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DESCRIPCION
Calificacion de la tincion corneal con fluoresceina
Campo técnico

Esta divulgacion se refiere a la determinacion cuantitativa de un contenido de color en particular en una imagen o
parte de la imagen.

Antecedentes

A menudo los profesionales médicos califican la cantidad de fluorescencia en las imagenes de la cornea de
pacientes como medida de enfermedad del epitelio corneal.

US2013/226008 A1 divulga métodos, sistemas y dispositivos de almacenamiento legibles por ordenador para
determinar una puntuacioén del color de al menos una parte de un tejido bioldgico para calcular el enrojecimiento
conjuntival.

US 5 291 560 divulga un sistema para la identificacion personal biométrica basada en el andlisis del iris.

Ninguno de los documentos anteriores divulga la deteccidon de uno o mas artefactos en la imagen digital mediante
la identificacidon de un pixel que alcanza un umbral de intensidad ni para excluir areas con uno o mas artefactos de
la imagen para definir un area de evaluacion.

US2010204584 ensefia a identificar un grupo de pixeles que superan un determinado umbral de intensidad y
tamanfio, asi como a superponer los pixeles en verde antes del analisis.

Sintesis

En un aspecto, este documento presenta métodos implementados por ordenador para determinar una puntuacién
que representa una cantidad de tincion de la cérnea. Los métodos incluyen la obtencién de una imagen digital de
la cérnea tefida con un material marcador, la recepcion de una seleccidon de una parte de la imagen, y el
procesamiento de la seleccién, mediante un dispositivo de procesamiento, para excluir areas con uno o mas
artefactos para definir un area de evaluacion. Para cada uno de una pluralidad de pixeles del area de evaluacion,
se determina una pluralidad de componentes de color cartesianos y se calcula un valor del tono en un espacio de
color basado en coordenadas polares a partir de los componentes. Después se determina una cantidad de tincién
de la cornea como una funcion del valor del tono. Los métodos incluyen asimismo la asignacion de una puntuacion
al area de evaluacion basandose en la cantidad de tincion calculada para la pluralidad de pixeles.

En otro aspecto, este documento presenta sistemas para determinar una puntuacién que representa una cantidad
de tincion de la cornea. Los sistemas incluyen un sistema de imagen configurado para obtener una imagen digital
de la cérnea tefiida con un material marcador y un modulo de calculo de la puntuacion. EI médulo de calculo de la
puntuacion esta configurado para recibir una seleccion de una parte de la imagen a través de una interfaz de usuario
y para procesar la seleccién excluyendo areas con uno o mas artefactos para definir un area de evaluacion. Para
cada uno de una pluralidad de pixeles en el area de evaluacion, el médulo de calculo de la puntuacién determina
una pluralidad de componentes de color cartesianos y calcula un valor del tono en un espacio de color basado en
coordenadas polares a partir de los componentes. El médulo de calculo de la puntuacién determina asimismo una
cantidad de tincion de la cérnea como una funcién del valor del tono, y asigna una puntuacion al area de evaluacion
basandose en la cantidad de tincion calculada para la pluralidad de pixeles.

En otro aspecto, este documento presenta dispositivos de almacenamiento legibles por ordenador que tienen
codificadas instrucciones legibles por ordenador. Las instrucciones, cuando son ejecutadas por un procesador,
hacen que el procesador realice varias operaciones. Entre las operaciones se incluyen la obtencién de una imagen
digital de la cornea tefiida con un material marcador, la recepcion de una seleccion de una parte de la imagen y el
procesamiento de la seleccidon para excluir areas con uno o mas artefactos y definir un area de evaluacion. Para
cada uno de una pluralidad de pixeles en el area de evaluacion, se determina una pluralidad de componentes de
color cartesianos y se calcula un valor del tono en un espacio de color basado en coordenadas polares a partir de
los componentes. A continuacién, se determina una cantidad de tincion de la cérnea como una funcién del valor del
tono. Las operaciones incluyen asimismo la asignacién de una puntuacion al area de evaluacion basandose en la
cantidad de tincion calculada para la pluralidad de pixeles.

En otro aspecto, este documento presenta métodos para determinar la gravedad de un trastorno ocular. Los
métodos incluyen la determinacion de una puntuacién para la cérnea de un sujeto utilizando el método
anteriormente descrito. La puntuacion determinada puede indicar la gravedad del trastorno.

En otro aspecto, este documento presenta métodos para controlar la eficacia de un tratamiento para un trastorno
de la cornea de un sujeto. Los métodos incluyen la determinacién de una primera puntuacion para la cérnea del
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sujeto, la administracién de uno o mas tratamientos al ojo del sujeto y la determinacién de una segunda puntuacion
para la cérnea del sujeto. Las puntuaciones primera y segunda se pueden determinar por los métodos que se
describen en el presente documento. Los métodos incluyen asimismo la comparacién de la primera y la segunda
puntuacion. Los cambios en las puntuaciones se pueden utilizar como indicadores de la eficacia del tratamiento.
Por ejemplo, una reduccion de una puntuacion puede indicar que el tratamiento es eficaz y la ausencia de cambios
o un aumento de una puntuacién puede indicar que el tratamiento no es eficaz.

En otro aspecto, este documento presenta métodos para controlar el progreso de un trastorno de la cérnea de un
sujeto. Los métodos incluyen la determinacién de una primera puntuacién para la cérnea y la determinacién de una
segunda puntuacion para la cornea.

Las puntuaciones primera y segunda se pueden determinar por los métodos que se describen en el presente
documento. Los métodos incluyen asimismo la comparacion de la primera y la segunda puntuacién. Los cambios
en las puntuaciones se pueden utilizar como indicadores de la eficacia del tratamiento. Por ejemplo, donde un
descenso desde la primera a la segunda puntuacién puede indicar que el trastorno esta mejorando; la ausencia de
cambios entre la primera y la segunda puntuacion puede indicar que el trastorno se mantiene estable; y un aumento
desde la primera hasta la segunda puntuacién puede indicar que el trastorno estd empeorando.

Las implementaciones de los anteriores aspectos pueden incluir una o mas de las acciones siguientes.

La seleccion se puede recibir mediante un control ajustable superpuesto sobre la imagen digital de la cornea. El
procesamiento de la seleccion puede incluir la division de la seleccion en una pluralidad de zonas, el analisis de las
zonas para detectar la presencia de uno o mas artefactos, y la modificacién de la seleccién para excluir zonas en
las que se detecta la presencia de uno o mas artefactos para definir el area de evaluacion. El artefacto o artefactos
pueden incluir una reflexion especular o una reflexiéon confocal. La reflexion especular o confocal se puede detectar
utilizando un algoritmo de inundacion de red. La determinacion de la cantidad de tinciéon puede incluir el mapeo de
un angulo correspondiente al valor del tono en funcion de un valor escalar dentro de un rango predeterminado, y la
determinacion de la cantidad de tincion como producto del valor escalar y al menos un componente del espacio de
color basado en coordenadas polares que es diferente del tono. Para mapear el angulo en funcién del valor escalar
incluido en el rango predeterminado, se puede utilizar una curva parabdlica. El material marcador puede ser un
fluoréforo como la fluoresceina. La imagen digital se puede adquirir en presencia de luz azul cobalto. La puntuacién
puede indicar un grado de verdor de la imagen de la cérnea. El espacio de color basado en coordenadas cartesianas
puede ser un espacio de color Rojo-Verde-Azul (RGB). El espacio de color basado en coordenadas polares puede
ser el espacio de color Tono-Saturacion-Valor (HSV). La puntuacién y una asociacién de la puntuacion con la
imagen digital se pueden almacenar en un dispositivo de almacenamiento. Las imagenes digitales pueden
representar coérneas afectadas por una enfermedad del epitelio corneal, sindrome de ojo seco, enfermedad de
injerto contra huésped ocular y sindrome de Sjogren. Una puntuacién superior a una puntuacion de referencia
puede indicar que el sujeto tiene una enfermedad.

