguiendo el patrén observado en los cuadrantes temporal y
superior. La ausencia de diferencias entre moderada y leve sugiere que la progresion

entre estos estadios no se ve reflejada claramente en este cuadrante.
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5.1.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal
segun el tipo de RD y cuadrantes (MESSIDOR)
Retinopatia diabética severa
Medias por cuadrante (nimero de exudados):
e Temporal: 20.81 + 45.26
e Nasal: 3.82 +12.57
e Superior: 6.45 +14.49

e Inferior: 5.44 + 15.39

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.02
Superior/Inferior p: 0.4405
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: <0.001
Nasal/Inferior p: 0.1884

Tabla 60. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDS).
Resumen e Interpretacion

e El cuadrante temporal presenta significativamente mas exudados duros que los

otros cuadrantes (p < 0.05).

e El cuadrante nasal muestra menos exudados que el superior (p = 0.02), mientras

que no hay diferencias significativas con el inferior (p = 0.1884).

e Los cuadrantes superior e inferior no presentan diferencias significativas entre

ellos (p = 0.4405).
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Retinopatia diabética moderada

Medias por cuadrante (nimero de exudados):

Temporal: 1.85 + 4.47

Nasal: 0.32 + 0.90

Superior: 0.41 +1.52

Inferior: 0.49 + 1.62

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.51724
Superior/Inferior p: 0.6469
Temporal/Nasal p: <0.001
Temporal/Inferior p: <0.001
Nasal/Inferior p: 0.244

Tabla 61. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDM).
Resumen e Interpretacion

e En la retinopatia moderada, el cuadrante temporal muestra significativamente

mas exudados que los cuadrantes nasal, superior e inferior (p < 0.001).

e No se encontraron diferencias significativas entre los cuadrantes nasal, superior

e inferior (p > 0.05).
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Retinopatia diabética leve

Medias por cuadrante (nimero de exudados):
e Temporal: 0.78 + 1.87
e Nasal: 0.38 +1.37
e Superior: 0.17 + 0.60

e Inferior: 0.65 +1.47

Comparacion T de Student Valor p
Superior/Temporal p: <0.001
Superior/Nasal p: 0.0593
Superior/Inferior p: <0.001
Temporal/Nasal p: 0.02052
Temporal/Inferior p: 0.4614
Nasal/Inferior p: 0.0707

Tabla 62. Resultados de la prueba T de Student para la comparacion de cuadrantes

retinianos (RDL).
Resumen e Interpretacion

e En la retinopatia leve, el cuadrante temporal tiene significativamente mas

exudados que los cuadrantes nasal (p = 0.02) y superior (p < 0.001).

e No se encontraron diferencias significativas entre los cuadrantes temporal e

inferior (p = 0.4614).

e El cuadrante superior presenta menos exudados que el inferior (p < 0.001).
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5.2. Evaluacion clinica de la media de exudados en
MESSIDOR: comparacion estadistica mediante

ANOVA

En la Tabla 63 se observan las medias (+ desviacion estandar) de exudados duros para
los cuatro cuadrantes de la rejilla ETDRS, segtin el tipo de retinopatia diabética: leve (B),
moderada (C) y Severa (D). El grupo A corresponde a sujetos sin retinopatia diabética,
cuyos valores se han considerado en el analisis ANOVA pero no estan reflejados en la

tabla original facilitada (se muestran de manera indirecta en el post-hoc de Tukey).

Temporal Median Nasal Median Up Median Down Median ANOVA p
Severe Severe Severe Severe

20.81+45.26 3.82+12.57 6.45+14.49 5.44+15.39 p<0.001
Temporal Median Nasal Median up Median down Median

Mod Mod Mod Mod

1.85+4.47 0.32+0.90 0.41+1.52 0.49+1.62 p<0.001

Temporal Median nasal Median up Median down Median

Mild Mild Mild Mild
0.78+1.87 0.38+1.37 0.1740.60 0.65+1.47 p<0.001
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Tabla 63. Medias de los exudados duros ANOVA, segtn tipo de retinopatia diabética y

cuadrante.
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5.2.1. Comparacion de la media de exudados en posicion vertical

segun el tipo de RD y cuadrantes (MESSIDOR).

Temporal
Valor p<0.001
Comparacion de||Diferencia ||p- Limite Limite
Significativa

Grupos Media valor |[Inferior ||Superior
Severa (A) vs Leve (B) ||-20.183 0.000 |-25.5659  (-14.8001 Si (True)
Severa (A) vs Moderada

-21.1455 0.000 |-26.3427  |-15.9483 Si (True)
(&)
Severa (A) vs No

-21.6474 0.000 |-25.629 -17.6658 Si (True)
Retinopatia (D)
Leve (B) vs Moderada

-0.9625 0.974 |-6.7756 4.8506 No (False)
(&)
Leve (B) vs No

-1.4644 0.8582 ||-6.2219 3.2932 No (False)
Retinopatia (D)
Moderada (C) vs No

-0.5019 0.992 |-5.0483 4.0445 No (False)
Retinopatia (D)

Tabla 64. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante temporal.

