PONTIFICIA

TESIS PUCP gz_lr\ésl_l}g?;\o

DEL PERU

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL PERU
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA

PONTIFICIA
UNIVERSIDAD

CATOLICA
DEL PERU

ESTIMACION DE AREAS DE HERIDAS DE LEISHMANIASIS POR
PROCESAMIENTO DIGITAL DE IMAGENES Y SU
CORRELACION CON LA EVOLUCION AL TRATAMIENTO

Tesis para optar el Titulo de Ingeniero Electrénico, que presenta el bachiller:

Juvenal Ormachea Quispe

ASESOR: Benjamin Castafieda Aphan, Ph.D.

Lima, agosto del 2011

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' € | U an

DEL PERU

Resumen

La Leishmaniasis es una enfermedad parasitaria de dificil curacion
caracterizada por comprometer la piel, mucosas y visceras. Actualmente, el
Grupo de Estudios de Leishmaniasis (GEL) del Instituto de Medicina Tropical
Alexander von Humboldt (IMTAvH) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (UPCH) evalla la mejora del tratamiento de lesiones en la piel
ocasionada por la Leishmaniasis cutanea (LC) mediante su categorizaciéon en
estadios. Como posible indicador de mejoria los médicos y personal
especializado miden el area de la lesiéon aproximandola a una elipse y trazando
el borde de la misma con una lamina transparente sobrepuesta a la superficie
de la piel. Estos procedimientos presentan criterios subjetivos para su
evaluacion, ya que estadn basados en la experiencia de cada médico. Por tanto,
la percepcion de mejoria de la lesion presenta alta variabilidad segun el médico
encargado de la evaluacion del tratamiento.

En este documento se presenta la descripcion de la enfermedad, asi como una
breve referencia al uso del procesamiento de imagenes aplicado a lesiones de
piel y su comparacion con meétodos manuales. Se muestra la metodologia
aplicada para el reclutamiento, consentimiento y monitoreo de los pacientes y la
metodologia para la medicion manual y automatica. Se describe el proceso de
adquisiciéon de imagenes, los procedimientos para hallar el area en las
mediciones manuales y las etapas del algoritmo automatico para clasificar la
lesion y estimar su area. Se indica la evolucion del area de la lesion durante el
tratamiento en distintos pacientes y se compara con los métodos manuales.

Se calcul6 la variabilidad existente, se obtuvo resultados de hasta un 40% de
variabilidad en mediciones manuales, una variabilidad alta para determinar con
certeza el valor del area medida. Se mejoré el método de adquisicion de
imagenes propuesto por el Laboratorio de Imagenes Médicas-PUCP en una
investigacion previa (Ej. condiciones de iluminacion). El algoritmo automético
logra estimar el area de manera repetible y este puede ser comparable con los
metodos manuales. De esta manera, se corrobora la factibilidad de uso de
técnicas de procesamiento de imagenes para obtener el area de la lesion. En
los pacientes que dieron su consentimiento para esta investigacién, se hall6 el
porcentaje de disminucion del area de la lesion respecto al valor inicial, de esta
forma, es factible ubicar la lesién en uno de los cinco estadios propuestos por el
GEL-UPCH.

Finalmente, se recomienda seguir con la presente investigacion haciendo el
seguimiento a nuevos pacientes que presenten LC al menos al 95% del tiempo
de tratamiento para lograr una validacion médica. El area de piel infiltrada no
pudo ser estimada debido a que su clasificacion depende de la textura de la piel
y no del color. Por tanto, se propone y recomienda utilizar alguna técnica de
ultrasonido que pueda estimar la rigidez de la piel enferma, de esta manera, se
pueda estimar el area para piel infiltrada.
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Introduccién

La Leishmaniasis es una enfermedad parasitaria de dificil curacion
caracterizada por comprometer la piel, mucosas y visceras Actualmente, el
Grupo de Estudios de Leishmaniasis (GEL) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH) evalla la mejora del tratamiento de lesiones en la
piel ocasionada por la Leishmaniasis cutdnea (LC) mediante su categorizaciéon
en estadios. Este procedimiento presenta criterios subjetivos para su
evaluacion, ya que esta basada en la experiencia de cada médico, por tanto, la
percepcion de mejoria de la lesion presenta variabilidad segun el médico
encargado de la evaluacion del tratamiento. La presente tesis tiene como
objetivo hallar la variabilidad existente al realizar la medicibn manual de la
superficie de la herida y obtener el area de la lesion a través del procesamiento
digital de imagenes, realizar un estudio piloto y corroborar la factibilidad de uso
de este valor como posible biomarcador adicional en la clasificacién de la lesién
por estadios propuesto por el GEL. De esta manera se busca que la evaluacion
del tratamiento sea independiente a la experiencia del médico a cargo, evitando
criterios subjetivos en el proceso de medicién.