Las implementaciones concretas pueden materializar cero, una o mas de las ventajas siguientes. Las imagenes de
la cornea tomadas con diferentes sistemas de imagen se pueden evaluar basandose en una escala normalizada y
compararse cuantitativamente entre si. Esto puede permitir una repetibilidad, coherencia y exactitud debido a que
las imagenes de la cérnea no se punttian en funcion del juicio subjetivo de un observador humano. El sistema de
puntuaciéon puede estar dotado de la sensibilidad necesaria para detectar pequefios cambios en la tincién con
fluoresceina de la cérnea que podrian no ser detectables para un observador humano. Por consiguiente, los
métodos y sistemas aqui descritos proporcionan una técnica objetiva que se puede utilizar, por ejemplo, para
diagnosticar y controlar la respuesta a un tratamiento, utilizando un analisis por ordenador.

Salvo que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el que comunmente comprenderia un experto en la técnica. Los materiales,
métodos y ejemplos son Unicamente ilustrativos y no pretenden ser restrictivos. Todas las publicaciones, solicitudes
de patentes, patentes, secuencias, entradas de bases de datos y otras referencias mencionadas en el presente
documento quedan incorporadas en su totalidad a este por referencia. En caso de conflicto, prevalecera la presente
especificacion, incluyendo las definiciones.

Otras caracteristicas y ventajas resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y las figuras, asi
como a partir de las reivindicaciones.

Descripcion de las figuras

La Fig. 1 es un diagrama esquematico de un ejemplo de un sistema para calcular puntuaciones para imagenes de
la cornea captadas a través de diferentes sistemas de imagen.

La Fig. 2A ilustra un espacio de color cartesiano.

Las Fig. 2B-2D ilustran espacios de color basados en coordenadas polares.
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La Fig. 3A es un diagrama de flujo que representa un ejemplo de secuencia de operaciones para determinar una
puntuacion para la imagen digital de la cornea.

La Fig. 3B es un ejemplo de una curva utilizada en una operacion ilustrada en la Fig. 3A.

La Fig. 4 es un diagrama esquematico de un ejemplo de sistema informatico.

Las Fig. 5A-5D son ejemplos de imagenes de la cérnea para las que se han calculado puntuaciones.
Descripcion detallada

En el presente documento se ofrecen técnicas que pueden ser utilizadas para valorar y cuantificar trastornos como
la epiteliopatia corneal, que a los efectos de este documento, se refiere en general a afecciones o enfermedades
del epitelio. La epiteliopatia corneal se manifiesta en forma de areas focales puntiformes con una tendencia a
converger. Estas areas se pueden identificar en imagenes digitales adquiridas tras la tincion de las areas con un
material marcador como la fluoresceina. Las areas con epiteliopatia capturan la tinciéon con fluoresceina instilada
en la superficie ocular y se manifiestan en forma de areas focales puntiformes. Durante un examen clinico, el médico
dirige una luz azul cobalto hacia la cérnea, estimulando de este modo el tinte capturado y produciendo una sefial
fluorescente verde.

La calificacion de la cantidad de fluorescencia asociada a la fluoresceina se conoce como calificacion de la tincion

corneal con fluoresceina (CFS) y se puede utilizar para evaluar enfermedades que afectan a la superficie ocular.
Entre los ejemplos de estas enfermedades se incluyen la epiteliopatia corneal, el sindrome de ojo seco, la
enfermedad de injerto contra huésped ocular, el sindrome de Sjogren, asi como Ulceras corneales secundarias a
diversas infecciones (por ejemplo, por herpesvirus o bacterias).

Los oftalmélogos a menudo califican o cuantifican la cantidad de fluorescencia de las imagenes de la cérnea
basandose en una inspeccion visual. En algunos casos, las imagenes se comparan visualmente con figuras o
fotografias de referencia para clasificarlas en diversas categorias. Por ejemplo, el National Eye Institute (NEI) ofrece
un sistema de puntuacién de fluoresceina corneal en el que la superficie de la cornea se divide en cinco regiones.
Cada region se califica con una puntuacion de entre uno y tres puntos en funcién del nivel de fluorescencia de la
region. Las puntuaciones de las cinco regiones se suman, dando como resultado un maximo de quince puntos en
el caso de las corneas mas afectadas. El umbral para una puntuacion de tres puntos en una region dada es
relativamente bajo y los pacientes con afecciones moderadas a menudo obtienen una puntuacion de tres puntos
para una region determinada. Por otra parte, incluso si un area muy afectada experimenta una mejora moderada,
puede que obtenga la misma puntuacién que obtuvo antes de la mejora. Por consiguiente, es posible que el sistema
no sea lo suficientemente sensible para detectar cambios en afecciones moderadas a graves.

Asi pues, los métodos anteriormente mencionados son subjetivos y propensos a errores. Por ejemplo, la misma
imagen puede ser calificada de forma diferente por dos médicos distintos o incluso el mismo médico puede calificar
la imagen de forma diferente en dos momentos distintos. Por otra parte, es posible que los observadores humanos
no sean capaces de detectar pequefios cambios, lo que provoca que esta calificacion visual sea tosca y propensa
a inexactitudes.

La tecnologia descrita en este documento permite el analisis por ordenador de imagenes digitales de la cornea, de
forma que estas imagenes de diferentes sistemas de imagen, afecciones y momentos se puedan evaluar
basandose en una puntuacién normalizada asignada a una de las imagenes. Las técnicas descritas en este
documento facilitan la cuantificacion de la fluorescencia en las imagenes de la coérnea y la determinacion objetiva
del trastorno de las areas afectadas de la superficie de la cornea. Al cuantificar la intensidad de la sefial fluorescente,
las técnicas permiten distinguir entre defectos epiteliales graves que tienden a capturar mas fluoresceina vy, por
consiguiente, emanar sefiales mas fuertes, y la epiteliopatia corneal del sindrome de ojo seco de leve a moderado,
que es mas difusa y emana sefiales mas débiles. Por consiguiente, las zonas con dafios graves se pueden
identificar aun cuando la zona no se extiende por una gran superficie de la cérnea.

La Fig. 1 muestra un diagrama esquematico de un ejemplo de un sistema 100 para calcular puntuaciones para
imagenes de la cérnea adquiridas a través de diferentes sistemas de imagen. El sistema 100 incluye uno o mas
sistemas de imagen 105A, 105B, 105N (105, en general). Los sistemas de imagen 105A, 105B, 105N se utilizan
para captar conjuntos de imagenes 110a, 110b, 110n, respectivamente (110, en general). Los sistemas de imagen
105 pueden ser diferentes o sustancialmente similares entre si. Por ejemplo, el sistema de imagen 105A puede ser
una camara con lampara de hendidura y el sistema de imagen 5B puede ser una camara fotografica digital estandar.
En otro ejemplo, los sistemas de imagen 105A, 105B, 105N pueden ser todos camaras con lamparas de hendidura
de diferentes fabricantes y modelos o tener parametros de imagen diferentes entre si. Por consiguiente, los
correspondientes conjuntos de imagenes 110 adquiridos por los diferentes sistemas de imagen 105 pueden variar
de forma significativa entre si. Por ejemplo, las imagenes de diferentes sistemas de imagen 105 pueden diferir por
lo que respecta a la resolucion, el balance de blancos, las caracteristicas de iluminaciéon u otros parametros de
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imagen. En algunas implementaciones, para la imagen de la cérnea, los sistemas de imagen 105 se pueden
configurar para obtener imagenes en presencia de luz que excita el fluoréforo utilizado como material marcador.
Por ejemplo, en el caso de la imagen de tincion corneal con fluoresceina (en la que se utiliza fluoresceina), las
imagenes se pueden adquirir con los sistemas de imagen 105 en presencia de luz azul cobalto. En estos casos, las
imagenes tomadas con diferentes sistemas de imagen no se pueden comparar de forma fiable entre si basandose
simplemente en la inspeccién visual de un observador humano. Por ejemplo, si un observador humano compara
dos imagenes de la cérnea de diferentes sistemas de imagen, la diferencia percibida en la fluorescencia de la
imagen se puede deber a diferencias inherentes al software y/o hardware de visualizacién de la imagen.

