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RESUMEN

Objetivo: Determinar la exactitud de una red neuronal artificial para el diagnéstico de
edema macular diabético en imagenes de tomografia de coherencia dptica de la macula.
Disefio: Estudio transversal de prueba diagndstica.

Métodos: Se recolectaron 100 grupos de 5 imagenes obtenidas de ojos con diagndstico de
edema macular diabético y 100 grupos de imagenes sin edema macular diabético. El 70%
de las imagenes se usaron para entrenar la red neuronal artificial y el 30% se usaron para
el desarrollo de la prueba.

Resultados: En el analisis por grupos de 5 imagenes se encontrd una sensibilidad del
81.82% (IC 64.54-93.02%) y una especificidad del 88,89% (IC 70.84-97.65%), con una
exactitud del 85,00% (IC 73.43-92.90%). El Valor Predictivo Positivo fue de 90.00% (IC
75.37-96.36%) y el Valor Predictivo Negativo del 80.00% (65.71-89.30%)

Conclusiones: La RNA mostré buen rendimiento para la identificacion de EMD en
imagenes de TCO de pacientes con DM. Se requieren estudios con mayor tamarfio de
muestra para mejorar la precision de los resultados.

Palabras Clave: edema macular diabético, tomografia de coherencia dptica, redes

neuronales artificiales, inteligencia artificial, diagnodstico temprano.



INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus (DM) es considerada por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
como una epidemia, que acarrea altos costos para los diferentes sistemas de salud (1). La
Retinopatia Diabética (RD) es una complicacion secundaria a la DM producto del dafio que
sufre la microvasculatura retiniana, y se ha convertido en la causa de ceguera mas
importante en poblacion de edad productiva a nivel mundial (1). Una de las principales
causas de pérdida visual en pacientes diabéticos es el Edlema Macular Diabético (EMD), que
consiste en la acumulacion de exudados y fluido en el area macular (2)(3).

La deteccion y diagndstico del EMD especialmente en las primeras etapas donde el paciente
aun es asintomatico, ayuda a prevenir la pérdida visual y reduce los costos de tratamiento
(4). En el mundo se calcula que 46,5% de los pacientes con DM no son conscientes de su
diagndstico, y de estos pacientes que desconocen su enfermedad, el 81,1% se encuentran
en paises en via de desarrollo (4,5).

En poblaciones distantes al interior de Colombia, el diagndstico y por tanto el tratamiento
de la retinopatia diabética, se retrasan de manera considerable, debido a las multiples
barreras de acceso a los sistemas de salud (6)

Durante la Ultima década, la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) ha sido ampliamente
utilizada para el diagndstico y especialmente el seguimiento de los pacientes con EMD. La
OCT es un estudio imagenoldgico de alta resolucion que requiere de la interpretacion de las

imagenes por parte de un especialista con experiencia en la interpretacion de estas



imagenes. (7) En muchas regiones de nuestro pais no se cuenta con especialistas en
oftalmologia, y de contarse con ellos muchas veces no se cuenta con esta tecnologia (6).
Las redes neuronales artificiales (RNA) son sistemas informaticos que utilizan nucleos de
procesamiento que simulan una red de conexiones neuronales como las del cerebro animal
y asi “aprenden” a realizar una funcion especifica de forma auténoma (8). Las RNA se han
convertido en una herramienta novedosa para el reconocimiento y clasificacion de patrones
e imagenes para el diagnodstico de diferentes enfermedades, incluido el EMD (9).

En Colombia no existen reportes acerca del uso de RNA en EMD en imagenes de OCT de
macula. Este proyecto busca evaluar la exactitud de una nueva estrategia de RNA en la
deteccién del EMD, teniendo en cuenta la importancia de hacer un diagndstico temprano
de una patologia que lleva a gran discapacidad visual en poblacidon en edad productiva, con

altos costos para el individuo y la sociedad si no es tratada a tiempo.



