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Resumen

La inteligencia artificial aplicada al procesamiento de iméagenes y datos clinicos permite generar sistemas que predicen la respuesta
al tratamiento de distintos pacientes con diversas patologias oculares. De manera que los modelos pueden predecir el tratamiento
requerido, la respuesta funcional e incluso la respuesta anatémica de los pacientes con una precisién elevada.
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Resum

La intel-ligéncia artificial aplicada al processament d'imatges i dades cliniques permet generar sistemes que prediuen la resposta al
tractament de diferents pacients amb diverses patologies oculars. De manera que els models poden predir el tractament requerit, la
resposta funcional i fins i tot la resposta anatomica dels pacients amb una precisi6 elevada.

Paraules clau: Intel-ligencia artificial. Tractament. Perfils d'evolucié. OCT.

Abstract

Artificial intelligence applied to the processing of images and clinical data allows the generation of systems that predict the treatment
response of different patients with various ocular pathologies. Thus, the models can predict the required treatment, the functional
response and even the anatomical response of the patients with high precision.
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Introduccion

La aplicacion de técnicas de inteligencia artificial para la prediccion
de resultados en el campo de la oftalmologia ha abierto la posibi-
lidad de realizar una extensa investigacion sobre las potenciales
aplicaciones de los modelos predictivos.

El uso de los registros médicos electronicos y la automatizacion
gracias a la inteligencia artificial del procesamiento de imagenes,
como el OCT, ha permitido generar grandes bases de datos (en
ocasiones multicéntricas e internacionales) con una alta calidad
de informacién que abren la puerta al desarrollo de potentes
modelos predictivos.

En el capitulo 4.2, se ha descrito como hay ya una amplia variedad
de articulos de investigacion que han demostrado la capacidad
de algunos modelos predictivos para predecir la progresion de
enfermedades oculares o el cambio de estadio (degeneracion
macular asociada a la edad [DMAE] neovascular, atrofia geografica,
retinopatia diabética, edema macular diabético, etc.), mediante
el uso de imagenes de tomografia de coherencia ptica (OCT) y
angiografia por OCT (OCTA), aunque el alcance de estos modelos
llega aln mas lejos.

En la literatura reciente, existe una amplia variedad de estudios
que predicen la respuesta al tratamiento que van a tener deter-
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minados pacientes segun la enfermedad y sus variables clinicas
y anatémicas, prediciendo tanto la agudeza visual a largo plazo
como el tratamiento requerido a lo largo del seguimiento o los
posibles cambios anatémicos que sufrirdn durante el tratamiento.

Dentro de los estudios que predicen la respuesta al tratamiento,
encontramos aquellos que implementan modelos predictivos
per se (set de entrenamiento y test) y los estudios que establecen
asociaciones entre algunas variables clinicas y anatémicas con
la respuesta al tratamiento de una serie de ojos, para asf poder
generar distintos perfiles de respuesta.

En la mayorfa de los casos, los estudios implementan sistemas de
inteligencia artificial que procesan principalmente las imégenes
tridimensionales de OCT. El interés en este tipo de modelos de
prediccion de respuesta al tratamiento radica en la capacidad
que brindan para individualizar el tratamiento mediante una
mejor seleccion de pautas o farmacos que optimicen la respuesta
funcional y anatémica de cada paciente.

Métodos propuestos, areas de aplicacion
y ejemplos

En la literatura, existe una amplia variedad de metodologias a la
hora de desarrollar modelos predictivos de respuesta a tratamien-
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to, aplicadas a su vez a distintas enfermedades oculares, como la
DMAE neovascular, el edema macular diabético y la oclusiéon de
la vena central de la retina (entre otras). En los estudios que se
evallan en este capitulo, todos los pacientes recibieron como
tratamiento inyecciones intravitreas de anti-VEGF.

Dentro de la DMAE neovascular, Bogunovic et al.! llevaron a cabo
un estudio en el que procesaron la base de datos del ensayo
clinico HARBOR para generar un modelo que predijese aquellos
pacientes que iban a necesitar una carga de inyecciones alta
(=16 inyecciones) o baja (<5 inyecciones) durante la fase de
mantenimiento (desde el tercer mes hasta el mes 23), con pauta
PRN (pro re nata).

Para ello, procesaron mediante algoritmos de inteligencia artificial
(método de grafos, red neuronal) las imagenes de OCT durante
la fase de carga, extrayendo una serie de marcadores anatémicos
(fluidointrarretiniano [IRF], fluido subretiniano [SRF], grosor central
de la retina, entre otros) en distintas regiones maculares (parafo-
vea, perifovea, etc.), calculando tanto los valores absolutos en cada
momento temporal como derivando el cambio de un mes a otro.