La retinopatia severa (A) presenta mas exudados que las formas no retinopatia (D), leve

(B) y moderada (C), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre las formas leve (B),
moderada (C) y no retinopatia (D), indicando patrones similares en los niveles mas bajos

de severidad.
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Nasal
Valor p<0.001
Comparacion de||Diferencia ||p- Limite Limite
Significativa

Grupos Media valor |[Inferior ||Superior
Severa (A) vs Leve (B) |-3.8102 0.000 ||-5.3087 -2.3117 Si (True)
Severa (A) vs Moderada

-3.8763 0.000 |-5.3232 -2.4295 Si (True)
(&)
Severa (A) vs No

-4.0526 0.000 |-5.161 -2.9441 Si (True)
Retinopatia (D)
Leve (B) vs Moderada

-0.0661 0.9996 |-1.6844 1.5522 No (False)
(&)
Leve (B) vs No

-0.2424 0.9655 |-1.5668 1.0821 No (False)
Retinopatia (D)
Moderada (C) vs No

-0.1762 0.9843 |-1.4419 1.0894 No (False)
Retinopatia (D)

Tabla 65. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante nasal.

La retinopatia severa (A) presenta mas exudados que las formas no retinopatia (D), leve

(B) y moderada (C), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre las formas leve (B),
moderada (C) y no retinopatia (D), indicando patrones similares en los niveles mas bajos

de severidad.
Superior

Valor p<0.001
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Comparacion de||Diferencia  |/p- Limite Limite
Significativa

Grupos Media valor |Inferior ||Superior
Severa (A) vs Leve (B) |-6.4392 0.000 (|-8.1632 -4.7152 Si (True)
Severa (A) Vs

-6.6373 0.000 |-8.3019 -4.9728 Si (True)
Moderada (C)
Severa (A) vs No

-6.7181 0.000 |-7.9933 -5.4429 Si (True)
Retinopatia (D)
Leve (B) vs Moderada

-0.1981 0.9928 |-2.0599 1.6637 No (False)
(&)
Leve (B) vs No

-0.2789 0.9655 |-1.8026 1.2448 No (False)
Retinopatia (D)
Moderada (C) No

-0.0808 0.999 |-1.5368 1.3753 No (False)
Retinopatia (D)

Tabla 66. Resultados del analisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante superior.

La retinopatia severa (A) presenta mas exudados que las formas no retinopatia (D), leve

(B) y moderada (C), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre las formas leve (B),
moderada (C) y no retinopatia (D), indicando patrones similares en los niveles mas bajos

de severidad.

Inferior
Valor p<0.001
Comparacion de|Diferencia  |p- Limite Limite
Significativa
Grupos Media valor |Inferior |Superior
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Severa (A) vs Leve (B) |-5.3745 0.000 |-7.2107 -3.5383 Si (True)
Severa (A) \'L

-5.2934 0.000 ||-7.0662 -3.5206 Si (True)
Moderada (C)

Severa (A) vs No

-5.7247 0.000 ||-7.0829 -4.3666 Si (True)
Retinopatia (D)
Leve (B) vs Moderada

0.0811 0.9996 ||-1.9018 2.0640 No (False)
(@)
Leve (B) vs No

-0.3502 0.9451 ||-1.9731 1.2726 No (False)
Retinopatia (D)
Moderada (C) No

-0.4314 0.8909 ||-1.9822 1.1194 No (False)

Retinopatia (D)

Tabla 67. Resultados del andlisis ANOVA y comparaciones post-hoc de los diferentes
grupos de retinopatia (No, Leve, Moderada, Severa) en cuadrante inferior.

La retinopatia severa (A) muestra mas exudados que los grupos No Retinopatia (D),

Leve (B) y Moderada (C), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos Leve (B),

Moderada (C) y No Retinopatia (D), indicando patrones similares entre estos grupos.
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5.2.2. Comparacion de la media de exudados en posicion horizontal

segun el tipo de RD y cuadrantes (MESSIDOR)

Retinopatia severa

Valor p<0.001
Comparacion de|Diferencia p- Limite Limite
Significativa

Cuadrantes Media valor |[Inferior Superior
Temporal (A) vs Nasal

-18.7607 0.000 |-24.5014 -13.0200 Si (True)
(B)
Temporal (A) vs

-17.3460 0.000 |}-23.0867 -11.6053 Si (True)
Superior (C)
Temporal (A) vs

-15.4994 0.000 |]-21.2400 -9.7587 Si (True)
Inferior (D)
Nasal (B) vs Superior

1.4147 0.921 |-4.3259 7.1554 No (False)
(&)
Nasal (B) vs Inferior

3.2614 0.4611 ||-2.4793 9.0021 No (False)
(D)
Superior (C) vs

1.8466 0.8413 ||-3.8941 7.5873 No (False)
Inferior (D)

Tabla 68. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,
Nasal, Superior, Inferior) en RDS.