MARCO TEORICO

Segun el reporte de la Federacidn Internacional de Diabetes, en el 2015 habia en el mundo
un aproximado de 415 millones de personas con diagndstico de Diabetes Mellitus (DM),
basada en ese reporte se hizo una proyeccion para el afio 2040 de un incremento a 642
millones de personas, lo que corresponderia en ese entonces a un 10% de la poblaciéon
mundial (4). En Colombia, para el afio 2015 se calculaba que habia alrededor de 3 millones
de personas con DM. Se calcula que casi la mitad de los pacientes (46,5%) con DM del
mundo no son conscientes de su enfermedad, de estos pacientes el 81,1% habitan en paises
en desarrollo, estas cifras hacen de la DM un problema de gran interés social a nivel mundial
(4).

La retinopatia diabética (RD) es una de las principales complicaciones crénicas de la DM,
siendo la causa mas frecuente de ceguera en personas en edades comprendidas entre los
20y 74 anos (4,5). La tercera parte de los pacientes con DM presentan signos de RD, y de
estos una tercera parte presentan una RD que amenaza la vision, la cual se define como: Ia
presencia de RD no proliferativa severa, RD proliferativa o EMD asociado a cualquier grado
de RD sin importar el estadio de la retinopatia (5). La RD proliferativa es el hallazgo clinico
mas comun de los que componen la RDAV, principalmente en pacientes diabéticos tipo 1;
sin embargo, es el EMD el hallazgo clinico que con mayor frecuencia causa pérdida visual
en estos pacientes. Ademas, se calcula que alrededor del 24% de los pacientes con EMD

presentan pérdida de 3 lineas de agudeza visual en 3 afios de seguimiento (5).



Es importante resaltar que tanto la RD como el EMD son considerados biomarcadores de
otras complicaciones sistémicas potencialmente letales o incapacitantes de la DM como lo
son la nefropatia, |la neuropatia periférica y las enfermedades cardiovasculares (5).

La DM se caracteriza por producir una vasculopatia generalizada, y la RD hace parte del
conjunto de complicaciones debidas al dafno crénico en la microcirculacion (10). El dafo
vascular provocado por la DM se debe a una alteracion a nivel endotelial que deteriora el
flujo sanguineo en la circulacién terminal, llevando a un estado de isquemia tisular crénico;
las zonas isquémicas de la retina estimulan la secrecion de factores angiogénicos que
provocan el crecimiento patoldgico de neovasos, estos neovasos permiten el escape de su
contenido al espacio extravascular, lo que se manifiesta con edema y deterioro funcional
de los tejidos dependientes de los vasos afectados (10). Los mecanismos que conducen a la
deficiencia de la microcirculacion en la DM son multiples, y se encuentran aun en discusion;
sin embargo, una regeneracion vascular anormal parece desempeiiar un papel clave. El
estrés oxidativo, la hiperosmolaridad tisular y la activacion anormal de las vias inflamatorias
a través de productos de la glicosilacion avanzada que se unen a receptores Toll-like han
sido reconocidos como eventos clave en la fisiopatologia de la microangiopatia diabética
(10).

El EMD diabético se caracteriza clinicamente por engrosamiento de la retina a nivel macular,
producto de un dafio en las barreras hematoretinianas interna y externa; hay pérdida de
pericitos, presencia de microaneurismas y dilataciones capilares (11).

Multiples estudios han mostrado como los niveles altos de glicemia y la duraciéon de la

diabetes son factores que influyen en la evolucién y la tasa de progresion de la RD (12). Se



ha visto que la incidencia de EMD y RD que amenaza la vision aumentd 11.5% y 22.7%
respectivamente durante un periodo de seguimiento de cuatro afios, esto pone en
manifiesto la necesidad de detectar la RD en etapas tempranas, y de un seguimiento
estricto para identificar y manejarlos oportunamente (13).