De manera que, con esta gran cantidad de variables cuantificadas
en el momento basal y durante la fase de carga, asi como los
valores de la agudeza visual durante este periodo, crearon un
modelo predictivo basado en un random forest (bosque aleatorio,
compuesto por 1.000 &rboles de decisién), que predecia con un
area bajo la curva (AUC) = 0,7 y un AUC = 0,77 aquellos que iban
a necesitar una baja y alta carga de inyecciones, respectivamen-
te. Ademas, realizaron una seleccion de las variables con mayor
influencia predictiva, obteniendo, entre otras, el volumen de SRF
en la region central de 3 mm tras la fase de carga.

En un estudio mds reciente, Bogunovic et al? aplicaron una me-
todologfa similar usando también un random forest (con 2.000
arboles de decision), y como predictores, la agudeza visual, la
edad, el sexoy las variables anatémicas (IRF, SRF, desprendimiento
del epitelio pigmentario [PED], focos hiperreflectantes y capa de
fotorreceptores) cuantificadas de los cubos de OCT mediante
redes neuronales, obteniendo sus valores en el momento basal,
en la primera visita de seguimiento y en el cambio entre ambos
momentos temporales para las regiones maculares centrales de
T mm, el anillo parafoveal y el anillo perifoveal.

Sin embargo, los objetivos de los modelos predictivos en este
caso eran distintos. En primer lugar, se queria predecir qué ojos

4.3. Prediccion respuesta a tratamientos

habian extendido y mantenido su intervalo entre inyecciones, al
menos, a ocho semanas, obteniendo un AUC=0,71y mostrando
como variables predictoras mas importantes el SRF al primer mes
en la region parafoveal y central de T mm. En segundo lugar, se
queria predecir aquellos ojos que respondieron en términos de
agudeza visual al tratamiento, los cuales se definieron mediante un
analisis previo de la cohorte de estudio, obteniendo un AUC=0,87
y mostrando como variables predictoras mas importantes el IRF
central de 1 mm basal y su cambio al primer mes.

En un estudio sobre la DMAE neovascular, Abbas et al® utilizaron
las variables clinicas basales de edad, sexo, etnicidad y agudeza
visual, asi como las variables anatémicas cuantificadas (IRF, SRF,
PED, entre otras) mediante redes neuronales de los cubos de OCT
basales, para predecir qué ojos alcanzarian a los 12 meses una
agudeza visual de 70 letras 0o mas tras el tratamiento con anti-VEGF.

Como modelo predictivo optaron por usar la aplicacion AutoML
Tables, la cual automaticamente generd un modelo conjunto
compuesto por 15 redes neuronales y 10 gradient boosted (po-
tenciacion del gradiente) en los arboles de decision.

Con el fin de comparar el rendimiento del modelo automatizado
AutoML con un modelo de machine learning (aprendizaje auto-
matico) construido manualmente, realizaron una seleccion de
modelos para ver cual se adaptaba mejor a su cohorte, obteniendo
como resultado el modelo XGBoost (compuesto de arboles de
decision). Los resultados de ambos modelos predictivos fueron
muy similares, alcanzando el modelo AutoML un AUC = 0,849, y
el XGBoost, un AUC =0,847.

Jack Fu et al* también implementaron unos modelos predictivos
para predecir como los ojos con DMAE neovascular respondian
en términos de agudeza visual al mes 12 desde el inicio del tra-
tamiento anti-VEGF.

Para ello, utilizaron como variables predictivas la agudeza visual
basal, durante la fase de carga (incluido el cambio entre momentos
temporales), y las variables anatdmicas (IRF, SRF, PED, entre otras)
cuantificadas mediante una red neuronal en los OCT basales,
durante la fase de carga (incluido el cambio entre momentos
temporales).

A través de una regresion lineal, calcularon el coeficiente de de-
terminacion, para ver lo bien que se ajustaba la agudeza visual
predicha y la observada, obteniendo en el modelo con todas las
variables (el cual mostro ser el mas preciso) un valor de 0,665.
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Ademas, los autores llevaron a cabo una regresion logistica no
lineal para predecir los ojos que alcanzaban 70 letras 0 mas a los
12 meses, y tras probar también con distintos sets de variables
predictivas, encontraron que el modelo que inclufa todas las
variables obtenia un AUC = 0,87, aunque sorprendentemente
el modelo que solo inclufa las variables predictivas de agudeza
visual alcanzo el mayor valor, con un AUC = 0,89.

Dentro del amplio abanico de estudios en el contexto de la pre-
diccién de respuesta a tratamiento, podemos encontrarlos sobre
otro tipo de enfermedades oculares, como para la oclusién de la
vena central de la retina. Por ejemplo, Vogl et al® llevaron a cabo
un estudio en una cohorte de pacientes con oclusién de la vena
central de la retina (tratados con inyecciones anti-VEGF), para
ver la capacidad predictiva de su modelo de efectos mixtos a la
hora de predecir laagudeza visual a los 12 meses de tratamiento.

Utilizando como variables predictivas el IRF y el SRF foveal y para-
foveal, cuantificados mediante unared neuronal de segmentacion
en imagenes de OCT en cada momento temporal, construyeron
un modelo de efectos mixtos para tener en cuenta, mediante los
efectos aleatorios, la variabilidad y evolucion de cada ojo individual.