En el Capitulo 2 se hace una breve referencia al uso del procesamiento de
imagenes aplicado a lesiones de piel y su comparaciéon con métodos manuales.
Se presenta las necesidades de hallar la variabilidad existente al realizar
mediciones manuales y algunas técnicas aplicadas en el procesamiento de
imagenes. Asimismo, se mencionan las ventajas del procesamiento de
imagenes en el area médica. El siguiente capitulo muestra la metodologia
aplicada para el reclutamiento, consentimiento y monitoreo de los pacientes, asi
como la metodologia para la medicibn manual y automatica. Se describe el
proceso de adquisicién de imagenes, los procedimientos para hallar el area en
las mediciones manuales y finalmente, las etapas del algoritmo automatico para
clasificar la lesién y estimar su area. El cuarto y ultimo capitulo presenta las
pruebas de segmentacion con los distintos métodos planteados. Se indica la
evolucion del area de la lesion durante el tratamiento en distintos pacientes y se
compara con los métodos manuales. Se muestra, ademas, la variabilidad
hallada en las mediciones manuales realizadas.

Finalmente, se indican las conclusiones, recomendaciones Yy bibliografia
utilizada para realizar la presente investigacion.
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Capitulo 1
Leishmaniasis vy la problematica de la Leishmaniasis Cutanea en el

Peru

El presente capitulo presenta la definicibn de la enfermedad, su desarrollo y
problematica en nuestro medio. Ademas, presenta la hipotesis y los objetivos
del trabajo de tesis.

1.1 Generalidades:
La Leishmaniasis es una enfermedad causada por un protozoario del género
Leishmania, se caracteriza por comprometer la piel, mucosas y visceras
dependiendo del tipo de Leishmania causante, es un grave problema de salud
publica que presenta problemas a nivel psicolégico, social y econémico que
afecta alrededor de 12 millones de personas en todo el mundo [1].

Segun las manifestaciones clinicas, la Leishmaniasis se clasifica en cuatro:
Leishmaniasis visceral (LV), Cutanea difusa (LD), mucocutanea (LM) y cutanea
(LC) [2]. Cada una presenta distinta inmunopatologia, morbilidad y mortalidad.
Asi, la LV presenta casos fatales, si la enfermedad no es tratada, y la LC se
cura sin la ayuda de algun tratamiento en un periodo de 18 meses [1]. Ademas,
la LC es la mas comun, reportandose 1-1.5 millones de casos anualmente
alrededor del mundo [2].

La Leishmaniasis es una enfermedad con alta prevalencia en las zonas sub-
tropicales y tropicales, siendo la LC y LM las que se presentan mayormente en
24 paises de América y su extension va desde el sur de USA hasta el norte de
Argentina [1]. En Sudamérica, se han reportado mas de 14000 casos por afo
de Leishmaniasis Cutdnea en Bolivia, Colombia, Venezuela y Pera [2]. Estos
aspectos han determinado que la Leishmaniasis sea considerada como una de
las seis enfermedades tropicales de mayor importancia en términos de
investigacion por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [1].

La base del tratamiento de la Leishmaniasis se basa en el uso de antimonio
pentavalente, el cual fue desarrollado hace 50 afios. Sin embargo, el
tratamiento con antimonio pentavalente es caro ($300-$400 en Peru), de larga
duracién y presenta complicacién por toxicidad. Debido a que la resistencia al
tratamiento va incrementando en zonas donde la enfermedad es endémica,
nuevo métodos para el tratamiento se han venido desarrolldndose, combinando
otros compuestos junto al antimonio pentavalente como la Anfotericina B,
Miltefosina o Imiquimod crema [3].
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1.2 La Leishmaniasis en el Peru
En el Perq, la Leishmaniasis es la segunda endemia de tipo tropical y la tercera
causa de morbilidad por enfermedades transmisibles, después de la Malaria y la
Tuberculosis [1]. Ademas, ocupa un cuarto lugar entre las enfermedades que
generan un mayor impacto negativo (social, econémico, psicoldgico, laboral) [4].

Se ha reportado mayor incidencia de casos de Leishmaniasis cutanea en los
valles interandinos y en los andes [1], conociendo a la LC con el nombre
quechua de “Uta”. Asi mismo, existen reportes de casos de Leishmaniasis
mucocutanea en la region de selva alta y baja, esta ultima, conocida por el
nombre de “Espundia” [5].

El tratamiento a la enfermedad es de larga duracion y con un costo elevado,
presentando efectos colaterales como fatiga, cardiopatias y pancreatitis. Los
resultados a lo largo del tratamiento no presentan, en muchos casos, una
mejoria inmediata, por lo que, muchos pacientes dejan el tratamiento
generando una resistencia al tratamiento recibido [5].