El cuadrante Temporal (A) presenta mas exudados que los cuadrantes Nasal (B),

Superior (C) e Inferior (D), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre los cuadrantes Nasal (B),

Superior (C) e Inferior (D), lo que indica una distribuciéon homogénea entre ellos.
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Retinopatia moderada

Valor p<0.001
Comparacion de|Diferencia p- Limite Limite
Significativa

Cuadrantes Media valor |Inferior Superior
Temporal (A) vs Nasal

-2.1159 0.000 |-2.8539 -1.3778 Si (True)
(B)
Temporal (A) vs

-2.1088 0.000 |-2.8469 -1.3707 Si (True)
Superior (C)
Temporal (A) vs

-2.0772 0.000 |[}-2.8153 -1.3391 Si (True)
Inferior (D)
Nasal (B) vs Superior

0.007 1.000 ||-0.7310 0.7451 No (False)
(&)
Nasal (B) vs Inferior

0.0386 0.9991 |-0.6995 0.7767 No (False)
(D)
Superior (C) vs

0.0316 0.9995 |-0.7065 0.7697 No (False)
Inferior (D)

Tabla 69. Comparacién post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,
Nasal, Superior, Inferior) en RDM.

El cuadrante Temporal (A) presenta mas exudados que los cuadrantes Nasal (B),

Superior (C) e Inferior (D), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre los cuadrantes Nasal (B),

Superior (C) e Inferior (D), lo que indica una distribucién homogénea entre ellos.
Retinopatia leve

Estadistico F: 12.12410875805865
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Valor p<0.001
Comparacion de|Diferencia p- Limite Limite
Significativa

Cuadrantes Media valor |[Inferior Superior
Temporal (A) vs Nasal

-0.7023 0.000 ||-1.0803 -0.3243 Si (True)
(B)
Temporal (A) s

-0.8178 0.000 |[|-1.1958 -0.4399 Si (True)
Superior (C)
Temporal (A) vs

-0.5052 0.0034 |-0.8831 -0.1272 Si (True)
Inferior (D)
Nasal (B) vs Superior

-0.1155 0.8604 |-0.4935 0.2624 No (False)
(©)
Nasal (B) vs Inferior

0.1971 0.5357 ||-0.1808 0.5751 No (False)
(D)
Superior (C) vs

0.3127 0.1445 ||-0.0653 0.6906 No (False)
Inferior (D)

Tabla 70. Comparacion post-hoc (ANOVA) entre cuadrantes retinianos (Temporal,
Nasal, Superior, Inferior) en RDS.

El cuadrante Temporal (A) presenta mas exudados que los cuadrantes Nasal (B),

Superior (C) e Inferior (D), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre los cuadrantes Nasal (B),

Superior (C) e Inferior (D), lo que indica una distribucion homogénea entre ellos.
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5.2.3. Resumen del estudio de los exudados duros.

Las medias de exudados duros aumentan segun la severidad de la retinopatia diabética,
y respecto a los cuadrantes el temporal con una media de 20.81+45.26 y el superior o up

6.45+14.49 con una media de son los que tienen mas exudados duros.

Respecto a la aplicacion del estadistico T de Student son significativas todas las
diferencias excepto las medias entre los cuadrantes nasal, up y down entre las formas de

retinopatia diabética leve y moderada.

En el cuadrante temporal todas las medias de exudados son significativas entre los tres
tipos de retinopatia diabética en forma creciente a mas severidad mas namero de

exudados duros
Si lo son para las formas severas respecto a las otras formas en todos los cuadrantes

Respecto a la aplicacion del estadistico ANOVA las diferencias entre medias de
exudados duros son significativas tanto entre cuadrantes como entre las formas de

retinopatia diabética.

Finalmente, podemos decir que las medias de exudados duros se dan mas en las formas

severas y mas en los cuadrantes temporal y down (inferior).
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hemorragias y exudados duros segun la clasificacidén de retinopatia diabética

6. Resumen general de los resultados

Los resultados que hemos encontrado en el presente estudio nos indican que la

distribucién de las lesiones que aparecen en la retinopatia diabética desde sus fases

iniciales, o sea los microaneurismas y hemorragias seguido en el tiempo de los exudados

duros, no se realiza al azar sino de una manera determinada segtin el grado de severidad

de la retinopatia diabética.

En las siguientes tablas resumimos los resultados encontrados de la distribucion de

microaneurismas y hemorragias segtin cuadrantes y tipo de retinopatia diabética

Seguin nuestros resultados los microaneurismas se concentran mds en los cuadrantes

temporal y inferior a medida que aumenta la severidad de la retinopatia diabética,

siendo maxima la concentracion en caso de retinopatia diabética severa.

Tipo RD superior temporal nasal inferior ANOVA

RD leve 1.25+0.71 1.01+1.08 | 0.38+0.62| 0.86+0.92 <0.001
Microaneuri [RD 1.64 +0.92 1.50+2.07 | 0.65+1.13 | 1.01+1.27 <0.001
smas Moderada

RD severa 2.47 £2.80 550+652 | 1.86+222| 3.10+3.23 <0.001
IANOVA test <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tipo RD superior temporal nasal inferior

