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Artificial intelligence in glaucoma: where are we and where are
we headed?
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Resumen

El glaucoma, una enfermedad ocular cronica que puede resultar en pérdida de vision irreversible, requiere deteccion
temprana y tratamiento oportuno para prevenir su progresion y mejorar la calidad de vida del paciente. La inteligencia
artificial (IA) en el glaucoma ha logrado avances alentadores, demostrando precision en la evaluacidon de la enfermedad.
Aunque presenta aun algunas limitaciones, posee el potencial para mejorar el diagndstico y seguimiento de la patologia,
transformando asi la atencion médica en este dmbito. Se espera que futuras investigaciones y desarrollos superen los
desafios actuales, permitiendo una implementacion mas amplia y efectiva de la IA en el manejo del glaucoma. Este articulo
presenta una revision de los modelos actuales de IA aplicados a la deteccidn, progresion y prondstico del glaucoma, ademds
de abordar las direcciones futuras y desafios en este campo.
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Abstract

Glaucoma, a chronic eye disease that can result in irreversible vision loss, requires early detection and timely treatment to
prevent jts progression and improve the patient’s quality of life. Artificial Intelligence (Al) in glaucoma has achieved
encouraging advancements, demonstrating accuracy in disease assessment. Although it still has some limitations, it has the
potential to enhance diagnosis and monitoring of the disorder, thus transforming healthcare in this field. Future research and
developments are expected to overcome current challenges, enabling a broader and more effective implementation of Al in
glaucoma management. This article provides a review of current Al models applied to glaucoma detection, progression, and
prognosis, while addressing future directions and challenges in this field.
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Introduccion

El glaucoma engloba un grupo de afecciones que varian
en su fisiopatologia, factores de riesgo, manifestaciones,
tratamientos y prondsticos. Su caracteristica comun es la
degeneracién y excavacion progresiva del nervio dptico,
con pérdida de células ganglionares de la retina y adelga-
zamiento de la capa de fibras nerviosas'.

Esta patologia constituye la principal causa de
ceguera irreversible en el mundo. Se estima que afecta
al 3,5% de la poblacion mundial de 40 a 80 afos, lo
que se traduce en aproximadamente 111,8 millones de
casos para el afo 20402,

Si bien la deteccion y el tratamiento temprano tienen
un gran impacto en el prondstico de la enfermedad, el
caracter asintomatico del dafio inicial explica por qué
muchas personas solo son diagnosticadas en una
etapa avanzada con importantes consecuencias fun-
cionales®. Cuando los sintomas aparecen, se demostrd
que entre el 30 y 50% de las células ganglionares de
la retina ya podrian estar afectadas, resultando en la
pérdida irreversible del campo visual, con la afectacion
concomitante de la calidad de vida del paciente®.

La evaluacion y el diagnostico del glaucoma se
basan en un detallado examen oftalmoldgico que
incluye la toma de la presion intraocular, la gonioscopia
y examenes complementarios para evaluar el estado
estructural y funcional del nervio 6ptico. En cuanto al
andlisis estructural, se utilizan las fotografias a color
del fondo de ojo (FFO) y, de desarrollo mas reciente,
la tomografia de coherencia dptica (OCT) del seg-
mento posterior. Esta Ultima proporciona vistas tridi-
mensionales de las capas de la retina y las estructuras
de la cabeza del nervio éptico para un estudio mas
detallado y de mayor profundidad. Por otro lado, la
evaluacién funcional se realiza tipicamente mediante
perimetria computarizada (PC)%”.

Es importante remarcar que el ambito de la salud
estd experimentando una evolucién exponencial,
encontrandose en la vanguardia de importantes pro-
gresos que favorecen al sistema sanitario y permiten
una mejora en la atencion médica. Las tecnologias
emergentes estan acelerando este cambio, impulsando
la transformacién digital y ofreciendo experiencias mas
atractivas tanto para el médico como para el paciente.

La inteligencia artificial (IA) es un término amplio, men-
cionado por primera vez por John McCarthy en 1956, que
describe el uso de computadoras para imitar la inteligen-
cia y el pensamiento critico de los humanos®, y que esta
dominando rapidamente el area de la salud'. Se ha con-
vertido en una herramienta sumamente poderosa para
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facilitar tareas que anteriormente requerian la intervencion
humana.