La aparicion y rapida aplicacion clinica de tratamientos con agentes farmacoldgicos que
inhiben las acciones del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF, por sus siglas
en inglés) y los corticosteroides en las ultimas décadas; ha mejorado notablemente el
prondstico visual en los pacientes con EMD. Pasando de la estabilizacién en la agudeza
visual o prevenciéon de la pérdida visual irreversible, a la recuperacién de una capacidad
visual util en gran numero de pacientes (14). La evidencia, que continla en crecimiento,
muestra que los farmacos anti-VEGF mejoran la agudeza visual en pacientes con EMD entre
8y 12 letras ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) en promedio, lo que los
ha convertido en la terapia de primera eleccién para estos pacientes. El tratamiento
completo de la RD consume parte importante de los recursos econdmicos de los sistemas
de salud, lo que obliga al desarrollo de programas innovadores para diagnosticar y tratar a
los pacientes en estadios mas tempranos (14).

El valor del tamizaje para retinopatia en pacientes diabéticos esta bien establecido, dado
qgue la mayoria de los pacientes que desarrollan RD no presentan sintomas visuales hasta
alcanzar estadios avanzados (15,16). Previo a que la enfermedad alcance este estadio ha
pasado por un tiempo prolongado asintomdatico durante el cual es posible hacer el

diagnéstico e iniciar tratamiento (15,16).



El primer pais en adoptar un programa nacional de tamizaje para retinopatia en pacientes
diabéticos fue Islandia en 1980; donde aproximadamente el 90% de los pacientes diabéticos
manejados con insulina eran valorados con lampara de hendidura y oftalmoscopia indirecta
por un oftalmdlogo especializandose en retina; la aplicacion de este programa llevd a una
disminucion en la prevalencia de ceguera en pacientes diabéticos de 2.4% a 0.5% (15).

La metodologia mas cominmente usada para el tamizaje de EMD es el examen de fondo
ojo bajo dilatacién pupilar con ldampara de hendidura y oftalmoscopia indirecta. Sin
embargo, dada la alta prevalencia de diabetes y la dificultad para acceder a los servicios de
salud especialmente en paises en desarrollo; se han establecido programas de tamizaje con
fotografias del fondo de ojo, demostrando una alta concordancia entre la evaluacién
oftalmoscoépica directa y la evaluacion por un especialista en retina a través de fotografias
(17).

Los programas de telemedicina han venido incrementando en popularidad a nivel mundial,
facilitando el acceso a especialistas y tecnologias, especialmente en el campo de las
imagenes diagnosticas. (18,19).

Las Redes Neuronales Artificales son sistemas informaticos de reciente aparicion
caracterizados por ser sistemas automatizados de analisis y clasificacion de informacion
(numérica, alfabética o grafica). Las RNA utilizan nucleos de procesamiento que simulan una
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red de conexiones neuronales como las del cerebro animal y asi “aprenden” a realizar una
funcion especifica de forma auténoma. Estas redes logran su capacidad de reconocimiento

e identificacion de patrones mediante la exposicion repetida a imagenes o datos que

guarden algun grado de similitud, logrando la clasificacién de informacion de forma no



lineal, lo que las hace ideales para su aplicacion en la ciencia médica (8). Las RNA se han
convertido en herramientas atractivas para el reconocimiento, segmentacién y clasificacion
de patrones en imagenes para el diagndstico de diferentes enfermedades, incluido el EMD
(8).

En 2014 Srinivasan y cols. lograron que una RNA clasificara correctamente en 3 grupos
imagenes de pacientes con EMD, degeneracion macular asociada a la edad seca y normales,
utilizando una base de datos de 45 imagenes en total (20). En 2015 Lemaitre y cols.
encontraron sensibilidades entre 37.5 y 87.5%, y especificidades entre los mismos valores,
empleando diferentes disefios de redes neuronales (21). Recientemente, Alsaih y cols.
utilizando una base de datos de 32 pacientes, encontraron que su RNA tenia una
sensibilidad y especificidad de 87.5% y 87.5% respectivamente, para la deteccién de EMD
(22).

En 2017 un estudio de Lee y Cols analizé 1289 imagenes de TCO por medio de una RNA,
buscando detectar la presencia de liquido intraretiniano por medio de segmentaciéon de
imagenes con redes neuronales; ellos compararon la clasificacién hecha por la RNA artificial
con la de un experto en retina, y concluyen que no hay diferencias significativas (23). Este
mismo afio Tanboly y cols. proponen una estrategia para la deteccion de cambios sutiles
secundarios a RD, con el fin de hacer un diagndstico mas temprano de la misma (24).