1.2.1. Historia

Ceramicas antropomoérficas de la cultura Mochica y Chimu retratan a
personas con secuelas deformantes o destructivas [6]. De esta manera,
se demuestra claramente la presencia de Leishmaniasis durante el
periodo Pre-Colombino [3].

Cronistas espafioles se refieren a la enfermedad como una llaga de dificil
curacion que ataca a los indigenas mayormente de las zonas de la sierra,
valles calientes y humedos donde se cultivaba la coca [6].

1.2.2. Aspectos Epidemioldgicos

1.2.2.1. Agente Etioldgico
El agente etiologico de la Leishmaniasis es un protozoario dimorfico del
género Leishmania, orden Kinetoplastia y pertenece a la familia
Trypanosomatidae. Se tiene dos subgéneros del género Leishmania (L.
(Leishmania) spp. y L. (Viannia) spp.). Existen cerca de 30 especies
alrededor del mundo, de las cuales, 24 pueden infectar al hombre [1].

La Leishmaniasis se presenta en forma de amastigote (forma ovalada o
redondeada de 2 a 3 micras de diametro) en el interior de los macréfagos
del huésped vertebrado. Los amastigotes estan adaptados a la
temperatura corporal y al medio acido de los fagolisosomas de los
macroéfagos donde residen [1].
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En el Perd se tienen cinco especies reconocidas. Tres en la region
amazoénica conocidas como Espundia: L. (L.) amazonensis, L. (V.)
guyanensis y L. (V.) braziliensis, siendo esta ultima la de mayor
importancia en la zona. En la zona andina se han reportado casos de L.
(V. lainsoni y L. (V.) peruviana, esta Ultima, es causante de la
Leishmaniasis Cutanea andina (Uta) [1].

La figura 1.1 muestra las zonas endémicas de Leishmaniasis cutanea
reportadas en nuestro pais.

COLOMBIA

ECUADOR

BOLIVIA

® L. (V.)braziliensis
L (V.) peruviana o
® L. (V) guyanensis

L.(V.) lainsoni

¥ L. (L.) amazonensis

Figura 1.1. Zonas endémicas de Leishmaniasis Cutanea. Tomado de [1]

1.2.2.2. Vector
El agente transmisor de Leishmania es llamado vector de infeccion. Se
conocen a dos géneros de fleb6tomos como transmisores: los
Phleb6tomos en Europa, Asia y Africa y Lutzomyia en América. Su
hédbitat se encuentra en lugares humedos, oscuros y abundante
vegetacion [1].
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En nuestro pais, la Lutzomyia es conocida como “Manta Blanca” o
“Titira”. Este mosquito, de 1,5 — 2 mm de tamafo, puede volar distancias
de hasta 200m de la zona donde se cria y aparece, preferentemente, al
anochecer. Esta especie entra a las casas para su alimentacion, siendo
la sangre humana la mas importante al interior de estas. Su picadura es
muy dolorosa y deja una mancha roja y circular [1].

1.2.2.3. Reservorio
Una amplia variedad de animales silvestres y domésticos son
considerados reservorios de especies de Leishmania. En areas andinas,
se han encontrado infectados a perros domésticos (Canis familiaris) y a
roedores como la rata (Rattus rattus). Estudios de especies encontradas
en la region de la selva no se han realizado [1].

1.2.2.4. Transmision
La enfermedad se transmite al humano cuando un fleb6tomo se alimenta
de la sangre infectada de algun animal y posteriormente pica al ser
humano [5].

Podemos considerar dos factores relacionados a la transmision: el
primero es la presencia de brotes de Leishmaniasis debido a derrumbes
de bosques para la construccion de carreteras, migracion de areas
endémicas para la extraccion de oro, madera, recoleccion de cafe,
campafias militares, etc. Por lo que, podemos decir que la Leishmaniasis
es considerada una enfermedad ocupacional. El segundo factor esta
relacionado con zonas de colonizacidon antigua, no esta asociada al
derrumbe de los bosques, en este caso, el contacto con reservorios
portadores de Leishmaniasis como perros, equinos y roedores tienen un
papel importante en la transmisién del parasito [1].

Otros motivos de exposicion a los vectores son: la colonizaciéon de
nuevas zonas sin adecuada planificacion, migracion masiva de zonas
rurales a zonas urbanas, el turismo de aventura [5].

