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Exactitud de tamizaje de retinopatia
diabética: inteligencia artificial versus
tecn6logos médicos entrenados

MARIA C. IBANEZ-BRURON'** ANDREA CRUZAT'?,
GONZALO ORDENES-CAVIERES'*, MARCELO CORIA?

Accuracy of artificial intelligence
compared to trained medical technologists
in diabetic retinopathy screening

Background: The early detection of retinopathy among diabetics is of utmost
importance. Aim: To estimate the diagnostic accuracy of two diabetic retinopathy
(DR) screening strategies currently used in the Chilean public health system.
Material and Methods: Cross-sectional observational study of 371 diabetic pa-
tients aged 61 £ 14 years (61% women) who underwent DR screening at a public
Hospital between July 1 and August 31, 2019. The mydriatic retinal photographs
of all participants were classified using artificial intelligence software (DART) and
trained medical technologists, independently. The precision of both strategies was
compared with the reference standard, namely the evaluation of the fundus by
an ophthalmologist with a slit lamp. Participants with severe non-proliferative
DR or worse were considered as positive cases. The ophthalmologist was blind to
the results of the screening tests. Results: Twenty four percent of participants had
DR, including 34 (9.2%) who had sight threatening DR in at least one eye. The
sensitivity and specificity of DART were 100% (95% confidence intervals (CI):
90-100%) and 55,4% (95% CI: 50-61%), respectively. Medical technologists
had a sensitivity of 97,1% (95% CI: 85-100%) and a specificity of 91,7% (95%
CI: 88-94%). The only case missed by medical technologists was a patient with
unilateral panphotocoagulated DR. Conclusions: Both strategies had a similar
sensitivity to detect cases of sight-threatening DR. However, the specificity of
DART was significantly lower compared to medical technologists, which would
greatly increase the burden on the health system, a very important aspect to
consider in a screening strategy.
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mads de 12% de la poblacién adulta tiene
diabetes, porcentaje que aumenta a 25% en
personas con menor educacién'. La retinopatia
diabética (RD) es una complicacién frecuente de
la diabetes, siendo una de las primeras causas de
discapacidad visual en personas en edad laboral®.

S egun la encuesta nacional de salud de Chile,

En Latinoamérica, hasta 40% de los pacientes
diabéticos tiene algin grado de RD y 17% requiere
tratamiento’. Un centro de atencién primaria en
Chile report6 que 6% de los pacientes diabéticos
tipo 2 tenia RD severa requiriendo tratamiento
laser®. Entre los factores de riesgo de RD se en-
cuentran la edad, duracién de la diabetes, control
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glicémico, y comorbilidades cardiovasculares’.
Importantemente, la historia de inasistencia al
tamizaje es un predictor de lesiones severas que
requieren derivacién a oftalmélogo®.

El tamizaje de RD mediante fotografia di-
gital ha logrado disminuir la incidencia de la
discapacidad visual en aquellos paises donde el
diagndstico oportuno y el tratamiento precoz de
las lesiones detectadas estdn garantizados®’. En
Chile, la guia AUGE/GES de RD del Ministerio de
Salud establece el examen anual de fondo de ojo
con pupila dilatada por oftalmélogo a pacientes
diabéticos tipo 1 a partir de los 12 afnos de edad o
al 50 ano del diagnéstico y a los con diabetes tipo
2 a partir del diagndstico®. Sin embargo, consi-
derando informacién recolectada en el Servicio
de Salud Metropolitano Sur Oriente (SSMSO) el
ano 2014, la cobertura del tamizaje solo llegaba
a 21%’. Similar a lo observado en otro estudio
nacional’. La baja cobertura del tamizaje junto
al aumento sostenido de diabetes en Chile y al
envejecimiento poblacional, hacen imperativo la
busqueda de alternativas que aumenten el acceso
y la cobertura del tamizaje.

En el sistema publico de atencién de salud
chileno, las Unidades de Atencién Primaria
Oftalmolégica (UAPOs) son responsables de
realizar los controles oftalmolégicos de pacien-
tes con diabetes'!. Tecn6logos médicos toman
fotografias digitales de retina que luego son eva-
luadas y clasificadas por oftalmélogos mediante
telemedicina'. Si bien las UAPOs facilitan el
acceso a la toma de fotografia, esta estrategia de
tamizaje aun depende de la disponibilidad de un
oftalmoélogo lo que dificulta su implementacién
y eleva sus costos".

