REVISTA ARGENTINA DE BIOINGENIERIA, VOL. 24 (3), 2020 25
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Abstract—This paper proposes the development of an ophthalmological information system focused on the problem of
retinopathy of prematurity, a condition characterized by an alteration in the development of retinal blood vessels that in our
country affects thousands premature children per year, and that if it is not treated in time can lead to a loss of visual capacity
and even blindness. The needs and motivations that justify its development and the criteria for the design of a low-cost and
distributed system which allow its use in telemedicine are described. In addition, the details of a procedure for the registration of
this type of images that are currently used in the clinic by a group of experts, representing the starting point for the definition of
the system, are also presented.
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Resumen— En el trabajo se proponeel desarrollo de un sistema de informacion oftalmoldgico centrado en la problematica de
retinopatias del prematuro,condicion caracterizada por unaalteracion en el desarrollo de los vasos sanguineos dela retinaque en
nuestro pais afecta miles de nifios prematuros por afo, y que de no ser tratada a tiempo puede conducir a una pérdida de
capacidad visual e incluso la ceguera. Se describen las necesidades y motivaciones que justifican su desarrollo, los criterios para
el disefio de un sistema de informacion de bajo costo y caracteristicas distribuidas que permitan su empleo en telemedicina, y los
detalles de un procedimiento para el registro de este tipo de imagenes actualmente empleado en la clinica por un grupo de

expertos, que representa el punto de partida para la definicién del sistema.
Palabras clave—sistemas de informacién, retinopatias, estandar DICOM, aprendizaje automatico

. INTRODUCCION

a retinopatia del prematuro (ROP) es una alteracion de

la vasculogénesis de la retina, que puede causar pérdida
total o parcial de la vision, siendo la principal causa de
ceguera infantil en Argentina. Afecta principalmente a
prematuros menores de 1500 gramos de peso al nacer y/o
menores de 32 semanas de edad gestacional. Seglin datos
de la Direccién de Estadisticas e Informacion de Salud y
Estadisticas Vitales del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacion [1], en 2017 nacieron en Argentina
704.609 nifios, un 8,75% fueron pretérmino (61.705) y de
éstos se estima que una tercera parte constituyen la
poblacion de riesgo para ROP, incluyendo los nacidos con
un peso menor de 1500 gramos (1,03% del total de
nacimientos: 7.288) que son los que presentan riesgos mas
elevados.
Es una enfermedad prevenible, que se puede abordar a tres
niveles. A nivel primario, mediante capacitaciéon y un
correcto manejo de conductas perinatales, que controlen los
factores de riesgo asociados. A nivel secundario mediante
diagnostico y tratamientos tempranos. Finalmente, a nivel
terciario, una vez que los nifios curan con secuelas (baja
visidn o ceguera) mediante el acceso precoz a programas de
rehabilitacion [2].
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En particular, respecto al nivel secundario, la velocidad de
su evolucion (entre 48 horas y 3 semanas segun la gravedad
de la retinopatia) expone la necesidad de contar con un
diagnéstico agil, haciendo conveniente contar con sistemas
que permitan el screening y seguimiento de esa patologia.
Asimismo, contar con métodos y sistemas para captura,
procesamiento y andlisis de imagenes de retina haria
factible la implementacion de programas de telemedicina.
Esto posibilitaria el acceso al conocimiento de expertos
desde lugares remotos para diagndstico y tratamiento,
interconsulta y entrenamiento de nuevos profesionales.

Para la realizacion del estudio de retinopatias se pueden
encontrar dos métodos de referencia: el denominado OBI,
un Oftalmoscopio Binocular Indirecto, y los sistemas de
imagenes de contacto de gran angular, de los cuales el mas
difundido se denomina RetCam. Segin el reporte
presentado por el Ministerio de Salud de Argentina en [3] el
rendimiento comparativo entre OBl y RetCam para
deteccion de ROP es equivalente. Se indica que en el caso
de RetCam el rendimiento varia segin el momento del
examen, siendo de menor calidad entre las semanas 32 a 34.
En el caso del tipo de ROP, el rendimiento entre ambos
procedimientos es similar para ROP severa, mientras que en
ROP leve,sobre todo, aquella localizada en la parte
periférica de la retina, se obtienen mejores resultados
empleando OBI.