Tras estimar los coeficientes de efectos fijos, y con el fin de crear
un modelo predictivo, estimaron el efecto aleatorio y los valores
de fluido futuros de cada ojo en base a visitas previas (las tres
primeras visitas). De esta manera, el modelo era capaz de predecir
la agudeza visual de cada ojo para tiempos futuros (a los 12 me-
ses), obteniendo un coeficiente de determinacién en el test set,
después de las tres primeras visitas, de 0,658 a la hora de predecir
la agudeza visual al mes 12.

Una serie de estudios también han examinado la prediccion de
respuesta a tratamiento en el edema macular diabético. Alryalat
et al® desarrollaron un modelo predictivo para predecir qué ojos
reducian su grosor central foveal en més de un 25% o, al menos, en
50 um alos tres meses de la primera inyeccion anti-VEGF, es decir,
aquellos que respondian bien al tratamiento. Para ello, utilizaron
una red neuronal de segmentacion para procesar lasimagenes de
OCT basales y, a continuacion, otra red neuronal de clasificacion
(que recibia como inputs las imagenes de OCT segmentadas y
normales), para predecir los que respondian bien al tratamiento,
consiguiendo un AUC = 0,81 con el mejor de sus modelos.

En otro estudio, Liu et al” disefaron un modelo que extraia 15
variables de lasimagenes de OCT antes del tratamiento con anti-
VEGF mediante un conjunto de redes neuronales.
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Seguidamente, utilizaban estas variables anatémicas junto a otras
variables clinicas (edad, sexo, agudeza visual basal, presiénintrao-
cular, entre otras) como variables predictivas de un modelo conjun-
to de modelos clasicos de machine learning (random forest, arboles
de decision, support vector machines [maquinas de vectores de
soporte]), para predecir las respuestas al mes siguiente de la finali-
zacién de la fase de carga. De manera que una respuesta consistia
en ver qué ojos habian experimentado una reduccion del grosor
central foveal de mds de 50 um, y por otro lado, qué ojos habifan
mejorado su agudeza visual en masde 0,1 en lamedida del logarit-
mo del dngulo minimo de resolucién (LogMAR), consiguiendo un
AUC=0,94y AUC=0,81 en una validacion externa, respectivamente.

En todos los ejemplos anteriores, los estudios llevaban a cabo un
modelo predictivo per se, con una fase de test para comprobar la
capacidad de prediccién de los modelos. Sin embargo, en otro
tipo de estudios, no siguen esta metodologia, sino que llevan a
cabo un estudio sobre las asociaciones entre las variables clini-
cas y anatomicas y los resultados tras el tratamiento, con el fin
de establecer perfiles de evolucidon dentro de los pacientes que
ayuden a la toma de decisiones.

Algunos ejemplos son los estudios de Chakravarthy et al® y el
de Schmidt-Erfurth et al®, en los cuales establecen que, en unas
cohortes de pacientes con DMAE neovascular tratados con anti-
VEGF, como aquellos pacientes con mayores fluctuaciones de
cualquier fluido (IRF, SRF, PED) y mayores volumenes medios de
cualquier fluido durante la fase de mantenimiento, asocian peores
agudezas visuales a los 24 meses de tratamiento, respectivamente.

Con el fin de obtener asociaciones precisas, llevaron a cabo la
cuantificacion de los fluidos mediante el uso de sistemas de inte-
ligencia artificial en las imagenes de OCT. Més recientemente, un
estudio a nivel nacional espafol de Martin-Pinardel et al.”® generd,
en una cohorte de pacientes con DMAE neovascular tratados con
anti-VEGF y con sus fluidos cuantificados mediante un sistema de
inteligencia artificial validado en imdgenes de OCT, una serie de
perfiles de evolucién al tratamiento de pacientes seguiin sus carac-
teristicas anatdmicas en el momento basal y tras la fase de carga.

Conclusion

La inclusion de sistemas de inteligencia artificial en los estudios
oftalmolégicos, para procesar de una manera rapida, eficaz y
objetiva el gran volumen de informacién que se deriva del se-



guimiento de un paciente, ha supuesto un gran avance a la hora
de individualizar los tratamientos.

La literatura expuesta en este capitulo refleja la capacidad que los
modelos predictivos presentan a la hora de predecir la respuesta
al tratamiento en pacientes con diversas patologias oculares,
obteniendo resultados muy prometedores.

Los resultados presentados abren la puerta a personalizar el
tratamiento y el pronostico de los pacientes, ya que demuestran
el potencial de estos modelos para detectar ojos con alta acti-
vidad neovascular u ojos que responden al tratamiento, lo que
permitird una mejor seleccién de pautas o farmacos y un mejor
asesoramiento individual, derivando a largo plazo en una mejor
respuesta funcional y anatdmica, y en una menor carga asisten-
cial. Ademas, la generacién de distintos perfiles de evolucion de
pacientes, segun sus marcadores anatodmicos en distintas etapas
del tratamiento, puede ayudar a los oftalmélogos a una mejor
toma de decisiones.
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