Los conjuntos de imagenes de la cornea 110 se pueden obtener, por ejemplo, administrando un material marcador
al ojo y captando una imagen del ojo en unas condiciones de iluminacidon concretas. Por ejemplo, el material
marcador puede incluir un fluoréforo, es decir, un compuesto quimico fluorescente que puede reemitir luz tras la
excitacién luminica. El fluoréforo puede incluir compuestos que tienen grupos aromaticos o moléculas
planas/ciclicas con varios enlaces n.

El fluoréforo utilizando para tefiir la cornea suele incluir fluoresceina. La fluoresceina, un compuesto organico
sintético, es soluble en agua y alcohol al menos en cierto grado. La fluoresceina se utiliza ampliamente como
material marcador porque ofrece propiedades de fluorescencia deseables. En algunas implementaciones, se puede
utilizar sodio de fluoresceina, una sal de sodio de fluoresceina, como material marcador para el diagndstico de
abrasiones corneales, Ulceras corneales e infecciones corneales herpéticas.

En algunas implementaciones, también se puede utilizar fluoresceina o sus derivados en la adaptacion de lentes
de contacto para evaluar la capa lagrimal bajo la lente.

En algunas implementaciones, las imagenes de la cornea 110 adquiridas con el mismo sistema de imagen 105
pueden variar entre si. Por ejemplo, si las imagenes se toman con cierto tiempo de diferencia, la variabilidad
asociada, por ejemplo, a la desviacion del parametro o a las diferentes condiciones de iluminacion, puede contribuir
a la variabilidad de las imagenes. En algunas implementaciones, las técnicas descritas en el presente documento
se pueden utilizar para analizar imagenes de la cérnea procedentes de diferentes centros clinicos y pacientes, a fin
de compararlas cuantitativamente. Las técnicas también se pueden utilizar, por ejemplo, para optimizar la
evaluacioén de la CFS en ensayos clinicos. Los sistemas de calificacion manual normalmente utilizados en ensayos
controlados pueden carecer de una resoluciéon adecuada para detectar cambios (mejora o empeoramiento) de la
tincién corneal tras la administracion de un tratamiento. Como resultado, los ensayos clinicos avanzados de
farmacos suelen fracasar debido a la ausencia de una determinacién clara de los resultados finales por lo que
respecta a la enfermedad. Las técnicas aqui descritas se pueden utilizar para evaluar imagenes de la cérnea de
forma objetiva, permitiendo por tanto valorar con exactitud los cambios atribuibles a un farmaco o una pauta de
tratamiento.

El sistema 100 incluye un médulo de célculo de la puntuacion 115 que se puede utilizar para determinar o asignar
una puntuacion a las imagenes de la cérnea 110 o a partes de esta. El médulo de célculo de la puntuacién 115 se
puede implementar en un dispositivo informatico y configurarse para tener en cuenta de la variabilidad que existe
en las imagenes adquiridas utilizando uno o mas sistemas de imagen 105. En algunas implementaciones, el médulo
de célculo de la puntuacién 115 se puede implementar utilizando un ordenador de uso general, como un ordenador
de sobremesa o portatil o un dispositivo movil capaz de ejecutar uno o mas programas de software. En algunas
implementaciones, el médulo de calculo de la puntuacion 115 esta configurado para ejecutar uno o mas programas
de aplicaciéon de procesamiento de imagenes, como ImageJ, desarrollado en los National Institutes of Health. En
algunas implementaciones, el moédulo de calculo de la puntuacidon se puede implementar como un complemento
(por ej., un complemento basado en Java) para Imaged u otra herramienta de analisis de imagenes.

En algunas implementaciones, el médulo de calculo de la puntuacion 115 incluye una interfaz de usuario 118 que
esta configurada para aceptar los datos introducidos por el usuario, asi como para proporcionar resultados de
puntuaciones a un usuario. En algunas implementaciones, un usuario puede interactuar con el moédulo de calculo
de la puntuacion 115 a través de la interfaz de usuario. En algunas implementaciones, la interfaz de usuario 118
puede incluir un control ajustable superpuesto sobre una imagen. Por ejemplo, la interfaz de usuario 118 puede
incluir un circulo (u otra forma) que se superpone sobre una imagen de la cérnea. El usuario puede tener la
capacidad de ajustar el circulo de forma que se ajuste al tamafio de la cérnea. Por consiguiente, la interfaz de
usuario 118 ofrece la flexibilidad a un usuario de seleccionar la forma de la cérnea para facilitar un calculo mas
exacto de la puntuacion.

En algunas implementaciones, el modulo de célculo de la puntuacién 115 puede estar configurado para procesar
la imagen de la cérnea a fin de excluir areas que incluyen artefactos de la imagen no deseables, que pueden dar
lugar a imprecisiones en la puntuacién calculada. Entre los ejemplos de estos artefactos se incluyen reflexiones
especulares y reflexiones confocales. Una reflexidon especular en una imagen de la cérnea se produce debido al
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reflejo de luz desde la superficie del ojo y se manifiesta en forma de uno o mas puntos de alta intensidad en la
imagen de la cérnea, y no representa los colores auténticos de la imagen de la cérnea.

El médulo de célculo de la puntuacion 115 puede emplear diversos procesos para detectar las areas que incluyen
los artefactos de la imagen no deseables. Por ejemplo, las areas con reflexiones especulares se pueden detectar
utilizando un algoritmo de inundaciéon de red. Por ejemplo, se pueden detectar los pixeles que alcanzan las
condiciones del umbral respecto de los valores de uno o mas de los componentes R, G y B, y el valor del pixel se
puede fijar a un valor inicial elevado. A continuacion, se puede seleccionar un area contigua de forma que los
valores de los pixeles del area contigua se encuentren dentro de un determinado rango de tolerancia por encima o
por debajo del valor inicial. Después el area se puede marcar (por ej., estableciendo el color de los pixeles como el
rojo) como reflexiones especulares. En algunas implementaciones, el proceso se puede repetir en toda la imagen
para detectar reflexiones especulares u otros artefactos.

En algunas implementaciones, se puede superponer una cuadricula sobre la imagen de la cérnea para dividirla en
una pluralidad de areas. Por ejemplo, se puede utilizar la cuadricula del sistema de puntuacion de la tincion corneal
con fluoresceina conforme a la escala NEI, que divide el area corneal en cinco zonas o areas. También se pueden
utilizar otros tipos de cuadriculas con un nimero de zonas superior o inferior. Las areas que se determina que
incluyen artefactos no deseables se pueden excluir a continuacion de los célculos posteriores para determinar la
puntuacion para la imagen de la cérnea. Se puede definir un area de evaluacion tras la exclusion de las areas que
contienen los artefactos no deseables. En algunas implementaciones, cuando la imagen de la cérnea no incluye
ningun artefacto no deseable, se puede incluir toda la imagen de la cérnea en el area de evaluacion.

En algunas implementaciones, el médulo de célculo de la puntuacion 115 calcula una puntuacion para la zona de
evaluacion de acuerdo con una o mas técnicas de analisis de imagenes que se describen a continuaciéon. En
algunas implementaciones, la puntuacién para una imagen de la cérnea dada se determina como la suma de las
puntuaciones de las zonas individuales, excepto las zonas excluidas por contener uno o mas artefactos. En algunas
implementaciones, solo los pixeles en particular que representan artefactos son excluidos del célculo de la
puntuacién para la imagen de la cornea completa. Las técnicas de andlisis de imagenes pueden incluir la
determinacion de informacién del color a partir de los pixeles del area de evaluacién. En general, el médulo de
célculo de la puntuacion 115 asigna puntuaciones a las imagenes de la cornea 110 o a partes de estas y proporciona
un conjunto de imagenes 120 en el que cada imagen esta asociada con una puntuacion normalizada. Por ejemplo,
el conjunto de imagenes 120 puede incluir una o mas imagenes de la cérnea 110 que tienen asignada una
puntuacion correspondiente basada en la cantidad de tincion con fluoresceina detectada en la imagen. Las
imagenes del conjunto 120 y una asociacion con las respectivas puntuaciones se pueden almacenar en un
dispositivo de almacenamiento.