1.2.3. Aspectos clinicos
Las manifestaciones clinicas de la Leishmaniasis son variables y dependen
del agente infectante, la respuesta inmune del hospedero y la zona
geografica (medio ambiente). En Leishmaniasis cutdnea, el periodo de
incubacion para desarrollar la enfermedad es, en promedio, dos semanas a
dos meses, posteriormente aparece una lesion inicial con forma de una
papula eritematosa de 3mm [1].
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La forma cutdnea presenta lesiones del tipo ulcerosas. Las primeras
manifestaciones son lesiones que tienen semejanza a la picadura de
insectos, maculas rosadas o rojas, pruriginosas del tamafio de una lenteja
son sus caracteristicas. Pocos dias después, éstas se elevan y adquieren
un caracter papuloso, presentando una base firme e hiperémica. Por estas
caracteristicas, la enfermedad es dificilmente detectada y desapercibida por
el propio enfermo. Después de varios dias, la lesion se ulcera
espontaneamente, se recubre de un liquido amarillento que posteriormente
generara la costra. Dicha ulcera tiene bordes definidos, es indolora y de
forma redondeada. Cuando la costra se desprende, se ve un fondo
granuloso, limpio y no hay tendencia a un sangrado espontaneo en la
Ulcera. Sin embargo, cuando existen infecciones bacterianas agregadas
ocasionadas debido a que los enfermos cubren la herida con ceniza de
cigarro, polvo de pilas o liquido de baterias generan que esta Ulcera pueda
tornarse dolorosa, exudativa y purulenta [1].

1.2.4. Diagnostico y tratamientos actuales

Para el diagnostico de Leishmaniasis se debe considerar los antecedentes
epidemiolégicos, el lugar de procedencia del paciente (residencia o visitas a
zonas endémicas), antecedentes laborales (recoleccion de cacao y café en
la selva por ejemplo). Asimismo, se debe considerar si la persona ha tenido
lesiones de Leishmaniasis cutdnea anteriormente y el tiempo de
cicatrizacion. Luego de considerar los antecedentes se realiza un
diagnéstico clinico que definira si se trata de LC o LM. Para considerar
definitivamente si se trata de la enfermedad se procede a realizar un
diagnéstico de laboratorio por métodos directos e indirectos [1].

Se deben tener en cuenta ciertas recomendaciones antes de iniciar el
tratamiento. Las infecciones bacterianas presentes deben tratarse primero y
es recomendable realizar una limpieza de la lesion con s6lo agua y jabén.
Con frecuencia se detecta tuberculosis pulmonar y desnutricién, ademas, es
posible encontrar enfermedades tipicas de la zona de residencia del
paciente. También debe verificarse si el paciente ha sido sometido a algun
tratamiento anteriormente, posiblemente la persona haya asistido a algun
centro de salud y haya recibido un tratamiento no adecuado [1].

La especie causante de la Leishmaniasis cutdnea determina las
caracteristicas clinicas y los tratamientos. El uso de antimoniales es el
estandar para el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, como en la
Leishmaniasis visceral, otras opciones terapéuticas parecen prometedoras
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[7]. Los tratamientos disponibles en distintos paises se basan en:
Tratamientos topicos e inyecciones intralesionales de antimonio
pentavalente, aplicacién de Imiquimod, crioterapia o aplicacién de laser de
CO,. Tratamientos por administracion oral de Azitromicina y Miltefosina;
suministro de drogas via intravenosa o intramuscular utilizando antimoniales
sistémicos, pentamidina o anfotericina B también han sido reportados [7].

En Perd, una investigacion sobre la combinacién de sales antimoniales
pentavalentes e Imiquimod en crema dio como resultado una mejoria mas
rapida y mejor calidad en la cicatrizacion de la lesion. Como consecuencia
hay un menor uso de antimoniales, por lo cual, el costo y la toxicidad del
tratamiento se reducen y su practica se convierte adecuada a comunidades
de bajos recursos economicos. Ademas, el riesgo de infecciones
bacterianas se reduce por el proceso acelerado de curacion [3]. El Grupo
de Estudios de Leishmaniasis (GEL) del Instituto de Medicina Tropical
Alexander von Humboldt (IMTAvH) de la UNCH ha desarrollado una
clasificacion por estadios para elaborar una escala estandar que midiera la
eficacia del tratamiento propuesto. Para realizar la evaluacién se
consideraron los siguientes criterios: porcentaje de mejoria, estatus clinico y
ubicacién de la lesion en uno de los cinco estadios posibles. La Tabla 1.1
detalla los cinco estadios [3].

Estadio Observaciones

MO No mejoria. La lesion es activa y tiene las mismas caracteristicas o ha
aumentado de tamafio respecto al inicio del tratamiento.

M1 El tamafio de la lesién disminuye ~50% en comparacion con la lesion
inicial. Signos inflamatorios minimos y con discreta regeneracion del
epitelio.