Una estrategia de analisis de imagenes por medios de RNA es la segmentacion de las
imagenes, es decir, lograr que el sistema identifique elementos comunes de las imagenes
de manera confiable y repetible. Venhuizen y cols. lograron mediciones confiables del

espesor de la retina por medio de segmentacién de las diferentes capas de la misma; en un



futuro se podria pensar en aplicar esta estrategia con una nueva RNA a nuestra base de
datos (25).

Gulshan y cols. publicaron un estudio en el que entrenaban una RNA con 128175 imagenes
obtenidas con camaras para fondo de ojo, obtenidas de bases de datos publicas como lo
son MESSIDOR 2 y EyePACS-1. Posteriormente procedian a medir su sensibilidad vy
especificidad para la deteccion de RD que amenaza la visidn, la RNA que ellos utilizaron
podia programarse para operar con alta sensibilidad o alta especificidad. Ellos encontraron
sensibilidades superiores a 96% en las dos configuraciones tanto la de alta sensibilidad
como la de alta especificidad, y especificidades superiores al 84% (18). Igualmente, Gargeya
y cols. publicaron un estudio donde entrenaron una RNA con 75 137 imagenes de la base
de datos EyePACS, posteriormente hicieron pruebas con imagenes de otras bases de datos,
y encontraron sensibilidades que oscilaban entre 75-94%, con especificidades entre 80-98%
(19).

Recientemente Wong y Cols publicaron los resultados de un estudio en el que incluyeron
352 pacientes clasificados a través de fotografias como pacientes con edema macular
diabético, a los cuales evaluaron con OCT para verificar la presencia o ausencia de edema
macular clinicamente significativo usando un punto de corte de grosor macular de 300um;
los resultados fueron impactantes, dado que encontraron una y tasa de falsos positivos para
EMD del 86.6% y un valor predictivo positivo del 13.4%; y proponen complementar el
tamizaje para EMD con imagenes de TCO. De esta manera se disminuye el estrés generado

en los pacientes y los costos que una alta proporcion de falsos positivos pueda generar (26).



La OCT es actualmente el estudio imagenoldgico que obtiene las imagenes con mas alta
resolucion disponible de la retina a nivel macular, y ademas asociado a un alto grado de
reproducibilidad de las mismas. El funcionamiento de los equipos de OCT consiste en la
emision de una luz de coherencia baja que va dirigida a dos objetivos, un espejo de
referenciay el tejido que se pretende estudiar; al comparar la velocidad y la cantidad de luz
reflejada por el tejido estudiado con la del espejo de referencia, se obtienen las imagenes
de OCT. Las imagenes obtenidas con esta tecnologia se caracterizan por tener una muy alta
resolucion, pero un alcance limitado en profundidad, dado que la luz a medida que se
atraviesa los tejidos sufre dispersion y absorcién (27).

Los equipos disponibles actualmente en el mercado alcanzan resoluciones axiales muy altas
de entre 1y 8 um lo que ha permitido el estudio detallado de las patologias de la retina in
vivo (27,28). A partir de estas imagenes se pueden hacer analisis cualitativos, como evaluar
la morfologia de la retina o la presencia de patologias asociadas; de igual manera se pueden
realizar analisis cuantitativos del tejido retiniano a nivel macular como la medicion de
grosores y volUmenes, con un alto grado de reproducibilidad. Esto ha hecho de la OCT un
pieza fundamental en la deteccion y seguimiento del EMD (27).