Los métodos y sistemas descritos en el presente documento procesan imagenes digitales o partes de estas
basandose en sus propiedades de color. Las propiedades de color se pueden describir, por ejemplo, utilizando
espacios de color que representan colores como tuplas de nimeros, tipicamente como tres o cuatro valores o
componentes de color. Entre los ejemplos de espacios de color se incluyen RGB, CMY, CMYK, YIQ, YUV, YCrCb,
HSV, HSI, IHC y HSL. En general, los espacios de color se pueden clasificar en espacios de color basados en
coordenadas polares y cartesianas. Es importante entender estos espacios de color para los métodos y sistemas
descritos en el presente y, por consiguiente, a continuacion se describen por referencia a las Fig. 2A-2D.

Por lo que respecta a la Fig. 2A, se muestra un espacio de color RGB como ejemplo de un espacio de color
cartesiano. En este espacio de color, un color esta representado en un espacio cartesiano tridimensional compuesto
por tres colores: rojo, verde y azul. El espacio de color RGB es un modelo de color aditivo en el que el rojo, el verde
y el azul se combinan de diversas formas para reproducir una amplia matriz de colores. El espacio de color RGB
se utiliza tipicamente para la deteccion, representacion y visualizacion de imagenes en sistemas electrénicos, tales
como televisores, camaras digitales, ordenadores y dispositivos moviles portatiles. En el ejemplo mostrado en la
Fig. 2A, se codifican diferentes colores utilizando tres nimeros enteros sin signo de 8 bits (0 a 255) que representan
las intensidades de rojo, verde y azul. Esta representacion es la representacion estandar dominante en la actualidad
en formatos de archivos de imagen como JPEG o TIFF. Esta codificacion del espacio RGB resulta en mas de 16
millones de diferentes colores posibles. Tal y como se muestra en la Fig. 2A, los colores en los vértices del espacio
de color RGB pueden estar representados como los puntos siguientes: (0, 0, 0) es negro, (255, 255, 255) es blanco,
(255, 0, 0) es rojo, (0, 255, 0) es verde, (0, 0, 255) es azul, (255, 255, 0) es amarillo, (0, 255, 255) es cian y (255,
0, 255) es magenta. Cualquier punto del volumen delimitado por estos vértices representa un color mixto que se
puede descomponer en los componentes rojo, verde y azul y se puede representar en el espacio RGB como un
punto (r, g, b). Por otra parte, en el espacio de color RGB también se pueden definir lineas y planos. Por ejemplo,
la linea que conecta el negro puro (0, 0, 0) con el blanco puro (255, 255, 255) se puede definir como una linea gris
205. Otros ejemplos de espacios de color cartesianos incluyen los espacios YIQ, YUV e YCbCr.
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Los espacios de color cartesianos, a pesar de que son ideales para describir colores en formatos digitales, no son
idoneos para describir colores que son practicos para la interpretacion humana. Por ejemplo, los seres humanos
no perciben un color en términos de los colores primarios que lo componen. Por el contrario, los seres humanos
suelen describir un color por su tono, saturacion y brillo o intensidad. El tono es un atributo que describe lo que es
realmente un color (por ejemplo, rojo, amarillo, naranja y cian), mientras que la saturacién es un parametro que
describe hasta qué punto el color esta diluido con luz blanca. El brillo es un descriptor que representa la nocién
acromatica de la intensidad y es un factor importante para describir la percepcion del color. Los espacios de color
basados en estos atributos de color son ideales para algoritmos relacionados con la percepciéon humana del color,
como los aqui descritos. El espacio de color IHC (intensidad, tono, croma) descrito por referencia a la Fig. 2B es un
ejemplo de este espacio de color. Por lo que respecta a la Fig. 2B, el espacio de color IHC incluye un eje de
intensidad vertical 215 y loci 220a, 220b (220 en general) de puntos de color que se encuentran en planos
perpendiculares al eje. El tono (H) 225 de un punto de color en el plano de un locus (220a, por ejemplo) esta
representado por un angulo con respecto a un punto de referencia, mientras que un croma (C) 230 esta
representado como una distancia lineal del punto desde el punto de interseccién del plano del locus 220a con el
eje de intensidad 215. A pesar de que, el ejemplo de la Fig. 2B muestra que los loci 220 tienen forma circular, se
pueden utilizar otras formas poligonales, tales como triangulos, pentagonos, hexagonos, etc. para representar los
loci. El area de los loci 220 es una funcion de la intensidad. En otras palabras, el rango del croma también depende
de la intensidad. Por ejemplo, a una intensidad cero (es decir, | = 0), todos los colores tienen un valor de croma
cero y convergen con el negro. De forma similar, para la intensidad maxima (por ejemplo, | = 1), todos los colores
tienen un valor de croma cero y convergen con el blanco. En este rango, el area de los loci 220 (o el rango de
valores del croma) puede aumentar, por ejemplode | =0 a | = 0,5 y posteriormente descender de nuevo de | = 0,5
a | =1. La Fig. 2B muestra el locus 220b correspondiente a la intensidad | = 0,75. Para el plano de un locus 220
dado, el tono de un punto de color viene determinado por un angulo desde un punto de referencia. En este ejemplo,
el rojo designa el punto de referencia, es decir tono cero, y el tono aumenta en direccién contraria a las agujas del
reloj desde el punto de referencia. Otros espacios de color basados en coordenadas polares, como los espacios de
color HSL (tono, saturacion, luminosidad) y HSV (tono, saturacion valor), también siguen principios similares y el
tono se representa como un angulo en un sistema de coordenadas basado en coordenadas polares.

Por lo que respecta a la Fig. 2C, el espacio de color HSL incluye asimismo un eje vertical y loci 220 de puntos de
color que se encuentran en planos perpendiculares al eje. En este espacio de color, el eje vertical representa la
luminosidad (L) 234. El espacio de color HSL también se denomina HLS o HSI, donde | se refiere a la intensidad.
El espacio de color HSL representa colores como puntos en un cilindro 231 (denominado sélido de color) cuyo eje
central 234 abarca desde el negro en la parte inferior hasta el blanco en la parte superior, y los colores se distribuyen
entre estos dos extremos. El angulo alrededor del eje corresponde al tono 225, la distancia de un punto en un locus
220 dado desde el eje corresponde a la saturacion 232 y la distancia a lo largo del eje 234 corresponde a la
luminosidad o intensidad. A diferencia del croma 230 en el espacio de color IHC (Fig. 2A), el rango de la saturacion
232 no es una funcion de la luminosidad o intensidad.

Por lo que respecta a la Fig. 2D, un ejemplo de un espacio de color HSV representa los colores a través de un cono
del color invertido 238 en un cilindro 240. También resultan posibles otras representaciones del espacio de color
HSV. En este ejemplo, el espacio de color HSV incluye un eje vertical comun 236 para el cono 238 y el cilindro 240.
El eje central 236 abarca desde el negro en la parte inferior hasta el blanco en la parte superior, con los colores
representados en loci 220 distribuidos entre estos dos extremos. El angulo alrededor del eje corresponde al tono
225, la distancia de un punto en un locus 220 dado desde el eje corresponde a la saturacion 232 y la distancia a lo
largo del eje 234 corresponde al valor V. El valor se puede adaptar para que se encuentre entre 0 y 1. En este
espacio de color, la saturacion 232 es una funcion del valor V, donde V se encuentra entre 0,5 y 1. Por ejemplo,
cuando V = 1 todos los colores convergen con el blanco puro. Cuando V se encuentra entre 0 y 0,5, el rango de la
saturacion se mantiene constante y no es una funcién del valor, tal y como se muestra en la Fig. 2D.

