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Resumen

Una de las enfermedades mads relevantes que impacta en el
nervio optico es el glaucoma, provocando un deterioro pro-
gresivo e irreversible que disminuye el campo de vision del
paciente. El espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
se convierte en un indicador crucial para evaluar la condi-
cion y la evolucion de esta afeccion. En el presente articulo
se muestran resultados favorables para los métodos de ayuda
al diagndstico a partir de tomografias de coherencia optica
de las cuales se han extraido los grosores de cada sector de la
capa de fibras, se le han aplicado métricas de asimetria entre
ambos ojos y se han realizado varios estimadores basados
en modelos de Machine Learning. Las asimetrias presentes
en ambos ojos han resultado ser informativas respecto a la
deteccion de pacientes con glaucoma. Los resultados mues-
tran la efectividad de los métodos de ayuda al diagndstico
desarrollados y una mejora evidente en la clasificacion de los
pacientes con el uso de Random Forest respecto de Decision
Tree, logrando clasificar correctamente en media a un 87,5 %
de los pacientes con meuropatia dptica glaucomatosa.

1. Introduccion

El glaucoma, una enfermedad que dana el nervio 6pti-
co, es una de las principales causas de ceguera en los
paises desarrollados, después de las cataratas. Se estima
que en 2020, alrededor de 80 millones de personas pa-
decfan glaucoma [1], y se espera que esta cifra aumente a
111,8 millones para 2040 [2]. Esta enfermedad es crénica
y generalmente no presenta sintomas en sus primeras
etapas, lo que resalta la importancia del diagnéstico
temprano para prevenir la pérdida permanente de la
vision. Por ello, se busca desarrollar métodos automa-
tizados y simplificados para el diagnéstico, asi como
mejorar los ya existentes [3], con el objetivo de hacerlos
accesibles en los centros de atencién primaria y mejorar
las posibilidades de prevencion y tratamiento temprano.

La neuropatia éptica por glaucoma es una condiciéon que
afecta al nervio Optico y puede tener diversas causas.
Principalmente, esta afeccién se desarrolla en la parte
frontal del ojo debido a desequilibrios en la producciéon
y drenaje del humor acuoso, lo que aumenta la presiéon
intraocular y, en tultima instancia, dana el nervio 6ptico
produciendo una pérdida progresiva e irreversible del
campo visual que deriva en ceguera [4]. El diagndsti-
co clinico del glaucoma se basa en la medicién de la
presion intraocular mediante tonometria, la evaluacion
del campo visual mediante campimetria y el andlisis de
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la anatomia ocular, utilizando técnicas como la retino-
graffa y la tomografia de coherencia 6ptica (OCT).

Estudios previos han centrado su hipétesis acerca de las
asimetrias interoculares de la capa de fibras nerviosas
de la retina (retinal nerve fiber layer, RNFL) con um-
brales estadisticos sobre pacientes sanos y pacientes con
glaucoma [5], proponiendo a los algoritmos como poten-
ciales métodos de ayuda al diagnédstico. Estudios como
[3, 6, 7] han desarrollado y confirmado dicha propuesta.

Este articulo se centra en el avance de los métodos de
ayuda al diagnostico ya desarrollados desde un para-
digma de la sencillez e interpretabilidad de los modelos
basados en caracteristicas de asimetria entre ambos ojos
de un mismo paciente, asi como del avance y el uso de
modelos méas complejos pero potentes.

2. Materiales y Métodos

Esta seccion ofrece una breve descripcién de los recursos
utilizados en el estudio, especificamente, las imédgenes
de tomografia de coherencia éptica 2D (modo B-scan),
que abarcan la regién alrededor del nervio éptico y que
conforman la base de datos, asi como el proceso de ob-
tencién de estas imagenes y su posterior procesado. Este
tipo de imagenes médicas se emplea de manera extensa
en el diagnéstico de la enfermedad del glaucoma, ya que
permite determinar los espesores de la RNFL.

2.1. Base de datos

La base de datos, utilizada en[3, 6, 8], estd conformada
por las imagenes de OCT de ambos ojos de 207 pacien-
tes de los cuales 160 han sido etiquetados como sanos
y 47 como patolégicos. El etiquetado manual por parte
de expertos del Servicio de Oftalmologia del Hospital
General Universitario Reina Sofia en Murcia, Espana,
donde se utilizé un OCT Spectralis S2610-CB de Heidel-
berg Engineering GmbH, ha permitido realizar estudios
sobre las caracteristicas y asimetrias de la RNFL me-
diante algoritmos de aprendizaje maquina supervisado.