RD leve 1.07 £0.27 1.53+0.77 | 1124048 | 1.17+0.64 <0.001

RD 1.26 +0.50 1.69+098 | 1.29+055| 1.31+0.58 <0.001
Hemorragias - oderada

RD severa 2.08+.44 498+655| 1.96+2.66 | 2.18+3.22[<0.001
ANOVA <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tabla 71. Distribucién de los microaneurismas y hemorragias y andlisis ANOVA
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hemorragias y exudados duros segun la clasificacidn de

retinopatia diabética

Base de datos Lesiones Cuadrantes Significacion p (t
Value)
Temporal versus nasal p <0.001, (t=8.53),
Microaneurismas Temporal versus superior p=0.02, (t=6.89),
Temporal versus inferior p=0.03, (t=5.34)
MESSIDOR
Temporal versus nasal p <0.001, (t=7.72)
Hemorragias Temporal versus superior p =0.02, (t=16.33)
Temporal versus inferior p=0.02, (t=6.19).
Temporal versus nasal p =0.03, (t=23.53)
Microaneurismas Temporal versus superior p=0.02, (t=4.89)
Temporal versus inferior p=0.87, (t=1.04)
MIRADATASET
Temporal versus nasal p=0.03, (t=2.72),
Hemorragias Temporal versus superior p=0.04, (t=2.33)

Temporal versus inferior

p=0091, (t=1.02).

Tabla 72. Andlisis mediante T de Student de la distribucién de microaneurismas y

hemorragias segin cuadrantes

Respecto a los exudados duros, observamos los resultados en la tabla 20. En ella

observamos que la media de exudados duros es superior en la retinopatia diabética

severa en el lado temporal, tal y como también sucede con los microaneurismas y

hemorragias, si bien en segundo lugar aparece la localizacion del cuadrante superior

enfrente a la inferior que es lo que sucedia en el caso de microaneurismas y hemorragias.

Estudio
Tipo/cuadrante | temporal nasal superior inferior

ANOVA
RD leve 1.02+3.32 0.39+1.40 0.24+1.26 0.44+2.76 P<0,001
RD moderada | 1.97+5.22 0.62+2.28 0.82+3.37 0.93+3.38 P<0,001
RD severa 19.36+39.82 3.75+11.78 8.76+17.50 4.78+14.49 P<0,001
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Estudio
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
ANOVA

Tabla 73. Estudio ANOVA de la distribucion de exudados segin cuadrantes.

Como resumen final podemos decir, que de los resultados se extrae que la media de
microaneurismas , hemorragias y exudados duros se concentra en mayor niimero en el
cuadrante temporal de las retinografias sobre todo en caso de retinopatia severa, si bien
en los otros dos tipos de retinopatia, leve y moderada también es el lado temporal donde
hay mas lesiones, es por lo tanto un cuadrante a tener en cuenta en el diagnostico de la

retinopatia diabética.

En segundo lugar, los cuadrantes inferior y superior son donde se concentran en
segundo término mas numero de microaneurismas y hemorragias en el inferior y

exudados duros en el superior.
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Discusion

La deteccién automatica de lesiones de retinopatia diabética (RD) se ha vuelto necesaria
debido al aumento exponencial de la diabetes mellitus (DM) en la poblacion. Se prevé
que, entre unos 800 millones de pacientes, para el afio 2045, entre el 20 y el 30% de ellos
tendran alguna forma de RD, con el consiguiente riesgo de mala vision o ceguera
[111,112]. Para evitar esto, se ha implementado sistemas de cribado, para todos los
pacientes con DM. Dado el nimero de pacientes afectados, varios profesionales, como
médicos generales, pediatras y endocrindlogos, junto con oftalmdlogos, forman parte de
los programas de tamizaje. El augmento, de pacientes afectados creard la necesidad de
ayudas diagnosticas que involucren sistemas automaticos de lectura de imagenes

construidos con técnicas de inteligencia artificial.

La tecnologia de IA, en particular el aprendizaje profundo o deep learning, ha
demostrado un gran potencial en la clasificacion y deteccion de enfermedades oculares
a partir de imagenes de fondo de ojo. Algoritmos como el desarrollado por Gulshan et
al. (2016), uno de los primeros en utilizar IA para detectar RD, han alcanzado una alta
sensibilidad y especificidad, lo que valida la capacidad de esta tecnologia para su
implementacion en la practica clinica [113]. No obstante, estos sistemas suelen ofrecer
un diagnodstico global de RD, sin la capacidad de cuantificar las lesiones individuales,
como microaneurismas, hemorragias o exudados duros. Esta limitacion es uno de los
retos que abordamos en este estudio, desarrollando un algoritmo que no solo detecta la
presencia de RD, sino que también cuantifica las lesiones en diferentes cuadrantes de la
retina utilizando la rejilla ETDRS, un patrén circular que se sobrepone en la imagen de
la retina, centrado en la macula. Esta rejilla ayuda a los oftalmologos a dividir la retina
en diferentes zonas o subcampos para evaluar y cuantificar de forma sistematica el area

afectada por edema macular u otras alteraciones.