M2 El tamafio de la lesion disminuye entre 50-90% en comparacién con
la lesion inicial. Pocos signos inflamatorios, menor que M1.

M3 El tamafio de la lesién disminuye mas de 90%, con regeneracion del
epitelio y muy pocos signos inflamatorios.

M4 Completa regeneracion del epitelio con una cicatriz caracteristica y
ausencia de inflamacion.

Tabla 1.1. Estadios propuestos por los médicos del IMTAVH [5]

1.3 Hipotesis de la Tesis

En Perd, el GEL-IMTAVH-UPCH evalia la mejora del tratamiento de
Leishmaniasis cutanea mediante su categorizacion en estadios. Este
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procedimiento presenta criterios subjetivos para su evaluacion, ya que esta
basada en la experiencia de cada médico, por tanto la percepcién de mejoria
de la lesion presenta variabilidad segun el médico encargado de la evolucién
del tratamiento.

Como posible indicador de mejoria, los médicos consideran que el area de la
lesiébn puede ser utilizada, sin embargo, una medicion manual de la lesion,
como es realizada actualmente, es imprecisa y variable. Por tanto, se espera
que el uso de herramientas de software como el procesamiento digital de
imagenes pueda ayudar a obtener el area de la lesion de manera precisa,
exacta y repetible.

1.4 Objetivos

La presente tesis tiene como objetivos hallar la variabilidad existente al realizar
la medicion manual de la superficie de la herida (variabilidad inter e intra
individuo) y obtener el area de la lesion a través del procesamiento digital de
imagenes, realizar este estudio piloto para corroborar la factibilidad de uso de
este valor como posible biomarcador adicional en la clasificacién de la lesién
por estadios propuestos por el GEL-IMTAVH-UPCH.

Para lograr este fin, se mejorard el método de adquisicion de imagenes
utilizado, considerando las recomendaciones dadas por Gonzales [5] como un
mejor acondicionamiento del ambiente para tomar las fotografias y se utilizara
herramientas de procesamiento de imagenes como algoritmos de segmentacion
y deteccion de bordes para cuantificar las caracteristicas en cada imagen (ej.
area). De esta manera se busca que la evaluacion del tratamiento sea
independiente a la experiencia del médico a cargo, evitando criterios subjetivos
en el proceso de medicion.
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Capitulo 2
Medicion manual v procesamiento digital de imagenes aplicado a

lesiones de piel

En el presente capitulo se hace una breve referencia al uso del procesamiento
digital de imagenes aplicado a lesiones de piel y su comparacion con métodos
realizados manualmente. Se presenta las necesidades de hallar la variabilidad
existente al realizar mediciones manuales y algunas técnicas aplicadas en el
procesamiento digital de imagenes. Asimismo, se mencionan las ventajas del
procesamiento de imagenes en el area médica.

2.1 Procesamiento de imagenes y mediciones manuales en lesiones de piel.

En la actualidad, se han realizado estudios sobre la confiabilidad del uso de
imagenes digitales en el cambio de la cicatrizacion de heridas [5]. Para ello, el
uso de técnicas de segmentacion y algoritmos de deteccion de bordes han sido
desarrolladas ampliamente debido a su importancia en el analisis de imagenes
como por ejemplo, imagenes dermatoscopicas [8] e imagenes de Leishmaniasis
cutanea [9].

Para poder corroborar que los procedimientos automéaticos de deteccion de
bordes y segmentacion son adecuados en lesiones de piel se ha recurrido a la
comparacion de los mismos con la segmentacion y trazado de bordes manuales
realizados por especialistas de la enfermedad que se quiere analizar, como es
el caso de cuatro dermatélogos que realizaron, manualmente, el trazado del
borde en imagenes dermatoscépicas para compararlas con las obtenidas
automéaticamente [8].

2.2 Estudio de variabilidad de mediciones manuales

Parte del presente trabajo consiste en hallar el area de manera manual. Para
ello, se deben realizar trazados de los bordes que diferencien piel enferma de
la sana, dichos trazos deben ser realizados por personal capacitado que
conozca y sepa diferenciar las caracteristicas de la enfermedad en la piel de un
paciente.