2.2. Adquisiciéon de imagenes

Las imagenes OCT-SD en el dominio espectral, tam-
bién conocidas como Fourier-domain OCT (FD-OCT),
se han capturado utilizando un escaneo con un diodo
laser superluminiscente (SLD) de longitud de onda de
870 nm. Estas imagenes registran una seccién cilindri-



XLI Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica

ca alrededor del disco 6ptico de las capas de la retina
(Figura 1).

Figura 1. Captura de pantalla del espectrometro
Spectralis. En la parte superior, se muestra una imagen
de la retina centrada en el disco dptico, y se indica la
ubicacion del barrido B peripapilar mediante un circulo
verde. A la derecha, se muestra el barrido B peripapilar
OCT en 2D con reconstruccion cartesiana. En las
imadgenes se incluyen coordenadas y valores medios
estimados del grosor de la capa de fibras nerviosas de la
retina (RNFL) para cada sector y el promedio general.
También se muestra el contorno rectificado de la RNFL
con el grosor estimado y los valores de referencia de la
base de datos de ascendencia europea (2009).

Esta seccion circular se divide en varios sectores, deno-
minados temporal (T), temporal superior (TS), nasal
superior (NS), nasal (N), nasal inferior (NI) y temporal
inferior (TT). En cada sector se mide el grosor de la capa
de fibras nerviosas de la retina.

Para facilitar el estudio y el procesamiento de estas
iméagenes, el B-scan circular se proyecta de coordena-
das polares a coordenadas cartesianas en el eje z. En la
parte inferior de la Figura 1 se detalla la corresponden-
cia entre los valores medidos en grados en coordenadas
polares y los valores medidos en pixeles en coordenadas
cartesianas.

Las imagenes de OCT utilizadas en este estudio tienen
una resolucién de 768 x 496 pixeles, una profundidad
de 8 bits por pixel en escala de grises y un escalado en
z de 3,87 pm por pixel. El escalado en z depende del
didametro de la circunferencia peripapilar de la OCT y
no es significativo para este estudio, ya que el objetivo
principal es determinar el grosor vertical del RNFL en
la imagen de la OCT. En la parte superior izquierda de
la Figura , se muestra el trazado circular del haz del
laser SLD posicionado sobre el centro del nervio 6ptico,
también conocido como papila, en la imagen de fondo
de ojo de la retina. La correspondiente proyeccién de
coordenadas cartesianas del B-scan de OCT se presenta
en la parte superior derecha de la Figura 1.

2.3. Segmentacién de la RNFL y calculo del gro-
sor de los sectores en OCT

El siguiente paso se enfoca en la segmentacién de las
imégenes con el fin de estimar el grosor de la capa de fi-
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bras nerviosas de la retina. La segmentacion de la RNFL
representa un gran desafio debido a las caracteristicas
de las iméagenes, especialmente las propias de la capa
retinal en andlisis. Como se menciona en los estudios
previos [9, 10], es comtn encontrar ruido especular, un
bajo nivel de contraste y caracteristicas morfolégicas
irregulares en los conjuntos de datos de OCT. Ademas,
dado que la RNFL es la capa més interna de la reti-
na, las imagenes pueden presentar artefactos debido al
efecto de sombreado causado por las venas retinianas,
lo cual dificulta definir con precisién las capas en sec-
tores especificos del ojo. En [11] se realiza una revisién
exhaustiva de los enfoques para la segmentacion, al-
gunos de los cuales son relevantes para el conjunto de
datos utilizado en este estudio.

La segmentacion utilizada en este trabajo es la pro-
porcionada por el software Spectralis versién 6.9.4.0.
Utilizando este algoritmo, se calcula el grosor de la
RNFL a partir de las posiciones de los limites superior
e inferior de la capa proporcionados por el algoritmo de
segmentacién. Estas posiciones se escalan de pixeles a
micrémetros segun la resolucién de OCT y se proporcio-
na el grosor promedio de la RNFL para cada sector del
ojo (T, TS, NS, N, NI y TT), asi como el valor promedio
de grosor del contorno circumpapilar global (G).