Los resultados de nuestro sistema demostraron que las lesiones, en particular los
microaneurismas y las hemorragias, tienden a concentrarse de manera significativa en
los cuadrantes temporal e inferior. En estudios como el de Ferndndez Carneado et al.
(2023), los resultados son similares con la diferencia que las lesiones estan en una foto

central pero sin haber hecho la divisién por cuadrantes con la rejilla ETDRS.
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Para evaluar la significancia estadistica de la distribucion de las lesiones, hemos aplicado
analisis t-test y ANOVA. El t-test se utilizo para comparar las diferencias en el nimero
de microaneurismas y hemorragias entre los cuadrantes de la retina, mientras que el
ANOVA nos permiti6 evaluar si las diferencias en la concentracion de lesiones entre los
cuadrantes superior, inferior, nasal y temporal eran estadisticamente significativas. Los

resultados de estas pruebas revelaron una distribucion no homogénea de las lesiones,

siendo el cuadrante temporal el mas afectado.

El andlisis de ANOVA también mostrd una significancia estadistica clara en la diferencia
de lesiones entre los cuadrantes, lo que respalda la idea de que la distribucién de las
lesiones no es aleatoria. En particular, el cuadrante temporal mostré6 una mayor
concentracion de microaneurismas y hemorragias en comparacion con los cuadrantes
nasal y superior, lo que puede tener implicaciones clinicas importantes en el manejo de
la RD. Esto sugiere que los pacientes con una mayor concentracion de lesiones en el

cuadrante temporal podrian estar en un mayor riesgo de progresion a RD severa.

En el presente estudio, los resultados del algoritmo que hemos desarrollado no solo
detectan la presencia o ausencia de RD, sino que también cuentan el nimero de lesiones
en la retina (microaneurismas, hemorragias y exudados duros), en los cuatro cuadrantes
de la rejilla del ETDRS, separando las lesiones con dos sistemas diferentes uno para
hemorragias, microaneurismas y otro para exudados, extendiéndose a toda la superficie
de la retinografia en un dngulo de 45°. Los dos sistemas se han distinguido por tener dos
arquitecturas diferentes con coste computacional disminuido y por ser entrenados con
la misma base de datos pero independientemente para diferenciar las lesiones por
separado con su marcage individualizado. Los resultados muestran que la distribuciéon
de microaneurismas y hemorragias no es aleatoria en toda la retina, sino que se
distribuyen de manera irregular segtin su ubicacion en la cuadricula extendida hacia la
periferia de la retinografia del ETDRS. Es muy interesante que tanto los microaneurismas
como las hemorragias se concentren en mayor nimero en los cuadrantes temporal e
inferior, especialmente en la RD grave. Este enfoque no solo mejora la precision en la
localizacion de las lesiones, sino que también ofrece una mejor comprensioén de la
progresiéon de la enfermedad. La distribucion de las lesiones, en particular la
concentracion de microaneurismas y hemorragias en los cuadrantes temporal e inferior,
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es un hallazgo interesante y consistente con estudios previos. Silva et al. (2015) indicaron
que las lesiones periféricas en imagenes de campo amplio predicen un mayor riesgo de
progresion de la RD, sugiriendo que una distribucion no homogénea de las lesiones en
la retina es un indicador relevante para el pronostico de la enfermedad [114].Por ende
una distribucion estadisticamente significativa de microaneurismas y hemorragias
concentradas en el cuadrante temporal, y en menor medida en el cuadrante inferior,
podria permitirnos comenzar a clasificar la RD en pacientes que se someten a cribado, y

remitir a aquellos con predominio de lesiones en el lado temporal, quienes estaran en

riesgo de RD severa, a un oftalmdlogo.

La capacidad de nuestro algoritmo para cuantificar lesiones de manera precisa y en
diferentes cuadrantes proporciona una herramienta crucial para los oftalmdlogos al
momento de tomar decisiones clinicas. La cantidad de microaneurismas y hemorragias
en la retina puede ser un indicador temprano de la progresion de la RD, y una mayor
concentracion de lesiones en el cuadrante temporal podria ser un marcador de gravedad

de la enfermedad, lo que justificaria un tratamiento mas agresivo.

Estudios como los de Cunha-Vaz et al. han desarrollado sistemas que cuantifican el
recambio de microaneurismas, utilizando estos datos para determinar el riesgo de
progresion de la RD . Estos estudios han sido pioneros en la cuantificacion de lesiones,
pero se han limitado principalmente al drea macular, mientras que nuestro estudio se
extiende a toda la retina, proporcionando una visiéon mas integral de la distribucion de

las lesiones [115].

En este sentido, la cuantificacion detallada de las lesiones en los cuadrantes de la rejilla
ETDRS podria ayudar a identificar a los pacientes en mayor riesgo de progresion a
formas mas severas de RD, como la retinopatia diabética proliferativa (PDR). Esto es
coherente con la evidencia presentada por otros estudios que han utilizado técnicas de
deep learning para detectar RD. Por ejemplo, el trabajo de Abramoff et al. (2016)
demostré que la inclusion de imagenes de campo amplio aumenta la precision en la
prediccion de la progresiéon de la RD, lo que refuerza la necesidad de analizar
cuidadosamente la distribucion de las lesiones en toda la retina y no solo en la region

macular [116].
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Los avances en IA han permitido desarrollar sistemas cada vez mas precisos para la
deteccion de RD. Un ejemplo notable es el algoritmo desarrollado por Ting et al. (2017),
que logré un rendimiento comparable al de los oftalmdlogos en la deteccion de RD a
partir de imagenes de fondo de ojo . Sin embargo, como mencionamos anteriormente, la
mayoria de los sistemas disponibles en la actualidad ofrecen un diagndstico global de
RD, sin proporcionar un conteo detallado de las lesiones [117]. Esta limitacion reduce la

capacidad de los clinicos para evaluar de manera precisa la gravedad de la enfermedad

y su riesgo de progresion.