El hallazgo tomografico mas comunmente evaluado del EMD es la medicién del grosor de
la retina en el centro de la macula; multiples estudios demostraron una correlacién entre el
grosor maculary la agudeza visual, aunque recientemente se ha visto que es una asociacion
moderada. (28,29) Ademas, se ha encontrado que un mismo grado de grosor retiniano
puede presentarse con una gran variedad de agudezas visuales e implicar igual variedad de

desenlaces a largo plazo, por lo que no se debe analizar como un dato aislado. (28,29) La



alta resolucién de los equipos de OCT actuales ha permitido la descripcién detallada de
multiples cambios a nivel de la retina cuando se presenta el EMD. Por tanto, la medicion del
grosor macular es insuficiente para hacer el diagndstico/tamizaje de esta entidad, y los
programas de tamizaje deberian evaluar la presencia de otros cambios en la arquitectura
retiniana (11,26,28-31).

El engrosamiento retiniano en el EMD puede ser de tipo difuso o espongiforme, también
puede presentarse con areas redondas u ovaladas hiporeflectivas que corresponden a
espacios pseudoquisticos al interior de la retina. Cerca del 50% de los pacientes con EMD
presentan pseudoquistes al interior de la retina. En un estudio publicado por Deak y cols.
encontraron que cuando los quistes se ubican a nivel de la capa nuclear externa de la retina
el impacto en la agudeza visual es mayor, en particular si estos quistes tienen un tamano
mayor a 220um (28,30).

Otro de los hallazgos tomograficos con significado clinico es la presencia de liquido
subretiniano, el cual esta presente en aproximadamente 15-30% de los pacientes con EMD;
este se observa como un espacio hiporeflectivo por debajo del neuroepitelio, el cual se
asocia a un grado severo de edema. El prondstico de la presencia de liquido en el espacio
subretiniano ante la terapia con anti VEGF, es bueno anatdmicamente mostrando mejorias
notorias en grosor retiniano y desaparicion del liquido, pero con agudeza visual final
disminuida (28,30,31). Esto hace que los sistemas basados en RNA que analizan de manera
automatica las imagenes de OCT, tomando en cuenta la totalidad de laimagen y no solo un

valor especifico, sean ideales para la aplicacion en programas de tamizaje para EMD.



OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la exactitud de una red neuronal artificial para el diagndstico de edema macular

diabético en imagenes de tomografia de coherencia dptica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad y especificidad de una red neuronal artificial para el
diagndstico de edema macular diabético en imagenes de tomografia de coherencia
Optica de macula.

2. Determinar los valores predictivos de la red neuronal artificial para el diagndstico de
edema macular diabético en imagenes de tomografia de coherencia dptica de
macula.

3. Establecery clasificar una base de datos de imagenes de tomografia de coherencia
Optica de macula de pacientes con diabetes mellitus de la Fundacién Oftalmoldgica

Nacional.



METODOLOGIA

Se realizé un estudio transversal de prueba diagndstica con el fin de determinar la exactitud
de una RNA para la identificaciéon de EMD en imagenes de TCO de pacientes con DM. Las
imagenes fueron obtenidas de la base de datos de TCO de la Fundaciéon Oftalmoldgica
Nacional realizadas desde enero de 2014. La recoleccidén de la muestra se hizo de manera
no probabilistica, tomando todas las imagenes con presencia de edema macular diabético
o normales. El diagnéstico de presencia de EMD o normalidad fue realizado por acuerdo
entre dos especialistas expertos, las imagenes en las cuales no hubo consenso fueron
descartadas para el estudio.

El grupo de imagenes seleccionado para el andlisis fue el “HD 5 line raster” del equipo Cirrus
HD-OCT Modelo 400 de Zeiss. Se descargaron las 5 imagenes en formato JPG. Cada ojo se
analizo por separado y debia cumplir los siguientes criterios de inclusién: presencia o
ausencia de EMD diagnosticado por acuerdo entre dos especialistas, intensidad de la sefial
mayor o igual a 5 en la escala interna del equipo; se excluyeron las imagenes con presencia
de membranas neovasculares coroideas, membranas epiretinianas que alteran Ia
arquitectura retiniana, edema macular de etiologia diferente (oclusiones vasculares, uveitis,
postoperatorio de cirugia intraocular, trauma, retinocoroiditis, medicamentoso).