2.4. Métricas de asimetria aplicadas a los groso-
res de la RNFL

Se recogen las métricas de asimetria que mejores re-
sultados ofrecen, anteriormente propuestas en [3, 6] y
se plantea una nueva en la que se tiene en cuenta una
mayor implicacion del sector G, el cual ha demostrado
ser el sector con mayor importancia en la modalidad de
imagen médica de OCT en los modelos de clasificacion
entrenados en otros trabajos como [6, 7]. Las métricas
consideradas en este trabajo son:
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donde S indica el sector concreto (TS, T, TI, NS, N,
NI, G) sobre el que se calcula la asimetria, ¢ indica el
paciente y r y [ hacen referencia al ojo derecho e iz-
quierdo, respectivamente [3].

2.5. Preprocesado y estimador

Una vez extraidas las medidas de los grosores de la
RNFL y aplicada la métrica de asimetria, los datos de
cada paciente estdn preparados para el entrenamiento
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y evaluacién del estimador. Dicho estimador estd com-
puesto por un preprocesado y un algoritmo de apren-
dizaje maquina. La Figura 2 muestra el flujo que se ha
utilizado en los datos para el entrenamiento y validacion.

ESTIMADOR

PREPROCESADO

SMOTE >

Figura 2. Flujo interno del estimador utilizado..

Max Feature

Selection "1
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»(  Predicciones

El flujo de ejecucién es el siguiente. Inicialmente se par-
te de la base de datos original y se obtienen los valores
de asimetria interocular de cada paciente para cada una
de las métricas de asimetria propuestas. A partir de
dichos valores se realiza una optimizaciéon en dos pasos
del estimador completo, primero haciendo uso de una
buisqueda aleatoria (Random Search) y posteriormente,
realizando una busqueda por cuadricula (Grid Search)
en un conjunto de valores definidos entorno a los me-
jores hiperparametros del paso anterior. En todos los
pasos del proceso se garantiza la independencia de la
informacién del conjunto de datos de entrenamiento y
de validacion.

Debido al desbalanceo de la clase objetivo, donde solo
hay 47 pacientes con glaucoma frente a los 160 pacientes
sanos, es necesario aplicar técnicas de sobremuestreo de
la clase minoritaria para realizar un balanceo de cla-
ses como SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling
TEchnique) [12] sobre el conjunto de entrenamiento.
Ademas, se ha realizado una validacién cruzada repeti-
da estratificada y aleatoria (5 pliegues y 10 repeticio-
nes), garantizando la distribucién equitativa de clases y
aumentando la calidad de los resultados. En adicién a
esta problematica, para reducir la dimensionalidad que
evite el sobreajuste de los modelos utilizando un Featu-
re Selector, se han seleccionado las caracteristicas mas
importantes para la clasificacién segin el MDI (Mean
Decrease Impurity) [13] obtenido de un Random Forest
genérico.

3. Resultados

Esta seccién presenta los mejores resultados obtenidos
en ambos modelos junto con la métrica de asimetria aso-
ciada a dichos resultados, es decir, el mejor estimador
basado en Decision Tree (DT) [14] y el mejor estimador
basado en Random Forest (RF) [15]. El criterio de elec-
cion del mejor estimador para cada uno de los modelos
utilizados se fundamenta principalmente en la métrica
de clasificacién conocida como Recall, que en este estu-
dio denominamos Sensitivity.

A continuacién se presenta en la Tabla 1 los mejores
resultados obtenidos, mostrando el valor medio y dos
veces la desviacién tipica, con el objetivo de tener en
cuenta no solo el valor medio de dicha métrica de clasi-
ficacién, sino también, la variabilidad de los resultados.
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Por ello, el mejor resultado serd el que tenga un mayor
valor promedio de Sensitivity acompanado de la menor
desviacion tipica.

ML Model Decision Tree Random Forest
Assymetry metric |A] NEE
Sensitivity 0.810+£0.214 0.875+0.154
Precision 0.619+0.278 0.661+0.187
Accuracy 0.822+0.140 0.86240.098
Specificity 0.826+0.208 0.858+0.114

Tabla 1. Resultados de la validacion cruzada de las
métricas de asimetria destacadas para cada modelo y
modalidad de imagen médica.