En el SSMSO, basado en programas de tamizaje
de paises desarrollados”", se ha implementado una
estrategia de tamizaje en que tecnélogos médicos
en oftalmologia entrenados para este programa,
realizan la toma de fotografias retinales, su eva-
luacién inmediata y la derivacion pertinente de
los casos positivos a la confirmacion diagndstica
y tratamiento por oftalmélogos’. Si bien la pre-
cision de esta estrategia no ha sido evaluada’, la
prevalencia y distribucién de RD es similar a la
reportada por estudios de tamizaje realizado por
oftalmoélogos por telemedicina'®®.

En el afo 2018 se comenz6 a implementar en
algunos Servicios de Salud un sistema de clasifica-
cién inicial de las fotografias retinales mediante un
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software de inteligencia artificial llamado Diagnos-
tico Automatizado de Retinografias Telemdticas
(DART) que clasifica las fotografias como altera-
das o normales (positivas o negativas)'®. Aque-
llas fotografias clasificadas inicialmente como
alteradas por DART deben ser evaluadas por un
oftalmélogo quien revisa las fotografias de forma
telemadtica y decide la conducta a seguir de acuerdo
al grado de RD observado en la fotografia. Esta
estrategia de tamizaje, entonces, tiene dos etapas,
un triage inicial (DART) que reduce la cantidad
de fotogratfias a evaluar por el oftalmélogo a través
de telemedicina, y una segunda etapa en la cual el
oftalmdlogo realiza el tamizaje propiamente tal's.
El tnico articulo sobre DART reporta distintas
precisiones a través del manuscrito, y no explicita
los puntos de corte utilizados"’.

El objetivo de este estudio fue estimar la exac-
titud diagnostica de DART vy de la estrategia uti-
lizada en el SSMSO con tecnélogos médicos, para
detectar RD y compararla con el diagndstico esta-
blecido por oftalmélogos evaluando clinicamente
a los participantes con ldmpara de hendidura.

Pacientes y Método

Estudio observacional (no-experimental) de
corte transversal que incluy6 una muestra conse-
cutiva de pacientes con diabetes que se realizaron
el tamizaje de RD en el Centro de Diagndstico y
Tratamiento (CDT) del Hospital Dr. Sétero del
Rio (HSR) entre el 01 de julio y el 31 de agosto
del 2019. El estudio se desarroll6 de acuerdo con
la Declaraciéon de Helsinki y fue aprobado por el
Comité de Etica del SSMSO. Los participantes
firmaron un consentimiento informado.

El tamizaje de RD se realiza en el CDT del HSR
en aquellos pacientes con diabetes de las comunas
pertenecientes al SSMSO que no cuentan con UA-
POs, pacientes que se controlan su diabetes en el
nivel secundario de atencién y pacientes que son
derivados desde alguna UAPO de la red por una
fotografia retinal con sospecha de RD. El tecndlogo
médico no cuenta con las fotografias sospechosas
en caso de ser pacientes derivados desde una
UAPO. Todos los pacientes, independiente de su
centro de referencia, son sometidos a la misma
evaluacion explicada mas adelante.

A los participantes se les realizé una encuesta
socio-demogrifica y clinica. Luego se procedié a
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la toma de las fotograffas con pupilas dilatadas
(midriasis con tropicamida 1% y fenilefrina 2,5%)
por tecnélogos médicos del CDT. Las fotografias
fueron tomadas segun las instrucciones del ma-
nual de DART que especifica la toma de al menos
dos fotografias: una foto temporal, donde la papila
quede lo mds al costado posible y se alcance a ver
completamente la emergencia de los vasos y una
foto nasal, donde se sitda la papila hacia el otro
costado, pero dejando a lo menos un didmetro
papilar desde el borde de la foto. El tecndlogo
médico tuvo la libertad de tomar mds fotografias
si lo considerase necesario. Las fotos fueron to-
madas usando el retindgrafo digital Polaroid 45°
(Canon CR2).