Por otra parte, a diferencia del método OBI convencional,
la RetCam permite la adquisicidn y almacenamiento de las
imagenes digitales, lo que permite transferir las imagenes a
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centros de diagndstico alejados que  cuenten
conespecialistas entrenados, ademas de resultar Gtil para
documentar objetivamente los hallazgos en el fondo de ojo
y como método de docencia e investigacion. Sin embargo,
el alto costo y lo delicado de ese equipo hacen inviable su
aplicacion como equipo movil en telemedicina.

Teniendo en cuenta los aspectos antes mencionados, el
Dr. Guillermo Monteoliva y la Dr. Gabriela Saidman
pertenecientes a la Red ROP Argentina [4], han
desarrollado un sistema de registro denominado ODI
(Oftalmoscopio Digital Indirecto) que consiste en un casco
sobre el que se puede acoplar un Smartphone para la
filmacién de examenes de fondo de ojo. Este sistema de
montaje deja las manos libres para que el oftalmélogo
pueda sostener al nifio y una lupa de examen al mismo
tiempo, Figura 1.

Fig. 1: Dr. Gabriela SAIDMAN con el casco, soporte de smarphone
(iPhone) y lupa Volk 28 D, realizando Video ROP.

Ese método como se asemeja al procedimiento OBI,
presenta una curva de aprendizaje accesible, el operador
aprovecha los movimientos de su cabeza en la exploracion,
y al utilizar como elemento de registro un smartphone lo
convierten en una solucién econémica.

Una vez obtenidas las imagenes a través del Smartphone los
profesionales analizan por inspeccion visual y de forma
manual los fotogramas de interés y en los casos que
consideren necesario reconstruyen una panordmica del
fondo retinal manualmente como se muestra en la Figura 2.
Por otro lado, para compartir las imagenes entre
profesionales se recurre a aplicaciones y plataformas de
mensajeria tradicionales, lo que las hace susceptibles a
degradacién por compresién y vulnerables respecto a su
confidencialidad.

En este trabajo se presenta la arquitectura propuesta para
un sistema de informacién de soporte en la problematica
ROP, en el marco de ese sistema se realiza un anélisis
preliminar de iméagenes y videos obtenidos por el método
de adquisicion de imagenes ODI, con el objetivo de
determinar su aplicabilidad en un mddulo de gestion y
procesamiento de imagenes, y finalmente se detalla un
estudio del estdndar DICOM para oftalmologia, a fin de
establecer la factibilidad de su adopcion en el sistema de
informacion propuesto.

Fig. 2: Retinoblastoma, con reconstruccion y recorte manual.

Il. MATERIALES Y METODOS

A continuacion, se describe el sistema de informacion
propuesto indicando las caracteristicas de cada modulo

Arquitectura del Sistema Propuesto

A pesar de las ventajas mencionadas del método ODI por
sobre los tradicionales (OBl y RetCam), es posible
encontrar aspectos de mejoras en su aplicacion clinica tanto
a nivel de la adquisicion, el procesamiento y el uso de
datos.Respecto a la adquisicion se propondré establecer un
protocolo que contemple las caracteristicas del hardware a
emplear para el registro de imagenes, en el software y
formato para la grabacion y almacenamiento de datos, la
iluminacion ambiente, como en la técnica o el
procedimiento para llevarlo adelante. Todos estos factores
inciden en la posibilidad de obtener registros consistentes
entre diferentes profesionales y locaciones.

Con respecto al procesamiento de datos, se aplicaran
[5,6,7,8,9] técnicas de procesamiento digital de imagenes
para mejorar su calidad diagndstica. Entre las tareas a
aplicar se encuentran: estandarizacion y normalizacion de
imagenes en color o tonos de grises, recorte (cropping) de
regiones de interés, unificacion de tamafio y resolucién de
las imagenes, identificacion de fotogramas clave que
representen una secuencia de video, deteccion automatica
de regiones y estructuras anatomicas de la retina, deteccién
y clasificacién automaética de fases ROP, etc.Ademas, se
establecera un formato de almacenamiento y transporte de
este tipo de datos bajo estdndares que permitan garantizar
confiabilidad al compartir estudios en una red de
telemedicina con alto grado de interoperabilidad, como se
propone en [2].