En algunas implementaciones, la informacion del tono de las imagenes digitales se utiliza en los métodos y sistemas
aqui descritos. En algunas implementaciones, la informacion del color correspondiente a los pixeles de una imagen
digital se convierte a un espacio de color basado en coordenadas polares para determinar una puntuaciéon que
representa un contenido de color concreto. Por ejemplo, para determinar el valor de enrojecimiento de una parte
de una imagen digital del ojo, la informacion del color de los pixeles se puede convertir del espacio de color RGB
al espacio de color HSV y la informacién del tono se puede utilizar para calcular la puntuacion de enrojecimiento de
esa parte. Tal y como se ha descrito con respecto a la Fig. 2B, en general el tono es un atributo de los espacios de
color basados en coordenadas polares, mientras que la mayoria de las imagenes digitales se representan utilizando
sistemas de coordenadas cartesianas como el modelo de color RGB. La informacién del color RGB se puede
transformar en un espacio de color basado en coordenadas polares, como el espacio de color HSI. Por ejemplo, el
tono se puede calcular como:
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6 B<G
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El componente de la saturacién viene dado por:

I :i(R +G+8)
La intensidad del componente viene dada por:

En algunas implementaciones, la informacién del color RGB se puede transformar en el espacio de color HSV
utilizando las ecuaciones siguientes. Por ejemplo, el componente del valor V se puede calcular como:

V =max(R,G,B)

El componente de saturacién S se puede calcular como:

_ delta si max(R,G,B)# 0
- max(R,G,B) | sino S=0

donde

delta = max(R,G, B) - min(R, G, B)

El componente del tono H viene dado por:

6OXL(;;BJ+360
H=—elt ) G max(R.G,B)=R |
360
60x£l§;Rj+360
delta+0, H = deita {Si max(R,G,B=G }
] 360
60><(1:/"}Gj+360
H =${de otro morlo}
360

delta=0 {H =0}

Por lo que respecta a la Fig. 3, un diagrama de flujo representa un ejemplo de secuencia de operaciones para
determinar una puntuacién de una imagen digital. En algunas implementaciones, una o mas de las operaciones se
pueden ejecutar en el médulo de célculo de la puntuacién 115 descrito por referencia a la Fig. 1.

Las operaciones incluyen la obtenciéon de una imagen digital de la cérnea tefiida con un material marcador (302).
El material marcador puede incluir un fluoréforo como la fluoresceina. La imagen digital se puede obtener de un
sistema de imagen sustancialmente similar al sistema de imagen 105 que se describe por referencia a la Fig. 1. En
algunas implementaciones, la imagen digital se puede adquirir en presencia de luz que excita el fluoréforo utilizado
como material marcador. Por ejemplo, en el caso de la imagen de tincion CFS (en la que se utiliza fluoresceina), la
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imagen digital se puede adquirir en presencia de luz azul cobalto. En algunas implementaciones, la imagen digital
se puede obtener del sistema de imagen de forma sustancialmente directa. En algunas implementaciones, la
obtencion de la imagen digital puede incluir la recuperacion de la imagen digital desde un dispositivo de
almacenamiento.

Las operaciones también pueden incluir la recepcion de una seleccion de una parte de la imagen (304). La seleccion
se puede recibir, por ejemplo, a través de una interfaz de usuario sustancialmente similar a la interfaz de usuario
118 descrita por referencia a la Fig. 1. La operacion de seleccion puede permitir a un usuario, por ejemplo a través
de un control ajustable superpuesto sobre la imagen digital de la cérnea, seleccionar de forma exacta una region
de interés de la cornea. Esto se puede hacer, por ejemplo, superponiendo un circulo (u otra forma) sobre la imagen
de la cornea. El usuario puede tener la capacidad de ajustar el circulo (o cualquier otra forma utilizada) para
seleccionar con exactitud una region de interés de la cornea. La regién de interés también puede incluir toda la
cornea. El proceso de seleccidn interactivo también permite la repetibilidad para evaluar un area sustancialmente
igual en diferentes imagenes.

Las operaciones incluyen asimismo el procesamiento de la seleccién para excluir automaticamente areas con uno
0 mas artefactos y definir un area de evaluacion (305). Los artefactos pueden incluir, por ejemplo, una reflexion
especular y una reflexion confocal. Los artefactos como las reflexiones especulares o confocales se pueden
detectar, por ejemplo, utilizando un algoritmo de inundacion de red, y las areas en las que se detectan se pueden
excluir del area de evaluacion para mejorar la exactitud de la puntuacion. En algunas implementaciones, los
artefactos también se pueden determinar utilizando un umbral para las intensidades de los pixeles. El umbral lo
puede establecer, por ejemplo, un médico para evitar artefactos en las imagenes de la cérnea. En algunas
implementaciones, el umbral se establece de forma que las intensidades de pixeles que alcancen la condicion del
umbral sean marcados como artefactos y las correspondientes zonas o regiones sean excluidas del area de
evaluacion.

Para cada uno de una pluralidad de pixeles del area de evaluacién, se determinan los componentes de color
cartesianos (306). Por ejemplo, si la imagen digital se representa utilizando el espacio de color RGB, se determinan
los componentes rojo, verde y azul correspondientes al valor del pixel. En algunas implementaciones, los
componentes de color pueden estar asociados con otro espacio de color cartesiano, como el espacio de color CMY.
En algunas implementaciones, la pluralidad de pixeles incluye todos los pixeles del area de evaluacién. En algunas
implementaciones, solo se considera un subconjunto de los pixeles del area de evaluacion para calcular la
puntuacion.

Las operaciones incluyen asimismo la determinacion de un valor del tono a partir de los componentes de color
cartesianos (308). Tal y como se ha descrito anteriormente por referencia a las Fig. 2B-2D, el tono es un
componente de un espacio de color basado en coordenadas polares y, por consiguiente, la determinacién del valor
del tono puede incluir la conversién de los componentes de color cartesianos a un espacio de color basado en
coordenadas polares. El espacio de color basado en coordenadas polares puede incluir, por ejemplo, el espacio de
color HSV. La conversion de los componentes de color cartesianos a un espacio de color basado en coordenadas
polares se puede hacer, por ejemplo, utilizando las conversiones anteriormente descritas por referencia a las Fig.
2A-2D. El valor del tono se puede describir en términos de un angulo, tal y como se describe también por referencia
a las Fig. 2B-2D.

Las operaciones incluyen asimismo la determinacion de una cantidad de tincion para cada uno de una pluralidad
de pixeles (310). En algunas implementaciones, la determinacién de la cantidad de tincion incluye el mapeo de un
angulo correspondiente al valor del tono (por ejemplo, entre 0 y 360°) en funcion de un valor escalar dentro de un
rango predeterminado (por €j., 0 y 1). Por ejemplo, para determinar la cantidad de tincién con fluoresceina, los
valores del tono correspondientes al verdor de la imagen se pueden encontrar entre 20° y 220°. En algunas
implementaciones, los valores del angulo se pueden mapear en funcién de un rango escalar entre, por e€j., 0 y 1. El
mapeo puede ser lineal o no lineal. La Fig. 3B muestra un ejemplo de uso de una curva no lineal como una parabola
320 para mapear los valores del tono entre 20° y 220° (representados en el eje x) en funcion de un rango escalar
entre 0 y 1 (representado en el eje y). En algunos casos, también se puede utilizar una funcion lineal. Por ejemplo,
para determinar una cantidad de tincidon en imagenes de CFS puede que funcione mejor una funcion lineal entre
200° y 220° para evitar cualquier confusidon entre el azul aguamarina o cobalto (color de la fuente de luz utilizada
para excitar la fluoresceina) y el verde (color de fluorescencia real que representa defectos epiteliales). También
se pueden utilizar otros rangos de angulos para otros fluoréforos. En algunas implementaciones, el rango del angulo
que se mapea en funcion del valor escalar se puede seleccionar basandose en una ubicaciéon de un color en el
circulo del tono. Por ejemplo, para medir la cantidad de tincion en imagenes relacionadas con CFS, se puede
seleccionar un rango de angulo correspondientes a las sombras de verde (o verde-amarillo) observadas.

En algunas implementaciones, el propio valor escalar se puede utilizar para representar la cantidad de tincién. En
algunas implementaciones, el valor que representa la cantidad de tincion (también denominada intensidad de
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tincién) para un pixel dado se determina como un producto del valor escalar y uno o0 mas componentes del espacio
de color basado en coordenadas polares. En algunas implementaciones, cuando el espacio de color HSV se utiliza
para medir la tincion con fluoresceina, la intensidad de tincion se puede referir a un verdor, y se puede determinar
como un producto del valor escalar y uno de los componentes S y V (saturacién y valor) o ambos. Por ejemplo, el
verdor de un pixel se puede computar como:

verdor=Hx S x V.