La mayoria de otros sistemas similares que se han desarrollado son del tipo Deep
Learning [118]. Este tipo de aprendizaje, llamado supervisado, requiere el marcado
previo de las lesiones en la retinografia y su etiquetado por tipo de RD antes de ser
aplicado para el entrenamiento. Inicialmente, la red comete muchos errores en la
clasificacion de la retinografia, pero luego estos son calculados para mejorar la funcion
de clasificacion de la red neuronal. Una vez que la red neuronal lee el conjunto de
retinografias repetidamente (iteraciones), las neuronas ajustan sus parametros (llamados
"pesos") hasta que se convierten en un buen clasificador de RD. En resumen, este tipo de
aprendizaje, conocido como supervisado, requiere un conjunto de datos previamente
etiquetados, donde los expertos han marcado manualmente las lesiones de RD. En cada
iteracion, la red analiza las imagenes y compara sus predicciones con las etiquetas reales.
Este proceso permite calcular la diferencia o "error" entre las predicciones y los
resultados esperados. El error es clave para ajustar los pesos de las conexiones
neuronales, utilizando un algoritmo de retropropagacién que redistribuye el valor del

error a través de las distintas capas de la red neuronal.

Con cada ajuste, los pesos de las conexiones se modifican de tal manera que el sistema
disminuye la probabilidad de cometer el mismo error en el futuro. Este proceso se repite
durante multiples iteraciones, lo que permite que la red se refine y sea capaz de
identificar las caracteristicas visuales que corresponden a las lesiones de RD con mayor
precision. Este refinamiento continuo convierte a la red en un clasificador cada vez mas
confiable. Los sistemas de lectura automatica disponibles en el mercado actualmente
utilizan esta técnica de aprendizaje profundo, pero no permiten contar las lesiones
individualmente, sino que clasifican la RD de manera global segun la distribucién y el
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numero de lesiones en la retinografia sin proporcionar el nimero de microaneurismas o

hemorragias [119,120].

El algoritmo propuesto en nuestro estudio se diferencia de otros sistemas de deteccion
automaticos al proporcionar un andlisis detallado de las lesiones en los diferentes
cuadrantes de la rejilla ETDRS, lo que ofrece una mayor granularidad en el diagnostico.
Esto es fundamental para personalizar el tratamiento de los pacientes, ya que la
cuantificacion precisa de las lesiones puede ayudar a los oftalmdlogos a tomar decisiones
clinicas mas informadas, como la necesidad de un tratamiento con ldser panretiniano
(PRP) o terapia anti-VEGF. Liu et al. (2019) sefalaron que la terapia anti-VEGF ha
demostrado ser eficaz en el manejo de la PDR, particularmente en aquellos pacientes con
una mayor densidad de lesiones en 4reas especificas de la retina, lo que subraya la

importancia de un diagnostico preciso basado en la distribucion de las lesiones [121].

En la literatura, hay pocos estudios que se centren en contar el nimero de lesiones
retinianas. Los mds notables son los del grupo Cunha Vaz [122,115], quienes han
desarrollado un algoritmo que detecta el recambio de microaneurismas en el area
macular y, a partir de ahi, determina el riesgo de progresion de la RD. Asimismo, este
equipo ha desarrollado la hipodtesis de la existencia de tres fenotipos de pacientes
diabéticos [115,123-124]. El Fenotipo A son aquellos pacientes que desarrollan RD a lo
largo de los afios de evolucion de la DM, es decir, la progresion hacia la aparicion de la
RD seria lenta; el Fenotipo B son aquellos mas susceptibles a la ruptura de la barrera
hemato-retiniana y a la aparicion de formas himedas o edematosas de la RD; y el
Fenotipo C estd vinculado a la obstruccién por microtrombosis o oclusion capilar que
daria lugar a formas isquémicas de la RD. Sin embargo, el estudio del grupo de Cunha
Vaz solo se centr6 en el drea macular, a diferencia del presente estudio en el que hemos

identificado lesiones en toda la retinografia de 45°-50°.

Otro estudio, el de Munuera et al. [125], indic6 que los microaneurismas y las
hemorragias se distribuyen de manera similar a la que hemos descrito, pero debido a la
pequena muestra de solo 94 pacientes y al hecho de que utilizaron el sistema de
clasificacion de lesiones en la retina en forma de cruz centrada en la févea y no en la

rejilla ETDRS, es dificil comparar nuestros resultados. Sin embargo, ese estudio
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identifico una distribucidon que tiende a localizar las lesiones mas en los cuadrantes

temporales. Ademads solo controla los microaneurismas en macula al contrario de

nuestro estudio que abarca toda la retinografia.