Se necesita saber con certeza cual es el area de la lesion, por lo tanto, cada
persona debera repetir el procedimiento mas de una vez para obtener una
medida promedio adecuada. Debido a esta repetibilidad del trazado por cada
especialista, se necesita cuantificar la variabilidad existente en las mediciones
de cada persona (intra individuo) y la variabilidad de esta respecto a otra (inter
individuo). Para ello, se puede utilizar el coeficiente de variacion (CV) que es un
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parametro que representa el niumero de veces que la desviacion tipica de la
medicion contiene al valor promedio, de esta manera, cuanto mayor sea el CV,
mayor es la dispersion y menor la representatividad de la medicién. El
coeficiente de variaciéon se define de la siguiente manera:

cV = (2.1)

o
u
Donde: CV es el coeficiente de variacion, o es la desviacion estandar de

las mediciones (mediciones inter o intra individuo) y pu es la media de
dichas mediciones

Por lo tanto, se puede saber cuan variable es la medicion manual hecha por
una (intra) y un grupo de personas (inter) respecto a una lesion. Asi también, la
evolucion durante el tiempo de tratamiento, si las personas encargadas de las
mediciones realizan trazados mas o menos variables. De este modo, el valor de
area obtenido manualmente servird de mejor manera como referencia (ground
truth) al compararlo con el hallado mediante el proceso automatico.

2.3 Técnicas de procesamiento digital de imagenes empleadas en lesiones de piel

Para el caso de lesiones de Leishmaniasis cutanea el Laboratorio de Imagenes
Médicas (LIM) PUCP desarrollé6 un protocolo de adquisicion de imagenes y
segmentacion de heridas [9]. La adquisicion de imagenes proporciona control
sobre el entorno de trabajo para manipular el brillo, la iluminacion y las sombras
no deseados en la lesién con iluminacion indirecta. La segmentacion
proporciona la ubicacién de la lesion. Para realizar este procedimiento, se hizo
uso de distintos espacios de color con el objetivo de saber cuél de estas
brindaba mejor contraste entre la lesibn y la piel sana. Los resultados
corroboran que el color proporciona informacion util para la segmentacion y la
medicion de las heridas de la Leishmaniasis cutanea [9]. A continuacion se
presenta algunos conceptos necesarios para comprender el uso y aplicacion del
procesamiento digital de imagenes en lesiones de piel.

2.3.1 Adquisicion de la imagen

Para la obtencion de la imagen, las condiciones de iluminacién, la resolucién de
la camara a emplear y el protocolo de toma de imagenes son pardmetros que
deben ser considerados. El disefio de una geometria adecuada es necesario
para reducir las reflexiones y correcciones por software posteriores [5].

Maglogiannis et al. [10] propone utilizar filtros de polarizacion ubicados a 90°
uno con respecto del otro y Diaz et al. [9] adquiere las imagenes
perpendicularmente a la lesion a una distancia entre 25 y 30 cm utilizando luz
indirecta para superar las reflexiones y sombras. Las lesiones se localizaron,

10

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP gz_lr\(lsELF:(S:IEAD

DEL PERU

por lo general, en zonas expuestas habitualmente en los pacientes tales como
brazos y piernas. Para obtener el area de la lesion, se tomaron dos imagenes,
la primera con la lesidbn descubierta y la segunda con la lesiéon cubierta con
papel milimetrado para obtener el area.

(@) (b)

Figura 2.1. La adquisicion de imagenes se realiza en dos pasos. En primer lugar, (a) sélo la
lesion, a continuacion, (b) la lesidn cubierta con papel milimetrado. Tomado de [9]

2.3.2 Espacios de color

Los espacios de color son representaciones geométricas del color que mejoran
la discriminacion entre los diversos tipos de colores [5]. Entre los distintos
espacios de color tenemos:

¢ Rojo, verde y azul (RGB): Es un sistema de color tridimensional donde
cada color de pixel resulta de la combinacion de componentes de color
rojo, verde y azul. Este modelo estd basado en el sistema de
coordenadas cartesianas [11].

¢ Intensidad, tonalidad y saturacion (HSI): Describe los colores en términos
que son practicos para la interpretacion humana. El sistema HSI
descompone la imagen de entrada RGB en una componente de
luminancia y dos componentes cromaticos (tonalidad y saturacién). HSI
es una herramienta Gtil para el desarrollo de algoritmos de procesamiento
de imagenes basado en descripcion de colores que son naturales e
intuitivos para el humano [11].

e Luminancia, En-fase y Cuadratura (YIQ): Este espacio de color fue
utilizado por el estandar de television NTSC. Y es la luminancia y la
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crominancia esta representada por las capas I-Q. | (In-fase) y Q
(Quadrature) [11].
2.3.3 Técnicas de segmentacién por procesamiento de imagenes

Existe un amplio estudio sobre algoritmos utilizados para la segmentacion de
imagenes aplicadas en lesiones de piel. El trabajo desarrollado en el LIM-
PUCP para segmentar la lesion estad basado en tres pasos: 1) Localizacion
de la herida determinada por un umbral obtenido de la visualizacion del
histograma de la imagen en la capa H, 2) Determinacion de los limites de la
herida analizando las caracteristicas de color en el espacio YIQ sobre la
base de las mascaras (de la herida y el fondo) estimadas a partir de la
primera etapa y finalmente, se realiza un perfeccionamiento de los célculos
obtenidos en las etapas anteriores (suavizado de los bordes) utilizando el
algoritmo de contornos dinamicos discretos [9]. En otro estudio de deteccién
de bordes en imagenes dermatoscopicas se determina la capa de color mas
Optima, se aplica una umbralizacion hibrida seguido de operaciones
morfologicas para determinar la lesion. Este trabajo resultd tan bueno o
mejor que el realizado en el registro dermatolégico manual [8].