En primer lugar, podemos ver como las métricas de asi-
metria dominantes son distintas en cada modelo. Esto
puede indicar que el rendimiento del modelo esté ligado
a la métrica de asimetria utilizada y que distintos mode-
los rinden mejor con distintas métricas de asimetria. Sin
embargo, a la vista de la variabilidad de los resultados,
este razonamiento aunque sea logico carece de valor ya
que no se puede demostrar. Por este motivo resulta in-
teresante aumentar el nimero de muestras y reducir la
varianza de los modelos pudiendo asi ofrecer resultados
mds realistas y profundizar en dicha hipétesis.

En segundo lugar, se observa una mejora en el rendi-
miento de todas las métricas de clasificacién al pasar de
DT a RF tanto en promedio como en desviacién tipica.
RF aumenta un 8% el valor promedio de Sensitivity y
reduce su desviacién tipica en un 38 %. La métrica de
asimetria propuesta en este trabajo (|7|) no ha conse-
guido destacar en ninguno de los dos modelos.

En la Figura 3 se muestran las matrices de confusién de
ambos estimadores. Estas se han obtenido con una va-
lidacién cruzada aleatoria y estratificada de 5 pliegues
donde en cada iteracién se realizaba el entrenamiento
y la posterior clasificacién del conjunto de validacién.
Una vez completadas las iteraciones, mediante los iden-
tificadores de cada muestra se realizaba la comparativa
entre la clasificacién del modelo y la clasificacién real
para generar dicha matriz de confusién.

True label
True label

0 1 0 1
Predicted label Predicted label

Figura 3. Matrices de confusion del mejor estimador
de DT y RF.
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En trabajos anteriores donde se ha utilizado la misma
base de datos para entrenar y evaluar modelos basados
en Decision Trees [3, 6], se han hallado los siguientes re-
sultados Sensitivity 80.9 %, Specificity 88.2 %, Precision
66.7 %, Accuracy 86.5%. Por otro lado, en [7] se obtie-
nen los siguientes resultados en promedio para una base
de datos distinta pero haciendo uso de Random Forest,
88.2% Accuracy, 91.7 % Sensitivity y 85.1 % Specificity.

Aunque no O6ptimos, los resultados obtenidos en este
trabajo son favorables y evidencian que la asimetria en
la morfologia de la RNFL en ambos ojos junto con la
ayuda del aprendizaje maquina son un potencial méto-
do de ayuda al diagndstico precoz de glaucoma.

4. Conclusiones

Este estudio se enfocé en mejorar los métodos de ayuda
al diagnéstico del glaucoma mediante el uso de técnicas
de Machine Learning, utilizando una perspectiva dife-
rente a la de investigaciones previas como [6] y [3]. Se
emplearon diversas técnicas de andlisis de datos y se
llevaron a cabo en un entorno de desarrollo diferente.

El uso de la misma base de datos que los estudios
anteriores destacé la importancia de las métricas de
asimetria en la morfologia de ambos ojos para diag-
nosticar el glaucoma. Sin embargo, este estudio logré
resultados significativamente superiores a los previos,
estableciéndose como un punto de referencia para inves-
tigaciones futuras en esta area.

La eleccién de arboles de decision se basé en su sen-
cillez y facilidad de interpretacién, con la intencién de
consolidar y mejorar resultados anteriores. Ademas, se
consideré el uso de Random Forest como una opcion
més compleja para mejorar aun mas la precision del
diagnéstico.

Los resultados destacan la efectividad de los modelos
basados en Random Forest como los principales méto-
dos de apoyo en el diagnéstico de glaucoma.

La limitacién de datos presenté un desafio, ya que inten-
tar abordar el sesgo y la varianza simultaneamente resul-
taba complicado debido al compromiso sesgo-varianza.
La implementacién de Random Forest abordo este pro-
blema reduciendo la varianza, aunque sacrificando la
interpretabilidad del modelo.

Para futuras mejoras, es esencial aumentar el tamano
de la muestra de datos disponible. También se pueden
explorar estrategias de optimizacién de hiperparame-
tros y la inclusién de caracteristicas adicionales para
mejorar la representaciéon de los datos. La investigacién
de modelos completamente nuevos, aunque menos inter-
pretables, como XGBoost o causalML, podria conducir
a avances significativos en el diagnéstico del glaucoma.
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