Las imagenes fueron analizadas por una RNA de manera individual y posteriormente
agrupadas en 5 imagenes, estas son clasificadas por la RNA como 1 presencia de EMD y 0

ausencia de EMD, y dicha clasificacion se compard con la hecha previamente por los



investigadores. El ingeniero operador de la RNA desconocia el resultado de la clasificacion
realizada por los especialistas.

La RNA utilizada en el desarrollo de la investigacién es llamada OCT-NET, es una red
neuronal convolucional compuesta de 12 capas que recibe como entrada imagenes de OCT
con una resolucion de 224x224x3 para clasificar la totalidad del volumen OCT, como se
presenta en la Imagen 1.

OCT-NET se basa en 4 sub-bloques, que contienen diez capas convolucionales con un
nimero incremental de filtros de 32 a 256 para extraer y aprender diferentes
representaciones de datos. Una capa convolucional contiene un conjunto de filtros
aprendidos que realizan una convolucidon con la entrada generando un mapa de activacion
para cada filtro. Las salidas de capa convolucional se apilan como entradas para una capa
de acumulacién maxima o en ingles max-pooling aplicando un reductor de tamano no lineal
a la activacién que elige el valor maximo de un conjunto de pixeles contiguos. Una capa de
descarte o en inglés dropout consiste en la desactivacién aleatoria de una fraccién de 0.5
unidades de entrada en cada actualizacion durante el tiempo de entrenamiento.
Finalmente, dos capas conectadas conectan todas las neuronas activadas en la capa

anterior a la siguiente capa con 4096 y 2 unidades respectivamente. (32)

CRITERIOS DE INCLUSION
e Imagenes de tomografia de coherencia Optica de macula de pacientes con

diagndstico de diabetes mellitus.



CRITERIOS DE EXCLUSION
e Presencia de membrana neovascular coroidea.
e Calidad de la imagen en la escala interna del equipo de tomografia éptica menor a
7/10.
e Presencia de edema macular de etiologia diferente: oclusiones vasculares, uveitis,

postoperatorio de cirugia intraocular, trauma, retinocoroiditis.



VARIABLES

redondeados al

Nombre de Ila | Definicion Naturaleza | Escala Unidades o
Variable Categorias
Edema macular | Presencia de | Cualitativa Presencia 1 100
diabético engrosamiento, dicotdmica | Ausencia 0

quistes

intraretinianos y/o

desprendimiento de

retina foveal

determinado por dos

oftalmdlogos

expertos.
Membrana Presencia de linea | Cualitativa | Presencial 100
epiretiniana hiperreflectiva dicotdmica | Ausencia O

interna a la

membrana limitante

interna determinado

por dos expertos.
Quistes Presencia de | Cualitativa Presencia 1 100
intraretinianos espacios dicotdmica | Ausencia 0




interior de las capas
de la retina

determinado por dos

expertos.

Engrosamiento

retiniano central

Aumento del
espesor de la retina
medido desde el
epitelio pigmentario
hasta la membrana
limitante interna en

el punto central de la

févea.

Cualitativa

dicotomica

Presencia

Ausencia

micras

Desprendimient
o de retina

foveal

Presencia de una
separacion

hiporeflectiva entre
la capa de
fotoreceptores y el
epitelio pigmentario
de retina
determinado por dos

expertos.

Cualitativa

dicotomica

Presencia 1

Ausencia 0

100




ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar la validacion de las imagenes de OCT, los pardmetros utilizados para comparar
los resultados entre los diferentes algoritmos fueron el error de entrenamiento, error en
validacién y la precision. El error de entrenamiento se refiere a la diferencia obtenida a la
salida del modelo al clasificar las fotos de entrenamiento al ser utilizadas como entrada. El
error de validacion se refiere a la diferencia que presenta el modelo al clasificar las fotos del
conjunto de validacion y finalmente la precision es el porcentaje de fotos del conjunto de
validacién correctamente clasificadas. Finalmente se calculara la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para cada uno de los métodos
diagndsticos (Método diagndstico realizado por RNA y diagnostico realizado por el experto).