En cuanto a la causa de la mayor concentraciéon de lesiones (microaneurismas y
hemorragias en los cuadrantes temporal e inferior), se desconoce. Una posible
explicacion podria ser de origen embrioldgico; dado que en el feto la fisura inferior es la
ultima en cerrarse, la vascularizacion de la retina inferior podria verse afectada por
defectos de cierre y, en cuanto a la retina temporal, quizas debido al hecho de que el
crecimiento de la vascularizacion de la retina sigue un patron circular desde el disco
optico, siendo la retina temporal la tltima en formarse, lo que puede generar defectos,

en ambos cuadrantes (inferior,temporal), por un origen de desarrollo embrionario.

Ademas, la hiperglucemia crdnica, como la observada en el estado de prediabetes,
provoca un acoplamiento neurovascular anormal en los capilares retinianos, lo que lleva
a respuestas aberrantes que contribuyen a la isquemia retiniana subclinica. En las
primeras etapas de la diabetes, antes del inicio de la retinopatia diabética (RD), el flujo
sanguineo aumenta inicialmente, principalmente en el plexo capilar superficial (SCP), lo
que actia como un mecanismo compensatorio para la isquemia crénica de bajo nivel.
Sin embargo, a medida que continua el cierre capilar, este mecanismo de compensacion
falla, disminuyendo el flujo sanguineo y apareciendo signos clinicos de retinopatia,

como ocurre en la RD no proliferativa (NPDR).

En esta fase, la pérdida progresiva de la densidad de los vasos perfundidos agrava la
isquemia, especialmente en las capas mas profundas de la retina. Con el empeoramiento
de la NPDR vy la pérdida de vasos, se desarrolla la RD proliferativa (PDR) cuando se
alcanza un umbral de sobreexpresiéon de VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular). Este aumento de VEGF también contribuye a cambios telangiectasicos en el
SCP, que desvian el flujo de las circulaciones del plexo capilar medio (MCP) y profundo

(DCP), lo que perpettia un ciclo de empeoramiento de la isquemia.

Estudios como el de Stitt et al. (2016) han documentado que la activacion crénica del

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en respuesta a la hipoxia induce una
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proliferacion patoldgica de vasos sanguineos en la retina, lo que agrava la isquemia y

acelera la progresion hacia la RD proliferativa [126].

Tratamientos como la panfotocoagulacion laser, que reduce la demanda de los
fotorreceptores periféricos y promueve la vasoconstriccion y disminucion del flujo
sanguineo periférico, ayudan a aumentar la perfusion macular y normalizar el flujo

sanguineo en la retina central.

En resumen, el deterioro progresivo del flujo sanguineo en los diferentes plexos capilares
retinianos y la activacion de VEGF son factores clave que agravan la isquemia y

conducen a la progresion de la RD.

Otra posible explicacion seria de origen metabdlico a través de la actividad proteolitica
de la caspasa-1, estudiada por Mohr et al. [127], quienes demostraron que esta enzima
proteolitica se activa en respuestas a estimulos inflamatorios, como los inducidos por la
diabetes, donde su activacion puede contribuir al dafio celular y vascular como en la
retina. Seguin Mohr et al.,, la apoptosis de las células capilares de la retina comienza
temprano en la DM y probablemente contribuye a la obliteracion capilar; estos autores
sugieren que las caspasas, que son enzimas proteoliticas involucradas en la apoptosis
celular, especialmente la caspasa-1, que aumenta en la DM se podria distribur de manera
no uniforme, de modo que la retina temporal podria tener una mayor activacion de la
caspasa-1 y jugaria un papel importante en el desarrollo de la RD y en la diferente

distribucion de los microaneurismas.

Lo interesante de los hallazgos de Mohr et al. es que la distribucion de la activacidon de
la caspasa-1 podria ser no uniforme en toda la retina. Por ende, se sugiere que la retina
temporal, en particular, muestra una mayor activacion de esta enzima, lo que podria
explicar en parte la tendencia observada en nuestro estudio de que las lesiones, como los
microaneurismas, se concentren en el cuadrante temporal. Esto sugiere que la apoptosis
mediada por caspasa-1 tiene un componente espacial en la retina, lo cual afecta de

manera diferencial la salud vascular de las distintas areas [127].

Ampliando esta observacion, la apoptosis capilar exacerbada por la activacion de

caspasas podria contribuir a la pérdida selectiva de capilares en areas como la retina
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temporal, lo que provocaria una mayor concentracion de microaneurismas en esa region.
La destruccion capilar que sigue a la activacion de las caspasas resulta en isquemia local,
promoviendo asi el desarrollo de lesiones especificas. En consecuencia, estos cambios
vasculares pueden exacerbar la hipoxia retiniana y conducir a una sobreexpresioén de

factores como el VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), que a su vez agrava

la proliferacion anormal de vasos, una caracteristica distintiva de la RD avanzada.

De acuerdo con la literatura reciente, el estudio de Ong, ] y Fawzi (2021), subraya el
impacto de las tecnologias avanzadas de imagen, como la tomografia de coherencia
optica con angiografia (OCTA) y la Optica adaptativa (AO), que permiten obtener
imagenes tridimensionales detalladas de la microvasculatura y el flujo sanguineo retinal.
Estas técnicas no invasivas revelan correlaciones significativas con las etapas clinicas de
la RD, lo que facilita una evaluacién mas precisa de los cambios funcionales en etapas

tempranas de la diabetes [128].