A continuacion se explicara algunos algoritmos de procesamiento digital de
imagenes, los cuales han sido utilizados en el presente trabajo de tesis:

1. Ecualizacion de histograma: El histograma representa la cantidad de
veces que se repite un valor de intensidad en la imagen. El objetivo
de ecualizar un histograma es lograr que sea lo mas plano posible
para que cada nivel de intensidad sea representado del mismo modo
[11].

Se define la ecualizacion del histograma como:

H() = -~ %1, h(D) (2.2)

Donde:
h(i): Histograma de una imagen de dimensiones MxN
i:1,2,3...,256
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Figura 2.2. Ejemplo de ecualizacion de histograma. (a) Histograma de la capa R en una
imagen RGB. (b) Histograma ecualizado de (a)

(a) (b)

(c) (d)

Figura 2.3. Imagen de una lesién de Leishmaniasis cutdnea en la capa S y V del espacio de
color HSV, (a) vy (c) respectivamente. (b) y (d) Imagenes luego de ecualizar los histogramas
en (a) y (c) respectivamente. Se observa un mejor contraste de la lesién respecto a la piel
sana
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2. Segmentacion por agrupacion (clustering): Metodologia bastante
utilizada para segmentar imagenes. La imagen se divide en regiones
en funcién de las intensidades de cada pixel.

2.1. K-means clustering multinivel [15]:

e Los pixeles se clasifican en K grupos, la agrupacién se realiza
alrededor de un grupo de K valores de intensidad
denominados centroides.

e La posicion de los valores de los centroides se refina de
manera iterativa a partir de los centroides iniciales dados.

e Para la asignacion de cada pixel en uno de los K grupos debe
cumplirse:

Ui = argmin||Xi — Cj|| (2.3)
e Para actualizar los valores de los centroides:

_ >N(i==))xi

Cf = ey (2.4)

e Se debe repetir los dos ultimos pasos hasta que los centroides
dejen de cambiar.

(a) (b)
Figura 2.4. Aplicacion del algoritmo de segmentacion K-means en una imagen digital (a). La
imagen (b) muestra las segmentacién en K=4 regiones. La cantidad de regiones segmentadas
dependera del valor del centroide inicial dado. K-means puede utilizarse en imagenes de color
también.
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imagen con herida KmeansN:

(@) (b)

Figura 2.5. Lesién de Leishmaniasis cutdnea (a). Segmentacidon de la ulcera
utilizando el algoritmo K-means (b).

3. Segmentacion por umbralizacion (thresholding): la clasificacion
corresponde a comparar la intensidad de pixel contra un valor umbral

3.1 Umbralizacion Unimodal [12]

e La mayoria de los algoritmos de umbralizacion tienen
dificultades para procesar imagenes con una distribucién
unimodal. Este algoritmo, basado en la basqueda de un rincén
en el histograma, es capaz de realizar dos niveles de umbral.

e Tiene aplicacion para ubicar los bordes y la segmentacion de
imagenes.

frequency

threshold intensity

Figura 2.6. Procedimiento para encontrar el valor de umbral en un histograma unimodal.
Tomado de [12]
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Figura 2.7. Aplicacion del algoritmo unimodal en una imagen (a). (b) Histograma de (a). (c)
resultado de aplicar umbralizacién unimodal a (a).

(@) (b)

Figura 2.8. Aplicacién de umbralizacién unimodal para imagenes de trazados manuales
de lesiones de LC (a). Se puede observar los contornos segmentados en (b).

3.2 Modelado y descomposicion de un histograma multimodal [13]
e Este método no asume ningun conocimiento a-priori sobre la
cantidad de clusters del histograma.
e El histograma se asume compuesto por una mixtura de
funciones gaussianas.
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e Este método puede encontrar los mejores valores de
umbralizacion.

2000 T T T T -

1800 | -
1600 | -
1400 | -
1200 | T2 A

1000 | 2 A

800 |- -
400 |- =

200 -

(o} 50 100 150 200 250

Figura 2.9. Tres regiones distinguibles en el histograma. El algoritmo debe obtener
dos valores de umbral (T1, T2) los cuales dividen la imagen en tres regiones.
Tomado de [13].