El analisis estadistico y recoleccidn de los datos se realizd en el programa SPSS versién 18.0.



ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizd bajo las normas éticas citadas en la ultima version oficial de la
declaracion de Helsinki. Este estudio se considera una investigacién sin riesgo de acuerdo
con la Resolucién 8430/1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, “los
cuales son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificaciéon
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos
gue participan en el estudio, entre los que se consideran: revisidon de historias clinicas,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta” (33).

Este protocolo fue aprobado por el comité de ética en investigacion de la Fundacién
Oftalmoldgica Nacional en enero de 2018.

Todas las imagenes fueron anonimizadas eliminando cualquier dato que pudiese conducir
a la identificacion del paciente, y fueron asignadas con un nimero consecutivo iniciando

con el 001, para asi garantizar la confidencialidad de los datos.
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RESULTADOS

Se recolectaron 100 grupos de 5 imagenes con presencia de EMD y 100 grupos de 5
imagenes sin EMD para un total de 500 imagenes en cada grupo. Durante la fase de
entrenamiento de la RNA se usaron 350 imagenes de cada grupo y posteriormente las 150
imagenes restantes de cada grupo se usaron en la prueba para determinar la exactitud de
la RNA para el diagndstico de EMD.

Al analizar cada imagen por separado, se encontrd una sensibilidad del 81.53% (IC 74.56 —
87.27%), especificidad del 84.62% (IC 77.64 — 90.10%) y exactitud del 83.00% (IC 78.26 —
87.07%). El valor predictivo positivo (VPP) fue de 85.33% (IC 79.73 — 89.59%) vy el valor
predictivo negativo (VPN) de 80.67% (74.89 — 85.38%). En el analisis por grupos de 5
imagenes se encontrd una sensibilidad del 81.82% (IC 64.54-93.02%) y una especificidad del
88.89% (70.84-97.65%), con una exactitud del 85.00% (73.43-92.90%). EI VPP fue de 90.00%
(75.37-96.36%)

y el VPN del 80.00% (65.71-89.30%). Tabla 1.



DISCUSION

En este trabajo encontramos que un sistema automatizado de interpretacion de imagenes
basado en una RNA, desarrollada por nuestro grupo de investigacion tiene una sensibilidad
entre 81.53% y 81.83% y especificidad 84.62% y 88.89%, valores altos para tratarse de una
primera fase de entrenamiento.

Al interpretar individualmente las imagenes, encontramos dos factores que pudieron haber
influido en el funcionamiento de la RNA, el primero fue que los casos de EMD de menor
severidad, donde la distorsién de la arquitectura macular estd conservada y el
engrosamiento retiniano es minimo, la RNA los podia interpretar como normales como se
observa en la figura 2. En la medida en que la RNA sea expuesta a mayor numero de
imagenes con EMD leve, su propiedad de aprendizaje hard que funcione mejor en la
deteccidn de estos casos.

En segundo lugar, producto de esta nueva interpretacion individual, encontramos que hay
volumenes de imagenes donde el EMD solo es evidente en algunas de las imagenes que lo
componen. Por lo tanto, cuando la RNA analiza cada imagen por separado clasifica como
normales imagenes que pertenecen a estudios clasificados como EMD presente. Al
modificar la red para interpretar cada conjunto de 5 imagenes como una unidad, hay una
tendencia hacia la mejoria del funcionamiento.

En el estudio publicado por Alsaih y cols. en 2017, en el cual utilizaron la base de datos

del Singapore Eye Research Institute (SERI) que consta de 32 voliumenes de imagenes (16



con EMD y 16 casos normales), el analisis por una RNA, mostro una sensibilidad del 87.5%
y especificidad de 75%.