Si cada uno de los componentes H, Sy V (tono, saturacién y valor) estdn normalizados dentro del rango [0, 1], la
puntuacion de verdor también se encuentra dentro del rango de [0, 1]. En esos casos, una puntuacion de cero
implica que no existe ningun verdor en el pixel concreto, mientras que una puntuacion de uno implica que el pixel
es completamente verde. En algunas implementaciones, se puede aplicar un umbral para determinar si un pixel
concreto representa tincién. Por ejemplo, si se aplica un umbral de 0,018, se determina que un pixel dado
representa tincién unicamente si el valor de verdor es superior a 0,018. En algunas implementaciones, el umbral
puede ser definido por un médico (por ej., un oftalmélogo) o se puede determinar empiricamente utilizando un
conjunto de imagenes de control. En algunas implementaciones, también se puede definir un limite maximo para la
intensidad de tincion (por ej., verdor). En estos casos, la intensidad de tincion correspondiente a una cantidad
elevada de tincidn percibida se puede utilizar como limite maximo. Por ejemplo, si el verdor correspondiente a dicha
cantidad elevada de tincion percibida es 0,4, a cualquier puntuacidon de verdor igual o superior a 0,4 se le puede
asignar el maximo valor posible. A todos los valores iguales o superiores a 0,4 se les puede asignar un valor de 1,
es decir el maximo valor posible. En algunas implementaciones, los valores de verdor del rango [0, 1] se pueden
volver a mapear conforme a un rango mas amplio como [0, 100].

Las operaciones incluyen asimismo la asignaciéon de una puntuacion al area de evaluacion (312). En algunas
implementaciones, la puntuacién se determina como una media de las intensidades de tincion correspondientes a
la pluralidad de pixeles del area de evaluacion. En algunas implementaciones, también se pueden utilizar otras
medidas de la tendencia central como la media ponderada, el valor medio o el modo para determinar la puntuacion.
En algunas implementaciones, la puntuacion se puede escalar en funcién de un valor incluido en un rango
predeterminado (por €j., [0, 100]) antes de asignarla a un area de evaluacion. El rango predeterminado se puede
seleccionar, por ejemplo, en funcion del tipo de imagen o aplicacion. En algunas implementaciones, la escala puede
ser tal que la puntuacion determinada mas alta se corresponda con el extremo superior del rango predeterminado
(100, en este ejemplo) y la puntuacion determinada mas baja se corresponda con el extremo inferior del rango
predeterminado (0, en este ejemplo). A continuacion, la puntuacion se somete a mapeo en funcién de un valor
apropiado incluido en el rango predeterminado. En algunas implementaciones, el rango predeterminado se puede
fijar basandose en valores de color altos y bajos predeterminados. En estos casos, unos valores de color mas
elevados que el valor maximo predeterminado se corresponden con el extremo superior del rango y los valores de
color mas bajos que el valor minimo predeterminado se corresponden con el extremo inferior del rango. En algunas
implementaciones, la puntuacion determinada se guarda en un dispositivo de almacenamiento, junto con una
asociacion que vincula la puntuacion con la imagen correspondiente.

En algunas implementaciones, la asignacion de la puntuacion al area de evaluacién también incluye la elaboracion
de una tabla de porcentajes de un area de tincion. En algunas implementaciones se puede utilizar un umbral para
la intensidad de tincion a fin de determinar si un pixel concreto forma parte o no de un area de tincion. Por ejemplo,
una determinada zona o area de la cornea se determina que esta tefiida al 20% si el 20% de los pixeles de la zona
o area tienen intensidades de tincién que superan el umbral. El umbral puede ser definido por un médico o
determinado empiricamente.

Por consiguiente, la tincién de imagenes de la cérnea se puede representar tanto en términos de area tefida como
de intensidad de la tincion. Por ejemplo, si una determinada zona tiene una baja intensidad de tincion media, pero
un elevado porcentaje de area de tincién, se puede determinar que la zona tiene un dafio epitelial superficial
extendido. En otro ejemplo, si una determinada zona presenta un bajo porcentaje de tincion, pero puntos de
elevadas intensidades de tincidn, se puede determinar que la zona presenta lesiones localizadas pero profundas.

En algunas implementaciones, la imagen digital obtenida se puede someter a una o mas operaciones previas al
procesamiento antes de calcular la puntuacion. Las operaciones previas al procesamiento pueden incluir, por
ejemplo, la eliminacion de ruido o el balance de blancos. La Fig. 4 es un diagrama esquematico de un sistema
informatico 400. El sistema se puede utilizar para las operaciones descritas por referencia a los diagramas de flujo
de la Fig. 3A. El sistema 400 puede estar incorporado en diversos dispositivos informaticos como un ordenador de
sobremesa 401, un servidor 402 y/o un dispositivo mévil 403 como un ordenador portatil, un teléfono movil, una
tableta o un dispositivo dotado de lector electrénico. El sistema 400 incluye un procesador 410, una memoria 420,
un dispositivo de almacenamiento legible por ordenador 430 (que también se puede denominar medio de
almacenamiento no transitorio legible por ordenador) y un dispositivo de entrada/salida 440. Cada uno de los
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componentes 410, 420, 430, y 440 estan interconectados utilizando un bus de sistema 450. El procesador 410 es
capaz de procesar instrucciones para su ejecucion en el sistema 400. En una implementacion, el procesador 410
es un procesador de un solo nucleo. En otra implementacion, el procesador 410 es un procesador de varios nucleos.
El procesador 410 es capaz de procesar instrucciones almacenadas en la memoria 420 o en el dispositivo de
almacenamiento 430 para desplegar informacion gréfica para una interfaz de usuario en el dispositivo de
entrada/salida 440.

La memoria 420 almacena informacion en el sistema 400. En algunas implementaciones, la memoria 420 es un
medio de almacenamiento legible por ordenador. La memoria 420 puede incluir memoria volatil y/o memoria no
volatil. El dispositivo de almacenamiento 430 es capaz de ofrecer almacenamiento masivo para el sistema 400. En
una implementacion, el dispositivo de almacenamiento 430 es un medio legible por ordenador. En diversas
implementaciones diferentes, el dispositivo de almacenamiento 430 puede ser un dispositivo de disco flexible, un
dispositivo de disco duro, un dispositivo de disco dptico o un dispositivo de cinta.

El dispositivo de entrada/salida 440 ejecuta las operaciones de entrada/salida para el sistema 400. En algunas
implementaciones, el dispositivo de entrada/salida 440 incluye un teclado y/o un dispositivo de puntero. En algunas
implementaciones, el dispositivo de entrada/salida 440 incluye una unidad de visualizacion para desplegar
interfaces graficas de usuario. En algunas implementaciones, el dispositivo de entrada/salida puede estar
configurado para aceptar entradas verbales (por ejemplo, de voz).

Las caracteristicas descritas se pueden implementar en circuitos electronicos digitales o en un hardware
informatico, un firmware o en combinaciones de estos. Las funciones se pueden implementar en un producto de
programa informatico incorporado tangiblemente en un soporte de informacién, por ej., en un dispositivo de
almacenamiento legible por ordenador, para la ejecucién en un procesador programable; y las funciones pueden
ser realizadas por un procesador programable que ejecuta un programa de instrucciones para hacer las tareas de
las implementaciones descritas operando sobre los datos introducidos y generando datos resultantes. Las
funciones descritas se pueden implementar en uno o mas programas informaticos ejecutables en un sistema
programable que incluye al menos un procesador programable conectado para recibir datos e instrucciones de un
sistema de almacenamiento de datos y transmitir datos e instrucciones a este, al menos un dispositivo de entrada
y al menos un dispositivo de salida. Un programa informatico incluye un conjunto de instrucciones que se pueden
utilizar, directa o indirectamente, en un ordenador para realizar una determinada actividad o conseguir un
determinado resultado. Un programa informatico puede estar escrito en cualquier forma de lenguaje de
programacion, incluyendo lenguajes compilados e interpretados, y se puede desplegar en cualquier forma,
incluyendo como programa independiente o en forma de médulo, componente, subrutina u otra unidad adecuada
para su uso en un entorno informatico.