Después de tomadas las fotos, el tecnélogo
médico evalué y clasificé las fotografias de cada
ojo usando el sistema simplificado elaborado por
la Academia Americana de Oftalmologia (AAO)'®
en sin RD, retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP) leve, RDNP moderada, RDNP severa y
RD proliferativa. Luego, las fotografias fueron
subidas a la plataforma DART para su evaluacion
centralizada. Si el tecnélogo medico tomé mads de
dos fotografias, éstas también fueron agregadas a
la plataforma DART. Posteriormente, todos los
participantes fueron evaluados por un oftalmoé-
logo del HSR usando una ldmpara de hendidura
para examinar el fondo del ojo. El oftalmélogo se
encontraba en una sala independiente, por lo que
era ciego a la impresion diagnéstica del tecndlogo
médico y de DART. Asi mismo, ambos exdmenes
de tamizaje fueron ciegos al resultado de la confir-
macién diagnostica y al otro examen de tamizaje.
Luego de la toma de fotografia los participantes
debian permanecer en la sala de espera hasta ser
llamados para su segunda evaluacién. Aquellos
participantes que se retiraron antes del examen de
referencia fueron excluidos del andlisis.

Se calcul6 la sensibilidad, y especificidad de
cada examen de tamizaje con sus intervalos de
confianza a 95%. Se utiliz6 un solo ojo por par-
ticipante (el peor ojo) para graduar la severidad
de la RD. Se consideré como punto de corte de
la RD casos con RDNP severa segin oftalmé-
logo. Esta definicién se basd en que son estos
pacientes a quienes se les ofrece una intervencién
oftalmoldgica para cambiar el curso natural de la
enfermedad. El punto de corte para considerar
ambos examenes de tamizaje como positivo fue
RDNP moderada. Se evalu6 también un punto
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de corte mas sensible (RDNP leve) pero solo para
la estrategia del SSMSO ya que DART no entrega
la informacién necesaria para calcular este punto
de corte. DART tampoco revela el porcentaje de
fotografias clasificadas como no evaluables. Las
fotografias no evaluables para ambas estrategias
fueron incluidas dentro de la definicién de “ta-
mizaje positivo”.

Resultados

Durante el estudio, 510 participantes firma-
ron el consentimiento informado y contestaron
la encuesta, de ellos 492 fueron evaluados por el
TM vy sus fotos subidas a la plataforma DART. El
75,4% (n = 371) de los participantes con foto-
grafias, también fueron evaluadas con el estindar
de referencia, el resto de los participantes no
esper6 la evaluacion por el oftalmdlogo por lo
que fueron excluidos (Figura 1). No hubo dife-
rencias significativas entre los participantes con
o sin confirmacién diagnodstica, excepto en la
positividad de DART que fue menor en el grupo
con confirmacién diagnéstica (50% versus 64%,
valor-p = 0,01).

El promedio de edad de la muestra fue 61
afios y 60,9% de ellos fueron mujeres (Tabla 1).
La mayoria de los participantes pertenecian a
consultorios de la comuna de La Granja (n = 236;
63,6%), comuna que deriva a todos los pacientes
al HSR para su tamizaje de RD. El 11% (n = 42)
de los participantes eran controlados en el nivel
secundario de atencidn. Solo 7,5% de la muestra
(n=28) fueron pacientes derivados por fotografia
retinal alterada. Respecto a la informacién clinica,
29,6% de los participantes no sabia su tipo de dia-
betes. Entre los participantes que refirieron su tipo
de diabetes, 77,4% dijo tener diabetes tipo 2. La
mediana reportada de duracion de la diabetes fue
6 afos, con 58,4% de la muestra con una duracién
mayor de 5 afios. Solo 17,5% (n = 65) recordaba
su ultima HbAlc con un promedio de 7,8%.

La Figura 2 muestra la distribucién de RD se-
gun severidad en el peor ojo. El 75,9% (n = 281)
de la muestra no tenia signos de RD en ninguno de
sus ojos mientras que 9,2% (n = 34) de la muestra
tenia al menos signos de RDNP severa. Si se exclu-
yen los participantes con RD panfotocoagulada,
el porcentaje de pacientes con RDNP severa o RD
proliferativa fue de 5,1% (18/354).
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Sala 1

Firma de consentimiento informado

(n = 510)

Encuesta sociodemografica y clinica

gotas para dilatacion (midriasis)

médico (n = 496)

Toma de fotografias por tecnélogo

Ingreso de fotografias a
plataforma DART (n = 492)

Evaluacion de fotografias por
tecnologo médico

Sala 2

(n = 371; 75,4%)

Evaluacion por oftalmélogo

Figura 1. Flujograma
de ingreso de los par-
ticipantes.