Schlegl y cols, en 2017 disefiaron una RNA que cuantifica el fluido macular en edema
macular de diferentes etiologias (EMD, degeneracion macular y oclusiones venosas). Ellos
usaron la base de datos del Centro de Lectura de Viena la cual cuenta con 1200 imagenes y
reportan una exactitud promedio para la deteccidn y cuantificacion de fluido intraretiniano
de 94% (IC 91-97%) y de 92% (IC 86 - 98%) para el liquido subretiniano. En los dos estudios
mencionados los resultados del rendimiento de la RNA son similares a los obtenidos en
nuestro estudio, por lo cual consideramos que un entrenamiento adecuado las RNA puede
ser una herramienta de gran ayuda en el tamizaje de pacientes con DM.

Una limitacion de este estudio es el tamafio de la muestra, teniendo en cuenta que el
proceso de entrenamiento de la RNA requiere el 70% de la misma lo que reduce de manera
considerable las imagenes utilizadas para la fase de prueba. Las RNAs, similar a como lo
hace un cerebro animal, tienen un proceso de aprendizaje basado en la experiencia, en la
medida en que esta sea expuesta a un mayor numero de imagenes, con caracteristicas mas
heterogéneas, mejor sera el funcionamiento de la misma (8,19)

Las RNAs se proyectan como una tecnologia con gran aplicacidén en la practica médica. En
un futuro cercano se podran desarrollar estrategias de tamizaje para EMD basadas en
imagenes de TCO interpretadas por una RNA, instaladas en poblaciones donde la
disponibilidad de especialistas médicos es limitada. Ademas, en centros de remision donde

los voliumenes de estudios de TCO son muy altos, una clasificacion previa a la interpretacion



definitiva hecha por el especialista, puede encender alertas y mejorar los tiempos de acceso
al tratamiento de los pacientes mas criticos.

Podemos concluir que nuestra RNA presenta un buen rendimiento para la identificacion de
EMD en imagenes de TCO de pacientes con DM. Se requieren estudios adicionales con
mayores tamafios de muestra para mejorar la precision de los resultados.

DIVULGACION

El presente protocolo participd por el premio ACOREV (Asociacion Colombiana de Retinay
Vitreo) a lainvestigacion 2018 el dia 8 de febrero de 2018 y ocupd el segundo lugar. De igual
manera, los resultados fueron presentados durante la sesidn de trabajos libres en el XXVIII
Congreso Nacional e Internacional de Oftalmologia el dia Jueves 26 de Julio de 2018, dicha
presentacion implica la publicacién del resumen en un volumen especial de la revista de Ia

Sociedad Colombiana de Oftalmologia, del cual se adjunta una copia.
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LEYENDA DE TABLA
Tabla 1.
Valores de exactitud de RNA para el diagndstico de EMD obtenidos en la prueba con
imagenes individuales y agrupadas.
1. Intervalos de confianza
2. Valor Predictivo Positivo

3. Valor Predictivo Negativo



LEYENDA DE LAS IMAGENES

Imagen 1.

Imagenes de OCT de pacientes. Aprendizaje de la RNA en Ultima capa y activacién de la
informacion mas relevante. Cada grupo de 3 imagenes muestra la imagen de OCT y como
OCT-Net resalta con colores la informacion que considera relevante. Se muestran 4
ejemplos donde se incluyen verdadero negativo esquina superior izquierda, verdadero
positivo inferior derecha, falso positivo superior derecha y falso negativo inferior izquierda.
Imagen 2.

Esquema del disefio de OCT-Net. OCT-NET se basa en 4 sub-bloques, que contienen diez
capas convolucionales con un nimero incremental de filtros de 32 a 256 para extraery

aprender diferentes representaciones de datos.



Tabla 1.

Analisis individual

Analisis por grupos

% IC(1) % IC(1)
Sensibilidad 81.53% 74.56-87.27% 81.82% 64.54-93.02%
Especificidad 84.62% 77.64—-90.10% 88.89%  70.84-97.65%
Exactitud 83.00% 78.26-87.07% 85.00% 73.43-92.90%
VPP (2) 85.33% 79.73 - 89.59% 90.00%  75.37-96.36%
VPN (3) 80.67%  74.89 —85.38% 80.00%  65.71-89.30%




Imagen 1.

I Clase 0: OCT sin EMD
Clase 1: OCT con EMD
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