Por dltimo, esta informacion diagnéstica ROP puede
conformar una gran base de datos de casos clinicos no sélo
con diagndstico, sino con datos que pueden vincularse con
la historia clinica materna, datos demogréficos, datos
alimenticios, del estado nutricional del bebé y su ganancia
de peso, tratamientos sobre el propio prematuro, etc. Esta
base de datos contendra grandes volimenes de informacion
que es casi imposible analizarlos individualmente a todos y
obtener nueva informacién de la dinamica en los casos y
tratamientos. Con estos elementos en consideracion, se
definié la arquitectura del sistema de informacion segun el
esquema de la Figura 3.
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Fig. 3: Resumen metodolégico de trabajo con sus respectivos
protocolos estandar de comunicacion. Linea punteada verde: Primera etapa
del trabajo Aplicacion Smartphone. Recuadro superior amarillo: Segunda
etapa del trabajo.

Se plantea un sistema telemédico integral, basado en
APPsque capturen, preprocesen y estandaricen las
secuencias de imagenes registradas, de forma tal que se
pueda considerar a esta parte del sistema como un
proveedor de imagenes de un PACS (Modality Type),
adoptandoel estdndar DICOM. Esta caracteristica fue
pensada para permitir la interoperabilidad, la mejora de
imagenes y/o su aplicacion a sistemas de informacion.

Para la implementacion de este sistema se divisaron tres
etapas. La primera consiste en constituir con el smartphone
una Modalidad de iméagenes médicas mediante el desarrollo
de una APP que registre los videos del ODI y los conforme
al estandar DICOM. Para ello debera interoperar con un
servidor PACS empleando HL7 para obtener los worklist o
cargar los atributos del paciente en forma manual. Sin
dudas esta aplicacién debera convertirse en un SCU o SCP.

En segundo lugar, se definié una etapa de procesamiento
y estandarizacion de las imagenes obtenidas. Esta etapa
implica dos pasos inevitables, el primero es mejorar y
protocolizar la toma de imagenes de tal manera de poder
comparar estudios sucesivos en un mismo paciente,agregar
al PACS la modalidad de procesamiento de imagenes de tal
manera que del video adquirido no sdlo se obtenga la zona
de interés, sino que, ésta pueda tener la suficiente calidad
para aplicar algoritmos parasu caracterizacion y
diagnostico.

Por ultimo, la tercera etapa consiste en el desarrollo de
algoritmos de aprendizaje automatico para la delineacion,
registracion 'y diagndstico automatico que permitan
automatizar algunas de las tareas en el screening de ROP.

Clasificacion

La clasificacion de ROP se realiza en base a criterios
internacionales que se actualizan periddicamente y tiene en
cuenta localizacién, extension y estadios o grados:
e Localizacion: para definirla, el fondo del ojo se
divide en tres zonas, Figura4:
0 Zona I: circulo con centro en la papila y radio
equivalente al doble de la distancia entre papila
y macula.

0 Zona ll: zona que va desde el borde de la zona
| hasta la ora serrata del lado nasal, y en el
medio entre el ecuador y la ora serrata del lado
temporal.

0 Zona lll: zona restante en forma de medialuna
que se ubica del lado temporal por fuera de la
zona ll.

¢ Extension: Indica la cantidad de retina afectada. Se
especifican mediante el huso horario (horas 1 a 12)
segln el observador o en sectores de 30°.

e Estadios (0 Grados) de la enfermedad: Se
identifican
0 ROP 0: Vascularizacién incompleta sin signos
de ROP

0 ROP 1: linea de demarcacién blanca ubicada
entre la retina vascular y avascular.

0 ROP 2: cordén prominente de color blanco o
rosado, que hace relieve sobre la retina.

o ROP 3: corddn con proliferacion fibrovascular
extrarretinal que se caracteriza por el desarrollo
de neovasos y tejido fibroso desde el cordon
hacia la cavidad vitrea. Se divide en leve
moderado y grave.

0 ROP 4: Desprendimiento parcial de retina.

0 ROP 5: Desprendimiento de retina total.

0 Enfermedad Plus (+): dilatacién y tortuosidad
de los vasos posteriores de la retina, Figura 5
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Fig. 4: Esquema de la retina de ambos ojos que muestra los limites de las
zonas y las horas del reloj usadas para describir la localizacion y extension
de esta.