En los dltimos afios ha habido un gran entusiasmo
por la investigacion de la IA aplicada en el campo de
la oftalmologia, lo que se ha reflejado directamente en
el glaucoma'’. Dada su capacidad para procesar gran-
des y complejos conjuntos de datos, la |A proporciona un
complemento a las tecnologias disponibles para los
médicos y podria tener una gran influencia en cdmo se
diagnostica y maneja la enfermedad, principalmente en
su etapa temprana, aunque también en el seguimiento
de casos avanzados. Por otro lado, debido a la naturaleza
fuertemente multifactorial de esta patologia y las limita-
ciones de las tecnologias actuales para evaluar todos sus
factores de riesgo, la aplicacion de la IA al glaucoma
requiere el desarrollo de enfoques innovadores™, por lo
que es un campo lleno de desafios y expectativas.

El proposito de este trabajo es realizar una revision
exhaustiva acerca de la 1Ay su aplicacién en el manejo
del glaucoma. Se examinan diversas tecnologias y téc-
nicas utilizadas en la actualidad, como la aplicacién de
algoritmos de aprendizaje automatico (machine lear-
ning, ML), aprendizaje profundo (deep learning, DL) y
redes neuronales artificiales (artificial neural network,
ANN) para la diagndstico, prondstico y progresion de
la enfermedad.

Método

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de
datos electrénica PubMed para identificar estudios
relacionados con técnicas de |A para el diagndstico,
evaluacion de progresiéon o prondstico de glaucoma.
Se combinaron los términos de busqueda “glaucoma”,
“diagnosis”, “progression”, “prognosis”, “artificial intelli-
gence”, “machine learning”, “deep learning”. Se inclu-
yeron estudios publicados en los ultimos cinco anos,
sin restricciones de idioma y aplicado a humanos. De
451 articulos recuperados, se seleccionaron aquellos
que eran relevantes para el tema de esta revision. Se
examinaron las listas de referencias de los articulos
elegidos y se agregaron otras publicaciones conside-

radas importantes por los autores.

¢Como funciona la inteligencia artificial?
(Fig.1)

Para un mejor entendimiento acerca de la metodologia
de trabajo de la IA, es necesario entender conceptos
relacionados como «aprendizaje automatico», «aprendi-
zaje profundo» y «redes neuronales artificiales». Hay que
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL
Uso de computadoras para imitar la inteligencia humana®

APRENDIZAJE AUTOMATICO
Habilidad de las computadoras de aprender de la
experiencia'

APRENDIZAJE PROFUNDO
Maquinas que utilizan redes neuronales
artificiales para el aprendizaje™

Figura 1. Relacion entre inteligencia artificial,
aprendizaje automatico y aprendizaje profundo.

tener en cuenta que, al tratarse de términos relativa-

mente nuevos, las definiciones encontradas en los tra-

bajos publicados pueden ser confusas o mal interpretadas,
ya que los significados estan evolucionando rapidamente

y, por lo tanto, pueden cambiar con el tiempo'®. A pesar

de esto, expondremos una explicacion al respecto de

cada término que creemos adecuada y necesaria para
el enfoque de este trabajo:

— ML: es una forma de |A que hace referencia a la
habilidad de las computadoras de aprender de la
experiencia'®. Técnicamente, son algoritmos que pro-
cesan entradas y proporcionan una salida especifica
que sirve para clasificar o calificar una amplia gama
de datos'.

El primer paso en este proceso es asignar una tarea
que completar™, por ejemplo, separar FFO en neuro-
patias Opticas glaucomatosas o normales. Para reali-
zarlo, la maquina requerird una gran cantidad de
imagenes funduscopicas para aprender (conjunto de
datos de entrenamiento), asi como una base de datos
separada para validacion (conjunto de datos de valida-
cion). Posteriormente, se elige una estructura de apren-
dizaje bésica para los algoritmos (p. €j., una red
neuronal) y se alimenta a la maquina con los datos de
entrenamiento para que finalmente desarrolle sus pro-
pias respuestas’.

— DL: es un subconjunto del ML que utiliza una estruc-
tura de redes neuronales artificiales™.