Tabla 1. Caracteristicas socio-demografica de la muestra con confirmacion diagnéstica

Caracteristica
Muijeres, si
Edad en anos

Comuna de residencia
La Granja
Puente Alto
San José de Maipo
Pirque
La Florida
La Pintana
San Ramon
Duracién diabetes en anos (n = 353)
HbA1c (%) (n = 65)
Uso insulina, si
Hipertensién, si
Dislipidemia, si
Tabaco, si
Complicaciones crénicas diabetes
Dialisis
Amputaciéon
Retinopatia tratada con laser

de: desviacién estandar; IQR: rango intercuartil.
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226
61,0

236
69
23
20

9
7
7

6,0
7.8
111
246
198
82

11

(60,9)
+13,9

(63,6)
(18,6)
(6,2)
(5,4)
(2,4)
(1,9)
(1,9)
[2,0-12,0]
+ 2,1
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RDNP severa

RDP RDP tratada

3.5% 1.4% 4.3%

9

RDNP moderada
8.1%

RDNP leve
6.8%

Sin RD
75.9%

Figura 2. Distribucién de retinopatia dia-
bética seglin evaluacién por oftalmélogo
(n = 370, un participante con opacidad de
medios bilateral no pudo ser clasificado).
RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia
diabética no proliferativa; RDP: retinopatia
diabética proliferativa.

De los 371 participantes con confirmacién
diagnoéstica, DART clasificé a 185 participantes
(49,9%) como alterados en su evaluacién auto-
matizada. Estos 185 participantes se consideraron
positivos para DART. Las fotografias de estos
pacientes requerian una segunda evaluacién por
oftalmélogo por telemedicina para decidir la
pertinencia de su derivacién a confirmacién
diagndstica. Sin embargo, estas evaluaciones no
estuvieron disponibles hasta la escritura de este
manuscrito, que fue 11 meses después. Por su
parte, los tecndlogos médicos clasificaron como
positivos a 62 (16,7%) participantes incluyendo
47 (12,7%) participantes con al menos RDNP

moderada en un ojoy 15 (4,0%) participantes con
fotografias no evaluables.

La Tabla 2 muestra la clasificacién de los parti-
cipantes segtn el oftalmélogo y ambos exdmenes
de tamizaje utilizando como punto de corte RDNP
moderada. DART mostré una sensibilidad de
100% (IC95%: 90-100%) y una especificidad de
55,4% (1C95%: 50-61%) para detectar casos con
al menos RDNP severa. Los tecnélogos médicos
tuvieron una sensibilidad de 97,1% (1C95%: 85-
100%) y una especificidad de 91,7% (1C95%: 88-
94%) para detectar estos casos. El valor predictivo
positivo de DART y los tecndlogos médicos fue de
18,5% y 54,1%, respectivamente. El valor predicti-

Tabla 2. Rendimiento de examenes de tamizaje para detectar RDNP severa o casos mas graves seguin
oftalmoélogo

Examen de tamizaje (RDNP moderada o
peor + fotografia no evaluable)

DART Positivo
Negativo

Tecnoélogo médico Positivo
Negativo

Examen de referencia: oftalmoélogo
(RDNP severa o peor) n = 370*

Positivo Negativo
34 150
0 186
33 28
1 308

*1 paciente fue clasificado como no evaluable en ambos ojos por el oftalmdlogo (n=370). RDNP: retinopatia diabética no

proliferativa.
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497



ARTICULO DE INVESTIGACION

Exactitud de tamizaje de retinopatia diabética - M. C. Ibafez-Bruron et al

vo negativo de DART ylos tecnélogos médicos fue
de 100% y 99,7%, respectivamente. El inico caso
de RD no identificado por los tecn6logos médicos
fue un participante con una RD panfotocoagulada
unilateral. Considerando un punto de corte mas
sensible para los tecnélogos médicos (al menos
RDNP leve), su sensibilidad aument6 a 100%
(IC95%: 90-100%) vy su especificidad disminuyé
a74,4% (1C95%: 69-79%) para detectar casos de
al menos RDNP severa.

Discusiéon

El uso de inteligencia artificial para automati-
zar el tamizaje de RD ha surgido como una estrate-
gia para disminuir los costos y aumentar el acceso
de los pacientes a los programas de tamizaje'’. Sin
embargo, como cualquier intervencidn, debe ase-
gurar su seguridad, efectividad y reproducibilidad
antes de ser utilizada en pacientes®. El objetivo de
este estudio fue comparar los resultados de dos es-
trategias de tamizaje de RD actualmente utilizadas
en el sistema publico de salud en Chile, una de las
cuales utiliza inteligencia artificial.