Estandares en Salud y Oftalmologia

El estdndar DICOM (Digital Imaging and COmmunications
in Medicine) es el estandar reconocido mundialmente para
el intercambio de imagenes médicas, pensado para su
manejo, visualizacion, almacenamiento, impresion vy
transmision. Incluye la definicion de un formato de fichero
y de un protocolo de comunicacion de red. El protocolo de
comunicacion es un protocolo de aplicacion que usa
TCP/IP para la comunicacion entre sistemas. Los ficheros
DICOM pueden intercambiarse entre dos entidades que
tengan capacidad de recibir iméagenes y datos de pacientes
en formato DICOM.

DICOM permite la integracion de escaneres, servidores,
estaciones de trabajo, impresoras y hardware de red de
maltiples proveedores dentro de un sistema de
almacenamiento y comunicacion de imagenes. Las
diferentes maquinas, servidores y estaciones de trabajo
tienen una declaracion de conformidad DICOM
(conformance statements) que establece claramente las
clases DICOM que soportan. DICOM ha sido adoptado
ampliamente por hospitales y esta haciendo incursion en
pequefias clinicas y consultorios. Cumple con tres premisas
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principales, Interoperabilidad, seguridad y sostén de la
calidad de datos e imagenes.

D
stage 3 ROP
A
normal retina
Plus
disease

stage 1 ROP

Fig.5: Representacion de las diferencias entre los estadios de la ROP.

I1l. RESULTADOS

Como se ha mencionado, el presente trabajo se ha
dividido en tres etapas. Actualmente se ha comenzado con
los desarrollos de prototipos de las dos primeras etapas a
manera de ensayo, a saber: desarrollo de APP para
transformar el smartphone en modalidad parte de un PACS,
y la segunda etapa el analisis de los videos obtenidos con el
objetivo de realizar un servidor de procesamiento
automatico de imagenes conectado al PACS. Todos los
softwares utilizados en este desarrollo de prototipo son de
uso libre o fuentes abiertas, a excepcién de Matlab.

Primera etapa:
Aplicacién Smartphone — Servidor Dicom Web

Para este desarrollo se ha optado por trabajar con un
modelo por capas encargados de la comunicacion de
archivos en base de datos, comunicacion de imagenes y
secuencias de ellas; por Gltimo, controlar los procesos de
consultas, agregado, modificacién y borrado de archivos.

Para la comunicacion y acceso de la aplicacion via web,
como es comun, se ha separado las tecnologias aplicadas
segun la interaccion con el usuario. Fronted: (ejecucion del
lado del cliente), se ha utilizado Bootstrap [10] que es un
framework gratuito para desarrollo web rapido y facil
(HTML, CSS y Java Script). Backend: (ejecucion del lado
del servidor), se ha optado por la programacion con Python
y su herramienta de desarrollo FLASK micro framework
(usada por Printerest y LinkedIn) que no depende de otras
librerias. Para la Base de datos en esta primera etapa se ha
recurrido a Google FIREBASE [11], para desarrollos de
app y servicio que puede autenticar a los usuarios en el
cédigo del lado del cliente. Este es compatible con
proveedores de inicio de sesion, incluyendo sistema de
administracién de usuarios. (Ultima version Firebase Cloud
Firestore).

En la Figura 6, podemos observar el desarrollo de la
version PRUEBA para Android, puede observarse el meni
de “configuracién” de la aplicacion con el servidor PACS y
en la Figura 7 los datos solicitados del paciente en forma
manual o a través de Worklist (HL7). Completado los datos
y presionar el botén “Capturar Imagen” se abre la
aplicacion de captura del propio smartphone pudiendo
seleccionar una sola imagen o videos. Finalizada la misma

se envia automaticamente al servidor. Para verificar su
envio es utilizado el mend “Sincronizacion” 'y
automaticamente muestra las instancias realizada por el
usuario en el servidor.