Entre los procesadores adecuados para la ejecucion de un programa de instrucciones se incluyen, por ejemplo,
microprocesadores tanto de uso general como especial, y el procesador Unico o uno de los multiples procesadores
de cualquier tipo de ordenador. Por lo general, un procesador recibira instrucciones y datos de una memoria de
solo lectura o de una memoria de acceso aleatorio, o de ambas. Entre los ordenadores se incluyen un procesador
para ejecutar instrucciones y una o mas memorias para almacenar instrucciones y datos. Por lo general, un
ordenador incluira asimismo o estara operativamente conectado para comunicarse con uno o mas dispositivos de
almacenamiento masivo para el almacenamiento de archivos de datos; estos dispositivos incluyen discos
magnéticos, como discos duros internos y discos extraibles, discos magneto-Opticos y discos opticos. Entre los
dispositivos de almacenamiento adecuados para incorporar tangiblemente datos e instrucciones de programas
informaticos se incluyen todas las formas de memoria no volatiles, incluyendo, a modo de ejemplo dispositivos de
memoria de semiconductores, como EPROM, EEPROM, y dispositivos de memoria flash; discos magnéticos, como
discos duros internos y discos extraibles; discos magneto-6pticos; y discos CD-ROM y DVD-ROM. El procesador y
la memoria se pueden suplementar con o incorporar en ASIC (circuitos integrados para aplicaciones especificas).

Para permitir la interaccion con un usuario, las funciones se pueden implementar en un ordenador que tiene un
dispositivo de visualizacion como un monitor CRT (tubo de rayos catddicos), LCD (pantalla de cristal liquido), una
pantalla elnk u otro tipo de pantalla para mostrar informacién al usuario, asi como un teclado y un dispositivo de
puntero como un ratén o una rueda de desplazamiento con el que el usuario puede interactuar con el ordenador.

Las funciones se pueden implementar en un sistema informatico que incluye un componente back-end, como un
servidor de datos, o que incluye un componente de middleware, como un servidor de aplicaciones o un servidor de
Internet, o que incluye un componente front-end, como el ordenador de un cliente que tiene una interfaz grafica de
usuario o un navegador de Internet o cualquier combinacién de estos. Los componentes del sistema pueden estar
conectados por cualquier forma o medio de comunicacion de datos digitales, como una red de comunicacion. Entre
los ejemplos de redes de comunicacion se incluyen las redes LAN, WAN vy los ordenadores y redes que forman
Internet.
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El sistema informatico puede incluir clientes y servidores. Un cliente y un servidor se encuentran generalmente en
ubicaciones remotas entre si y suelen interactuar a través de una red como la descrita. La relacion del cliente y el
servidor se produce gracias a programas informaticos que se ejecutan en los respectivos ordenadores y que
mantienen una relacion cliente/servidor entre si. El procesador 410 ejecuta instrucciones relacionadas con un
programa informatico. El procesador 410 puede incluir hardware como puertas logicas, agregadores,
multiplicadores y contadores. El procesador 410 puede incluir asimismo una unidad ldgica aritmética (ALU)
independiente que realiza operaciones aritméticas y ldgicas.

Los métodos y sistemas descritos en el presente documento se pueden emplear en diversas aplicaciones clinicas.
Por ejemplo, se puede utilizar una puntuacion para determinar la gravedad de un trastorno asociado con la
presencia de la intensidad de tincion. Tomando la epiteliopatia corneal como ejemplo, cuya presencia se asocia
con diversas afecciones (incluyendo, entre otros, el sindrome del ojo seco, la enfermedad de injerto contra huésped,
el sindrome de Sjogren, alergias, infecciones de la cornea, etc.), una puntuacion mas elevada determinada por un
método aqui descrito se puede asociar con una mayor gravedad de la afeccion. Una puntuacion mas baja puede
indicar que la afeccion es menos grave.

Los métodos también se pueden emplear para controlar el progreso o el tratamiento de una afeccion. Por ejemplo,
se determina una primera puntuacién y/o area porcentual en un primer punto temporal —por ejemplo durante o
antes de la administracion de un tratamiento para la afeccion asociada con la presencia de la intensidad de tincion—
y una segunda puntuacién en un momento posterior. Tomando de nuevo la epiteliopatia corneal como ejemplo, se
determina una primera puntuacion y/o area porcentual en un primer punto temporal —por ejemplo, durante o antes
de un tratamiento— y una segunda puntuacion y/o area porcentual en un punto temporal posterior. A continuacion
se pueden comparar las puntuaciones: un aumento de la puntuacion puede indicar una progresion (es decir,
empeoramiento) de la afeccién o una falta de eficacia del tratamiento; la ausencia de cambios puede indicar que
en el mejor de los casos el tratamiento ha detenido la progresion (en un trastorno progresivo) o ha sido poco eficaz;
y un descenso de la puntuacién puede indicar que el tratamiento ha sido eficaz. Un aumento del area porcentual
puede indicar que la afeccidon se esta extendiendo, mientras que un descenso puede indicar una contraccién del
area de propagacion.

Ejemplos

Los métodos y sistemas expuestos en el presente documento se describen también utilizando los ejemplos
siguientes (por referencia a las Fig. 5A-5D), que no limitan el alcance de las reivindicaciones. Las Fig. 5A-5D ilustran
la determinacion del area y la puntuacion para la tincion con fluoresceina. Las imagenes se obtuvieron de pacientes
con el sindrome de ojo seco. Para captar las imagenes se utiliz un sistema de imagen Haag-Streit BQ 900 IM. Se
analizaron 50 imagenes de pacientes con sindrome de ojo seco y se encontrd una fuerte correlacion entre las
puntuaciones de tincién corneal con fluoresceina conforme a la escala NEI y las puntuaciones computadas
utilizando la técnica anteriormente descrita. Un parametro conocido como el coeficiente de correlacion (R) de
Spearman se computé basandose en los datos. El coeficiente de correlacion es un parametro que representa el
grado de covariacion entre dos variables e indica hasta qué punto estan asociados los movimientos de las dos
variables. El valor R varia entre -1,0 y 1,0. Un valor R de 1,0 indica que existe una correlacion perfecta entre las
puntuaciones de ambas variables. Un valor R de -1,0 indica una correlacion perfecta en la magnitud de las
puntuaciones de ambas variables, aunque en direccion opuesta. Por otra parte, un valor R de 0 indica que existe
que no existe correlacion entre las puntuaciones de ambas variables. El valor R entre las puntuaciones de tincion
corneal con fluoresceina conforme a la escala NEI y las puntuaciones obtenidas utilizando las técnicas
anteriormente descritas fue igual a 0,8, con una significacion estadistica representada como p<0,001. También se
detectd una fuerte correlacion entre la puntuacion NEI y la intensidad obtenida con las técnicas anteriormente
descritas (R = 0,85; p<0,001). Por consiguiente, a pesar de que siguen la tendencia de las puntuaciones NEI
obtenidas manualmente por un médico, las técnicas de calificacion aqui descritas ofrecen un grado de resolucion
preciso y elevado que no depende de la interpretacion humana ni de criterios de puntuacion arbitrarios.

La Fig. 5A muestra la imagen de un ojo y la Fig. 5B muestra la correspondiente imagen de CFS. La reflexion
especular 503 de la imagen de la Fig. 5A esta representada por el punto rojo de la imagen de CFS de la Fig. 5B.
Por consiguiente, el area que incluye la reflexion especular esta excluida del area de evaluacion. El area inferior
502 de las imagenes de las Fig. 5A y 5B se utilizé como area de evaluacion y la imagen de la FIG. 5B obtuvo una
puntuacién de 84,2 con un nivel medio de intensidad de fluorescencia de 22.

La Fig. 5C muestra la imagen de otro ojo y la Fig. 5D muestra la correspondiente imagen de CFS. Las reflexiones
especulares 506 y 507 de la imagen de la Fig. 5A se manifiestan en los puntos 508 y 509, respectivamente en la
imagen de CFS de la Fig. 5D. Por consiguiente, el area que incluye las reflexiones especulares 506 y 507 esta
excluida del area de evaluacion. El area inferior 505 de las imagenes de las Fig. 5A y 5B se utilizé como area de
evaluacion y la imagen de la FIG. 5D obtuvo una puntuacién de 100 con un nivel medio de intensidad de
fluorescencia de 90.
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El algoritmo se implementé como complemento en la plataforma de procesamiento de imagenes basada en Java
ImageJ (National Institutes of Health; Rasband, Imaged, U. S. National Institutes of Health, Bethesda, Maryland,
EE. UU. (imagej.nih.goV/ij/), 1997-2011; Abramoff et al., Biophotonics International (11)7:36-42 (2004)).