Las estrategias evaluadas en este estudio de-
mostraron una alta sensibilidad para identificar
casos de al menos RDNP severa. Sin embargo, la
especificidad del tecn6logo medico fue significati-
vamente superior a DART (92% vs. 55%), incluso
cuando se utiliz6 el punto de corte de positividad
mds sensible (y menos especifico) del tecndlogo
medico (74% vs. 55%). La baja especificidad de
DART puede ser explicada por la ausencia de la
segunda evaluacion de las fotografias por oftal-
mologos a través de telemedicina. Esta segunda
evaluacion podria haber disminuido el ndimero
de casos positivos que requerian confirmacién
diagnoéstica, lo que mejoraria su especificidad.
Sin embargo, este segundo filtro de derivacién
pudiera haber generado también una disminucién
de la sensibilidad de la estrategia. La demora en
la entrega de resultados al igual que la falta de
especificidad de DART —que se traduce en un
alto ntimero de falsos positivos — puede tener un
impacto psicoldgico deletéreo en las personas
disminuyendo la adherencia al tamizaje.

Una ventaja de la estrategia DART es que re-
ducirfa a 50,4% la carga de los oftalmélogos como
tamizadores por telemedicina. Es decir, tendrian
que mirar la mitad de las fotografias de fondo
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de ojo. Sin embargo, atn depende fuertemente
de ellos. Considerando cifras del censo 2017%,
cada ano habria mds de 1,7 millones de personas
de 15 anos o mds que requieren tamizaje de RD.
Reducir la evaluacién por oftalmélogos a 850.000
pacientes, si bien significativa, no es suficiente.
Actualmente, existen otras estrategias de inte-
ligencia artificial con mejor rendimiento que el
demostrado por DART?, que podrian reducir la
necesidad de evaluacion oftalmoldgica sin transar
la deteccién de casos de RD.

El sistema actualmente implementado en el
HSR, no depende de oftalmélogos como tamiza-
dores, entrega resultados inmediatos y deriva solo
a16,7% de los participantes a confirmacion diag-
nostica. A diferencia de DART, no requiere que el
tecnélogo medico traspase las fotografias desde la
camara retinal a un computador para luego subir
las fotos a una plataforma, lo cual disminuye la
eficiencia del tamizaje. El entrenamiento recibido
por los tecnélogos médicos que clasifican las fo-
tografias en el SSMSO es mayor al requerido por
los tecnélogos médicos que solo toman fotografias
en la estrategia DART. Sin embargo, es probable
que el rendimiento de DART sea replicable por
tecndélogos médicos con menor entrenamiento
que los que realizan el tamizaje en el HSR.

Una limitacién de este estudio fue que 24,6%
de la muestra se retir6é del hospital antes de rea-
lizarse la confirmacién diagnéstica debiendo ser
excluidos. Esta limitacién pudo incidir en la esti-
macioén de la prevalencia de la RD en esta mues-
tra, pero no en la estimacién de la sensibilidad y
especificidad ya que éstas son independientes a la
prevalencia de la enfermedad.

La seleccion de un examen de tamizaje no solo
depende de su capacidad de diferenciar poblacién
sana de la posiblemente enferma, sino que debe
considerar el contexto donde se implementara,
estando inserto en un programa que considere
los principios basicos del tamizaje’. Un programa
de tamizaje debe tener un objetivo y una pobla-
cién clara (qué queremos detectar y en quiénes),
debe garantizar el acceso universal al examen de
tamizaje, confirmacién diagndstica y tratamiento,
y debe monitorizar periédicamente la calidad y
el cumplimiento de metas para asegurar su cos-
to-efectividad. Nos unimos al llamado de levantar
datos locales acerca de la prevalencia de RD y
cobertura del tamizaje®, para informar el desa-
rrollo de un programa de tamizaje siguiendo las
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recomendaciones de la Asociacién Panamericana
de Oftalmologia’. En la creacion de este programa
deben participar pacientes y personal de salud de
todos los niveles de atencidn de salud reflejando
el cuidado multidisciplinario que requieren las
personas con diabetes.
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