(= © 4=l 60%@12:11

€ (©® 18.208.3.10:5000, ¢ (©18208.3.10:5000, ®

Prueba Prueba =

Inicio

Estudios Local
Sincronizacion

AE

Configuracion

Adrian Salvatelli ~

Puerto

o
Seleccionar Paciente

Manual Work-List

Escanear DNI PACS

Apellidos

@ Remoto
Apellidos

AE
Nombres

Figura 6.
servidor

App Android “Prueba” menu de configuracion con el

© Tl 60%d 12:11

Seleccionar Paclente 0

Manual Work-List

Apallidos FAsS

Apeliidos @ Remoto

Mombres AE

Nombres

Nl P

()

Geners Puerto

Género i 0

Fecha de Nacimiento
Fecha de Nacimiente

Figura 7. App Android “Prueba” menu de ingreso de datos de paciente
y botdn capturar imagen.

Los Datos del paciente y las imagenes del video
convertidas a series de imagenes, son integrados en
archivos Dicom adicionando como “Modality” al
Smarphone ODI junto con los datos de captura. Los
lineamientos son seguidos segun indica WG-09 (Dicom
Working Group 09): Ophthalmology, American Academy
of Ophthalmology (AAO).

En lo que refiere al trabajo realizado sobre el servidor
PACS, se ha implementado utilizando dos aplicaciones de
fuentes abiertas. Orthanc [16], que es un servidor DICOM
ligero de cddigo abierto para imagenes médicas que admite
la transferencia de estado de representacion. Tiene licencia
bajo la GPLv3 con excepcién de OpenSSL, version 1.5.7, y
permite la implementacion de un servidor WADO o Dicom
Web.

El otro servidor de fuentes abiertas utilizado es
DCMA4CHEE Archive 5 con tecnologias Postgresql,
Archive, OpenLDAP y Keycloak integrados en un Docker
Host. De esta manera se puede tener control de accesos y
claves seguras, servidor HL7 y puerto WADO [13].

Segunda etapa: Andlisis de imagenes y videos ODI.
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Por intermedio de los expertos en ROP, Dres. Saidman y
Monteoliva, fueron obtenidos 50 archivos que incluyen el
video en crudo del procedimiento, los fotogramas que a su
criterio muestran la patologia y una planilla donde se
establece el diagndstico ROP segin la clasificacion
estandar. De estos 50 archivos se han descartado 4 por no
tener la informacién completa.

La mayoria de los videos tienen una resolucion digital de
3840 x 2160 (8 Mpixels aprox.) con una duracion de entre 7
y 32 segundos en formato MOV y MP4. Un 10% de estos
estudios, fueron realizador con resolucion digital de 1920 x
1080 (2 Mpixels). Ambos estudios fueron obtenidos con un
equipo iPhone 8. Iphone y Ipad son dos dispositivos
moviles aceptados para uso médico de imagenes por FDA,
quien establece una resolucidn digital minima, de la imagen
completa capturada para uso oftalmolégico de 4 Mpixels.

La cantidad de fotogramas seleccionados por los
expertos varia entre 3 y 4 mayormente representativos por
video capturado. El formato del fotograma es RGB con 8
bits por canal de color, totalizando 220. Dentro de estos
fotogramas, solo una parte son pixeles de interés para un
futuro diagnostico. Estos “pixeles Utiles” se encuentran
dentro de la imagen que proyecta la lupa de 28 o 66
Dioptrias. Para un analisis cuantitativo de esta cantidad de
pixeles utiles se ha desarrollado un script de Matlab que
segmenta dicha lupa de cada fotograma y enmascara con
color negro la informacion irrelevante. Luego, obteniendo
el centroide de la imagen del disco de la lupa, fue recortado
el fotograma en su region rectangular mas proxima.
Figura8.

Figura 8. Procesamiento de los fotogramas con informacion de interés de
ROP, recorte y mascara para coteo de pixeles Utiles

Analizando cada fotograma procesado y recortado se ha
obtenido que el 58% de los fotogramas tienen una
resolucién digital de 2 Mpixels, mientras que el resto una
resolucién muy inferior. De este 58% la cantidad de pixeles
Gtiles es inferior a 1,2 Mpixels, es decir un promedio
aproximado del total de pixeles del %55.