Otras realizaciones

Se ha descrito una serie de implementaciones. Sin embargo, se entendera que se pueden introducir diversas
modificaciones. Por ejemplo, los elementos de una o mas implementaciones se pueden combinar, eliminar,
modificar o suplementar para formar nuevas implementaciones. En otro ejemplo mas, los flujos logicos ilustrados
en las figuras no requieren el orden concreto mostrado, ni un orden secuencial, para alcanzar resultados deseables.
Por otra parte, se pueden introducir o eliminar otros pasos de los flujos descritos y se pueden afiadir o eliminar
componentes de los sistemas descritos. Por consiguiente, otras implementaciones entran dentro del alcance de las
siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método implementado por ordenador para determinar una puntuacién que representa una cantidad de tincién
de la cérnea, donde el método comprende:

la obtencion de una imagen digital (110) de la cornea tefiida con un material marcador (302);

la recepcion de una seleccion de una parte de la imagen (304);

la deteccion de uno o mas artefactos en la imagen digital, identificando un pixel que alcanza un umbral de
intensidad;

el procesamiento, a través de un dispositivo de procesamiento, de la seleccion para excluir areas con uno o mas
artefactos de la imagen y definir un area de evaluacion (305);

para cada uno de una pluralidad de pixeles del area de evaluacion:

la determinacién de una pluralidad de componentes de color basados en un espacio de color cartesiano (306);

la determinacion, a partir de los componentes de color, de un valor del tono en un espacio de color basado en
coordenadas polares (308); y

la determinacién de una cantidad de tincién de la cérnea como una funcién del valor del tono (310); y

la asignacion de una puntuacion al area de evaluacién basandose en la cantidad de tincion calculada para la
pluralidad de pixeles.

2. El método de la reivindicacion 1, donde la seleccion se recibe mediante un control ajustable superpuesto sobre
la imagen digital de la cérnea.

3. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, donde el procesamiento de la selecciébn comprende
asimismo:

la divisién de la seleccion en una pluralidad de zonas;

el andlisis de cada una de las zonas para detectar la presencia de uno o mas artefactos; y

la modificacién de la seleccién para excluir zonas en las que se detecta la presencia de uno o mas artefactos para
definir el area de evaluacién, opcionalmente donde el artefacto o artefactos incluyen una reflexion especular o una
reflexién confocal, opcionalmente donde la reflexion especular o confocal se detecta utilizando un algoritmo de
inundacion de red.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la determinacion de la cantidad de tincién
comprende asimismo:

el mapeo de un angulo correspondiente al valor del tono en funcién de un valor escalar incluido en un rango
predeterminado, utilizando opcionalmente una curva parabdlica; y

la determinacion de la cantidad de tincion como producto del valor escalar y al menos un componente del espacio
de color basado en coordenadas polares diferente del tono.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el material marcador es un fluoréforo,
opcionalmente donde el fluoréforo es fluoresceina, opcionalmente donde la imagen digital se adquiere en presencia
de luz azul cobalto.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la puntuacién indica un grado de verdor de
la imagen de la cérnea y/o el espacio de color basado en coordenadas cartesianas es un espacio de color RGB y/o
donde el espacio de color basado en coordenadas polares es un espacio de color HSV.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende asimismo el almacenamiento de
la puntuacién y una asociacion de la puntuacion con la imagen digital.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde las imagenes digitales representan cérneas
afectadas por una enfermedad del epitelio corneal.

9. Un sistema (100, 400) para determinar una puntuacion que representa una cantidad de tincion de la cérnea,
donde el sistema comprende:

un sistema de imagen (105) configurado para obtener una imagen digital de la cornea tefiida con un material
marcador y un médulo de célculo de la puntuacién configurado para:

recibir una seleccion de una parte de la imagen a través de una interfaz de usuario, detectar uno o mas artefactos
en la imagen digital, identificando un pixel que alcanza un umbral de intensidad,

procesar la seleccién para excluir areas con uno o mas artefactos a fin de definir un area de evaluacion, para cada
uno de una pluralidad de pixeles del area de evaluacion:

determinar una pluralidad de componentes de color basados en un espacio de color cartesiano,
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determinar, a partir de los componentes de color, un valor del tono en un espacio de color basado en coordenadas
polares, y determinar una cantidad de tincion de la céornea como una funcién del valor del tono, y

asignar una puntuacion al area de evaluacion basandose en la cantidad de tincion calculada para la pluralidad de
pixeles.

10. El sistema de la reivindicacién 9,

donde la interfaz de usuario incluye un control ajustable superpuesto sobre la imagen digital de la cérnea y/o donde
el médulo de célculo de la puntuacién esta asimismo configurado para:

dividir la seleccién en una pluralidad de zonas;

analizar cada una de las zonas para detectar la presencia de uno o mas artefactos; y

modificar la selecciéon para excluir zonas en las que se detecta la presencia de uno o mas artefactos y definir el
area de evaluacion, y/o

donde el artefacto o artefactos pueden incluir una reflexién especular o una reflexion confocal.

11. Un dispositivo de almacenamiento legible por ordenador (430) que tiene codificadas instrucciones legibles por
ordenador, que cuando son ejecutadas por un procesador (410) causan que el procesador realice operaciones que
comprenden:

la obtencién de una imagen digital de la cornea tefiida con un material marcador fluoréforo; la recepciéon de una
seleccion de una parte de la imagen;

la deteccion de uno o mas artefactos en la imagen digital, identificando un pixel que alcanza un umbral de
intensidad;

el procesamiento de la seleccion para excluir areas con uno o mas artefactos de la imagen y definir un area de
evaluacion;

para cada uno de una pluralidad de pixeles del area de evaluacion:

la determinaciéon de una pluralidad de componentes de color basados en un espacio de color cartesiano; la
determinacion, a partir de los componentes de color, de un valor del tono en un espacio de color basado en
coordenadas polares, y la determinacion de una cantidad de tincion de la cornea como una funcion del valor del
tono, y

la asignacion de una puntuacion al area de evaluaciéon basandose en la cantidad de tincion calculada para la
pluralidad de pixeles.

12. Un método para determinar la gravedad de un trastorno ocular, donde el método comprende:

la determinacién de una puntuacion para una cérnea de un sujeto utilizando el método de la reivindicacion 1,
donde la puntuacién indica la gravedad del trastorno, opcionalmente donde la puntuaciéon que supera una
puntuacion de referencia indica que el sujeto padece una enfermedad.

13. Un método para comprobar la eficacia de un tratamiento para un trastorno de la cérnea de un sujeto, donde el
método comprende:

la determinacion de una primera puntuacion para la cérnea del sujeto; la administracion de uno o mas tratamientos
al ojo del sujeto;

la determinacion de una segunda puntuacién para la cérnea del sujeto, donde las puntuaciones primera y segunda
se determinan por el método de la reivindicacion 1; y

la comparacion de las puntuaciones primera y segunda, donde un descenso de la puntuaciéon indica que el
tratamiento es eficaz y la ausencia de cambios o un aumento de una puntuacion indica que el tratamiento no es
eficaz.

14. Un método para controlar la progresion de un trastorno de la cérnea de un sujeto, donde el método comprende:
la determinacién de una primera puntuacion para la cornea; y

la determinacién de una segunda puntuacidon para la cornea, donde las puntuaciones primera y segunda se
determinan por el método de la reivindicacion 1; y

la comparacion de las puntuaciones primera y segunda, donde un descenso desde la primera a la segunda
puntuacion indica que el trastorno estd mejorando, la ausencia de cambios

entre la primera y la segunda puntuacion indica que el trastorno se mantiene estable, y un aumento desde la primera
hasta la segunda puntuacion indica que el trastorno esta empeorando.

15. El método de la reivindicacion 14, donde el trastorno se selecciona de un grupo compuesto por sindrome del
ojo seco, enfermedad del epitelio corneal, enfermedad de injerto contra huésped ocular y sindrome de Sjogren.
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