La integracion de estas tecnologias avanzadas con nuestro estudio y las herramientas de
inteligencia artificial podria mejorar la precision diagnostica, el seguimiento de la RD y
la localizacion especifica de lesiones en la retina permitiendo una identificacion
temprana de alteraciones microvasculares que antes no eran visibles. Esto sugiere que la
combinacidon de ambos enfoques, el andlisis de imagenes avanzadas y la clasificacion de
lesiones, serd crucial para avanzar en la comprensién y tratamiento de la retinopatia

diabética.

En este sentido, una fortaleza del presente estudio es que lo hemos realizado utilizando
dos bases de datos diferentes (MESSIDOR y MIRADATASET), lo que proporciona una
robustez adicional a nuestros hallazgos. Otra fortaleza importante es que, dado que el
algoritmo se construyd y probd en retinografias de una base de datos de pacientes de
nuestra propia poblacion (MIRADATASET), aplicarlo a esta poblacion es siempre mas
seguro que aplicarlo a diferentes poblaciones que podrian tener retinas con diferente
pigmentacion, ademas. Una debilidad del estudio es que la clasificacion de MESSIDOR
que define los grados de RD no coincide con la clasificacion internacional generalmente
utilizada en la préctica clinica. Otra debilidad es que el estudio se ha basado en una sola

retinografia de 45° centrada entre la macula y el lado temporal de la papila, en lugar de
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los siete campos del ETDRS [129] o los tres de la técnica Joslin [17]. Sabemos que si
utilizamos sistemas de campo amplio, la gravedad de la RD puede cambiar. Por ejemplo,
en Domalpally et al. [30], las lesiones periféricas contribuyeron a una mayor gravedad

de la RD en un 8% de los casos y cambiaron el ojo a un nivel de RD proliferativa en un

2%.

Ademas, una de las limitaciones del algoritmo desarrollado en este estudio es su
dependencia de bases de datos especificas, como MIRADATASET y MESSIDOR, lo que
podria limitar su generalizacion a otras poblaciones. Los datos de estas bases reflejan
caracteristicas demograficas particulares, por lo que es posible que el rendimiento del
sistema se vea afectado al aplicarse en poblaciones con caracteristicas retinianas
diferentes, como variaciones en la pigmentacion o en los patrones vasculares de la retina.
Esto podria resultar en una disminucion de la precision o en una necesidad de
reentrenamiento del modelo en nuevas bases de datos que reflejen variaciones étnicas o

geograficas.

Por ultimo, una limitacion técnica es la necesidad de pre-etiquetado y segmentacion
supervisada de las lesiones en las imagenes de entrenamiento, lo cual es un proceso
laborioso y susceptible a errores humanos. Aunque el algoritmo ha mostrado ser efectivo
en el conteo de microaneurismas y hemorragias, una falta de estandarizacién en el

etiquetado inicial podria introducir variabilidad en los resultados.

En resumen, este estudio representa un avance significativo en el uso de algoritmos de
deep learning para la deteccidn y cuantificacion de lesiones en la retinopatia diabética.
Al identificar una concentraciéon no homogénea de lesiones, particularmente en el
cuadrante temporal, nuestro sistema ofrece una herramienta valiosa para mejorar el
diagnostico y personalizar el tratamiento en pacientes con RD. Estos hallazgos abren la
puerta a futuras investigaciones sobre las causas subyacentes de esta distribucion

asimétrica de las lesiones y su potencial para predecir la progresion de la enfermedad.
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Conclusiones

El estudio revela que las lesiones, en particular los microaneurismas y hemorragias,
tienden a concentrarse en mayor medida en los cuadrantes temporal e inferior de la
retina. Esta distribucion no homogénea, confirmada por andlisis estadisticos (t-test y
ANOVA), sugiere que el riesgo de progresion de la retinopatia diabética (RD) puede
estar influenciado por la localizacion especifica de las lesiones, lo que podria ser ttil para

clasificar mejor a los pacientes en los programas de cribaje.

La cuantificacion detallada de las lesiones en los diferentes cuadrantes de la rejilla
ETDRS mejora la precision del diagnostico de RD y permite identificar a los pacientes en
mayor riesgo de desarrollar formas mas severas de la enfermedad, como la retinopatia
diabética proliferativa (PDR). Esto tiene el potencial de mejorar las decisiones clinicas,
como la aplicacion de terapias dirigidas, incluyendo tratamiento con laser panretiniano

(PRP) o terapias anti-VEGF.

Aunque los sistemas de inteligencia artificial (IA) basados en deep learning han
demostrado una gran capacidad para detectar la RD en imdgenes de fondo de ojo,
muchos de estos algoritmos no permiten el conteo preciso de lesiones individuales. El
algoritmo desarrollado en este estudio, al proporcionar una evaluacion detallada de las
lesiones en cada cuadrante de la retina, supera esta limitacion, lo que podria aumentar

significativamente su utilidad en la practica clinica.
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