— ANN: fueron inspiradas en la red neuronal bioldgi-
ca'. Consiste en un modelo matematico basado en
herramientas de modelado estadistico no lineal, don-
de ocurren relaciones complejas entre las entradas
y las salidas™. Esta tecnologia utiliza métodos de
aprendizaje de representaciones con multiples nive-
les de abstraccion para procesar datos de entrada

sin necesidad de ingenieria de caracteristicas ma-
nual, reconociendo automaticamente las estructu-
ras complejas en datos de alta dimensionalidad me-
diante una proyeccién en un espacio de menor
dimension'”. Basicamente, en las ANN la entrada se
introduce en un conjunto de algoritmos y su salida
se vuelve a introducir en otros hasta llegar a la sa-
lida final™®,

Aplicacion actual de inteligencia artificial
en glaucoma

El diagndstico precoz del glaucoma es esencial® v,
adicionalmente, evaluar su progresion y prondstico
ayuda a tomar decisiones terapéuticas y personalizar
el tratamiento para un monitoreo mas efectivo.

Aunque las primeras aplicaciones de procesamiento
de imagenes en el glaucoma datan de 1950, el empleo
de técnicas de ML en este campo se consolidd en la
década de 1990. Especificamente, el uso de redes
neuronales artificiales en el analisis de campos visua-
les para el diagndstico de la enfermedad marcé un hito
significativo®. En la actualidad, los sistemas de IA apli-
cadas al glaucoma se basan en imégenes de PC, FFO
y OCT, ya que estas modalidades proporcionan datos
altamente estructurados®.

Diagnéstico de glaucoma (Tabla 1)

Como se menciono, inicialmente esta area estaba
enfocada en la PC, ya que esta consiste en un estudio
estandarizado y numérico que resulta facil de interpretar
para los softwares de IA. Las publicaciones actuales
siguen apoyando el uso de este método complementario
combinado con sistemas de ML para el diagndstico de
glaucoma. Un modelo de ANN publicado en el afo
2022 que utilizd mas de 16,000 PC logré areas bajo la
curva (AUC) de hasta 0,93 en la tarea de diferenciar
entre casos glaucomatosos y normales'®. Estos excelen-
tes resultados también son apoyados por Li et al.?%, en
este caso su algoritmo consiguié un AUC de hasta apro-
ximadamente 0,87. Adicionalmente, en dicho trabajo se
compararon la eficacia diagndstica de las maquinas con
médicos residentes, oftalmdlogos y glaucomatdlogos y
dos métodos basados en reglas (AGIS y GSS2). Se
demostré que la IA logré una mayor precision en com-
paracién con el resto.

Actualmente, se encuentran en auge los sistemas
que utilizan fotografias del fondo de ojo, ya que pro-
porcionan informacion detallada sobre el color, la tex-
tura y la morfologia del nervio 6ptico*. De esta manera,



Tabla 1. Modelos de inteligencia artificial para
diagnostico de glaucoma

Huang et al."® 2022 AUC 0,93 y P 85% HFA
AUC 0,90 y P 90%
Octopus

Li et al.? 2019 PC AUC 0,87

S 93,2%
E 82,6%

Phasuk et al. 2019  FFO AUC 0,94

Liu et al.22 2019 FFO AUC 0,996

S 96,2%
E 97,7%

Asaoka et al.® 2019 OCT AUC 0,937

S 82,5%
E 93,9%

Lee et al.* 2020 OCT AUC 0,990

S 94,7%
E 100%

PC: perimetria computarizada; FFO: fotografia del fondo de ojo; OCT: tomografia de
coherencia optica; AUC: area bajo la curva; P: precision; HFA: Humphrey Field
Analyzer, S: sensibilidad; E: especificidad.

los modelos de ML son entrenados para detectar patro-
nes especificos que indican la presencia o ausencia
de glaucoma, como el patrén de pérdida del borde
neurorretiniano, el adelgazamiento localizado de la
capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) y el
aumento del radio copa-disco (CDR)?'. Con esta moda-
lidad, la mayoria ha conseguido AUC de 0,9 o mas*.
Tal es el caso de un reciente metaandlisis de 17 estu-
dios que utilizaron 30 cohortes diferentes de pacientes
reporté un AUC de 0,93 para el diagndstico del glau-
coma basado en fotografias a color del fondo de ojo
mediante ML, Estos hallazgos son respaldados por
multiples publicaciones?'.2%28,

Con respecto a la OCT, estudios han demostrado
que el uso de IA para su interpretacion es eficiente,
preciso y tiene un buen rendimiento para discriminar
los ojos glaucomatosos de los ojos normales®. Los
parametros analizados clasicamente para el glaucoma
incluyen tres regiones: el grosor de la RNFL peripapilar,
parametros maculares (exploraciones de cubo macular,
complejo de células ganglionares y capa de células
ganglionares més la capa plexiforme interna) y para-
metros del disco dptico (apertura de la membrana de
Bruch-ancho minimo de la cresta neurorretiniana y
exploraciones de cubo de la cabeza del nervio dptico)?”.
Modelos recientes han conseguido AUC por encima de
0,93% e incluso de hasta 0,99%.
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Tabla 2. Modelos de inteligencia artificial para
progresion, prediccion y prondstico de glaucoma