En este mismo analisis se ha incluido parametros
obtenidos de los histogramas de los pixeles Utiles,
resultando sus medias entre los colores 60 y 140 con desvio
estdndar promedio de 77 valores. Morfol6gicamente los
histogramas presentan mas de 3 modas y los rendimientos
de color de cada fotograma es muy disperso.

Como puede observarse de las imagenes de la Figura 8,
presentan una relacién sefial ruido baja y artefactos de
iluminacion tales como el reflejo de las luminarias del
ambiente de captura, reflejo de la luz puntual de
smartphone en la cara anterior y posterior de la lupa. El
mayor enfoque de las imagenes se encuentra en el borde de
la lupa, dejando desenfocado en fondo retiniano.

IV. CONCLUSIONES

Se ha presentado la propuesta de trabajo para la
conformacidn e integracién de un Smartphone como una
nueva modalidad SCP y SCU de una PACS de imagenes
médicas. Especificamente en un nuevo instrumento para el
diagnéstico digital en oftalmologia respetando los
estandares internacionales.

En este disefio se ha perseguido los objetivos de dar valor
agregado al diagnoéstico, facilitando su utilizacién y
asegurando la calidad diagndstica, portabilidad e
interoperabilidad. Estos objetivos, abren un gran espacio de
trabajo para una tercera etapa que cumpliria los
requerimientos de ROP Argentina, siendo estos la
aplicacion de sistemas inteligentes tales como, big data,
machine learning, convolutional neural network, etc.

En el andlisis de las aplicaciones de la primera etapa,
Aplicaciéon Smartphone — Servidor Dicom Web, podemos
mencionar que ambas son de féacil implementacion vy
actualmente se comienza con la etapa de estudios de
seguridad de accesos y accesos simultaneos, validacion de
datos enviados ente otros. A priori, ambos sistemas
funcionan de manera aceptable, aunque DCM4CHEE
presenta un sistema con mayor seguridad.

En la aplicacion para mdviles se han propuesto cambios
para facilitar el uso por parte del experto médico. Uno de
los mas importantes es la incorporacion de un visualizador
DICOM de los estudios con la posibilidad de
sincronizacion automatica con el servidor. Esto permitiria
que el profesional pueda elegir cuales, y cuando seran
enviados los estudios definitivos, asi como también,
observar estudios anteriores. Otro aspecto importante es
seguir trabajando en la autenticacion de accesos y poder
adicionar un prediagndstico.

En lo referente a la segunda etapa, analisis de imé&genes y
videos ODI, se observa que la cantidad de pixeles Utiles
solo alcanzan 1 Mpixel en promedio, esto no solo afecta a
la calidad de imagenes, sino que se encuentra por debajo de
lo necesario para trabajar con sistemas de procesamientos
digitales. La mayor afectacion se observa en la futura
detecciéon automdtica de vasos sanguineos pequefios,
recordando que esta enfermedad se caracteriza por una
anormal angiogénesis.

Por los motivos antes descriptos se ha propuesto trabajar
fuertemente en el sistema de captura tratando de mejore dos
areas principales.

La primera es el mejoramiento en la parte fisica (hard)
tratando de minimizar los reflejos sobre la lupa. Una de las
posibles medidas es dotar a la lupa de una fuente de luz y
no utilizar la del propio smartphone a través de sistemas
difusos o iluminacién de campo oscuro. Por otra parte,
trabajar con los médicos expertos sobre la posibilidad de
oscurecer el ambiente de trabajo y cambiar la relacién zoom
de la camara del smarphone, versus distancia de este equipo
y la lupa. El cambio de esta relacion se debe orientar a que
la imagen de los pixeles Gtiles tenga la resolucién digital
mas préxima a la de la camara.

La segunda mejora se podria lograr aplicando técnicas de
procesamiento y restauracion. El objetivo de esta mejor
debe ser la deteccion automatica de los vasos y su
tortuosidad, ya que describen la progresion de la
enfermedad. Es bien sabido que utilizando el canal verde
del modelo RGB, enfatiza el contraste de dichos vasos para
facilitar luego la aplicacion de detectores o clasificadores a
través de CNN.
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Por dltimo, se ha desprendido del analisis de los
histogramas que es necesario normalizar las imagenes, en
su media y desvio, con el objetivo de facilitar la aplicacion
de técnicas automaticas con la menor variabilidad posible.
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