Lin et al.2 2003 Progresion:
- AUC 0,92
— S 86%
— E 88%
Yousefi etal.”? 2018 PC Progresion en 25% de
los ojos:
— ML 3,5 afos
— Otros métodos >
3,9 afos

Wang et al.® 2019 PC Progresion:
— AUC modelo de

arquetipos 0,77

Li et al.3' 2022 FFOyPC Incidencia: AUC 0,90

Progresion: AUC 0,91

Cristopher 2020 OCT
et al.®?

Deteccion:
- DVG AUC 0,88
— DVG leve AUC 0,82
Prediccion:
— MD: R2 0,70; MAE
2,5dB

Thakur et al.® 2020 FFO Prediccion:

—1 a3 afios AUC 0,88
—4 a7 afos AUC 0,77

PC: perimetria computarizada; FFO: fotografia del fondo de ojo; OCT: tomografia de
coherencia optica; AUC: area bajo la curva; S: sensibilidad; E: especificidad;

ML: machine learning, DVG: dafio visual glaucomatoso; MD: desviacion media;
MAE: error absoluto medio.

Progresion, prediccion y prondstico de
glaucoma (Tabla 2)

Tradicionalmente, la progresion del glaucoma puede
clasificarse como estructural o funcional. La primera se
evalia mediante medidas del &rea del borde neurorre-
tiniano, el grosor de la RNFL, y la CDR expresada en
unidades de cambio por afo. Por otro lado, la funcional
se evalla mediante PC y andlisis de indices derivados
de esta, como la desviacion media y el indice de
campo visual'. Actualmente no existen pruebas clini-
cas ampliamente aceptadas que puedan predecir la
progresion del glaucoma, por lo que la evaluacion
depende en gran medida de la experiencia y conoci-
miento de los médicos y generalmente requiere multi-
ples consultas®.

Al igual que sucede con los modelos de diagndstico,
las méas antiguas aplicaciones de IA en la progresion
de glaucoma se han centrado en la PC. Esto puede
explicarse, principalmente, por la existencia mas pro-
longada de la tecnologia de pruebas perimétricas, lo
que permite mas disponibilidad de datos con un mayor
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seguimiento comparado a otras técnicas mas recien-
tes®. Lin et al.® introdujeron uno de los primeros mode-
los de ML en la deteccién de progresion del glaucoma
basada en PC, obteniendo un AUC de 0,92. De manera
mas reciente, Yousefi et al.?® demostraron que la IA
detecta la pérdida de campo visual en etapas mas
tempranas que los métodos tradicionales. Asimismo,
el trabajo de Wang et al.?° utilizé un método de arque-
tipos basado en PC que demuestra también muy buena
eficacia para este propdsito.

Tal como se ha indicado, predecir la progresion y
prondstico del glaucoma es un area de investigacion
en la que la IA podria prosperar, por lo que varios gru-
pos de investigacion estan evaluando activamente nue-
vos enfoques''. En este campo se han demostrado
resultados prometedores en el uso de PC, OCT e ima-
genes de fondo de ojos.

En una publicacion de Li et al.3' se presenté un sis-
tema de DL para predecir y estratificar el riesgo de glau-
coma y su progresion mediante FFO y PC,
respectivamente. El sistema logré un rendimiento sobre-
saliente, consiguiendo AUC de 0,90 para incidencia de
glaucomay 0,91 para predecir progresion. Adicionalmente,
Cristopher et al.>> demostraron que sus modelos tuvieron
una alta precisién al predecir la gravedad de la pérdida
funcional en ojos glaucomatosos a partir de imagenes
de OCT. Por otra parte, Thakur et al.®3 Propusieron un
algoritmo de DL para predecir el desarrollo del glaucoma
a partir de FFO varios afios antes del inicio de la enfer-
medad. En la prediccién uno a tres afos antes del inicio
de la enfermedad el modelo consiguié un AUC 0,88 y de
0,77 para cuatro a siete afos.

Desafios y direcciones futuras

A medida que la IA continda evolucionando e inte-
grandose cada vez mas en nuestras vidas, es crucial
comprender sus restricciones y desafios. Si bien ha
demostrado un potencial extraordinario en areas
como el reconocimiento de imagenes y la toma de
decisiones automatizada, también se enfrenta a limi-
taciones significativas que requieren una cuidadosa
atencion.

Para comenzar, existen dificultades relacionadas con
la enfermedad en si y las comorbilidades de cada indi-
viduo en particular. El diagndstico del glaucoma se
complica por la falta de una definicion universal para
la neuropatia dptica glaucomatosa, y especificamente
por la falta de un valor de corte cuantificable claro. Esto,
sin embargo, no sucede con otras enfermedades ocula-
res que si causan cambios mas claramente definidos?’,

como, por ejemplo, la retinopatia diabética. Incluso si
las muestras son altamente homogéneas, las discre-
pancias entre diferentes clinicos pueden inducir varia-
ciones en las entradas, lo cual se propagard durante
el entrenamiento y puede generar sesgos en la salida
del modelo*. Adicionalmente, publicaciones demues-
tran que comorbilidades oculares como la miopia pato-
l6gica y la excavacion fisiologica son importantes
causas de falsos positivos y negativos??34,

Con respecto a la IA per se, es importante destacar
que los algoritmos dependen fundamentalmente de las
bases de datos®. Por lo tanto, para que puedan prede-
cir con alta sensibilidad y especificidad, se deben
incluir un gran ndmero de imagenes, lo que muchas
veces es limitado por tiempo o dificultades tecnoldgi-
cas en la obtencion y el almacenamiento de estas®.
Ademas, habitualmente el rendimiento de estos siste-
mas se encuentra afectado cuando las muestras
son tomadas en diferentes grupos étnicos, utilizando
maquinas y protocolos diferentes con distintas calida-
des. Se observé que la sensibilidad de un modelo de
DL fue ligeramente menor en conjuntos de datos mul-
tiétnicos y basados en sitios web??.

La IA se considera una «caja negra», ya que su meca-
nismo predictivo se desconoce®. A pesar de los esfuer-
zos realizados para explicar los resultados de estos
modelos, la comprensibilidad sigue siendo un desafio
crucial en las aplicaciones de oftalmologia, ya que, gene-
ralmente, los médicos depositan mayor confianza en los
métodos que ofrecen razones claras sobre como se llega
a una determinada decisién, en lugar de simplemente
proporcionar un diagndstico binario sin explicacion®.

En el futuro, una vez que estos sistemas de IA con-
sigan los permisos y especificaciones pertinentes para
su aplicacion a la consulta diaria, hay que considerar
su integracion a dispositivos médicos y sistemas de
telemedicina para facilitar la deteccién y monitorizacion
remota del glaucoma, mejorando asi el acceso y la
calidad de la atencion oftalmoldgica. Algo interesante
que destacar del trabajo ya mencionado de Li et al.3!
es que demostraron que su algoritmo podria implemen-
tarse mediante la captura de im&genes con un smart-
phone para permitir una deteccién ampliamente
accesible del glaucoma a distancia en el futuro. De
similar manera, el Sydney genesis program enlight. Al
System®® desarrollé una plataforma que puede detectar
signos de glaucoma utilizando camaras portatiles para
fondo de ojos que envian la informacién a una nube
para su evaluacion. Luego, la misma plataforma creara
un reporte diferenciando entre aquellos con riesgo alto
de glaucoma (que seran referidos a un especialista



para completar el examen) o bajo (se sugerird un
control en 12 meses). Estos sistemas podrian com-
plementarse con otros métodos diagndsticos para
mejor precision.

Conclusion

La aplicacion de la IA en el rea del glaucoma ha
demostrado avances prometedores. Los modelos de
aprendizaje automatico, como las redes neuronales
artificiales y las técnicas de aprendizaje profundo, han
evidenciado precision en la evaluacion de dicha enfer-
medad utilizando diferentes métodos diagndsticos
complementarios.

A pesar de que persisten desafios, la IA se presenta
como una herramienta complementaria para los oftal-
mélogos, mejorando la toma de decisiones clinicas.
Sin embargo, se requiere mas investigacion y valida-
cion para su implementaciéon generalizada en la prac-
tica diaria.

En conclusidn, la IA tiene el potencial de transformar
el cuidado del glaucoma al mejorar la deteccién tem-
prana y el seguimiento de la enfermedad. Con un enfo-
que continuo en la colaboracién entre oftaimélogos y
especialistas en IA, podemos esperar mejoras signifi-
cativas en la atencién y el manejo de esta patologia
en el futuro.
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