(b)

Figura 2.6. Aplicacion del Modelo de descomposicion de histograma multimodal en imagen a
escala de grises (a). (b) Imagen obtenida después del algoritmo, a diferencia del anterior
método, este solo puede realizar la segmentacion en imagenes en escala de grises, pero es
totalmente automético ya que no requiere valores iniciales por el usuario.
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imagen con herida

(a) (b)
Figura 2.7. Lesion de LC. Imagen a escala de grises (a). Aplicacion del algoritmo
(histograma multimodal) en lesiones de piel.

4. Suavizado de contornos:

4.1 Modelo de Contornos Dindmicos Discretos (DDC) [14]

e El modelo se basa en un modelo discreto, nodos unidos por
segmentos y en un modelo de fuerzas, “nodos que empujan y
jalan”.

e Cada nodo de la imagen esta sujeto a fuerzas internas, de la
imagen y de amortiguamiento.

e Las fuerzas de la imagen son correspondientes a snakes
(proporcional a la gradiente de la imagen).

(a) (b)
Figura 2.8. Suavizado de bordes utilizando DDC de (a). El resultado se puede observar en

(b).
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2.4 Ventajas del procesamiento automatizado de imagenes en el area médica

Un sistema CAD (Computer Aided Diagnosis) provee una interfaz entre el
dermatdlogo y los algoritmos de procesamiento de imégenes, ademas,
permite el almacenamiento de los casos atendidos, acceso a la red y a un
servidor de base de datos y control del proceso de digitalizacion [5]. El
cancer de piel es uno de los tumores mas malignos [8], pero detectado a
tiempo puede ser curado. Por lo que, con el uso de sistemas CAD se desea
mejorar la tasa de reconocimiento de lesiones cutaneas sospechosas y la
deteccidn temprana de lesiones malignas (exactitud en el diagndéstico) de
esta manera se puede incrementar las posibilidades de curacion de los
pacientes y disminuir la subjetividad y mejorar las tareas implicadas en el
diagndstico [5].

Para el diagnostico de lesiones en Leishmaniasis cutanea, los médicos
realizan una inspeccion visual y un andlisis de caracteristicas macroscopicas,
de esta forma, el diagnostico depende de la experiencia del médico. La
extraccion de caracteristicas de una imagen digital de la lesion puede dar un
correcto diagnéstico y servir en el seguimiento del progreso de la lesion. Asi
se puede evaluar la eficacia del tratamiento.

Existen metodologias invasivas y no invasivas para la medicién de area de
lesiones, los métodos no invasivos presentan menos inconvenientes por
evitar molestias a los pacientes, sin embargo, son mas caros y dificiles de
implementar, por lo que el aporte de esta investigacion contribuye a eliminar
estos factores, ya que se utilizan imagenes digitales faciles de adquirir vy,
principalmente, corroborara si el uso del area de la lesion sirve como
biomarcador de la respuesta del paciente al tratamiento determinado. De
esta manera, se pueda utilizar como parametro que ayude a la mejora del
mismo.

En Perq, el algoritmo de segmentacion desarrollado por el LIM-PUCP [9],
demuestra que se puede calcular con precision la zona de la lesion de
Leishmaniasis mediante el uso de imagenes médicas. Ademas, demuestra
que la segmentacion automatica presenta menor variabilidad respecto a la
manual [9].
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Capitulo 3
Metodologia de medicion manual v algoritmos de procesamiento

digital de imagenes para obtencidén de areas de lesiones de
Leishmaniasis cutanea

El presente capitulo tiene como objetivo describir la metodologia aplicada para
el reclutamiento, consentimiento y monitoreo de los pacientes. Asi como la
metodologia para la medicion manual y automatica. Se describe el proceso de
adquisicién de imagenes, los procedimientos para hallar el area en las
mediciones manuales y finalmente, las etapas del algoritmo automatico para
clasificar la lesion y estimar el area de la misma.

3.1 Metodologia aplicada

Todos los pacientes que acuden al Hospital Nacional Cayetano Heredia
(HNCH) por sospecha clinica de Leishmaniasis cutanea son examinados por
un médico del programa de Leishmaniasis, capacitado en el diagnostico y
manejo de la enfermedad. Se realiza la evaluacion clinica correspondiente.
Aquellos pacientes con diagnostico definitivo son informados sobre el estudio y
son invitados a participar. Si su respuesta es afirmativa se les solicita su
autorizaciéon para ser admitidos.

3.1.1 Consentimiento informado y monitoreo

A cada paciente se le explica en detalle los objetivos y procedimientos del
estudio, asi como, sus derechos como voluntario. Se solicita a los voluntarios
gue tienen entre 18 y 80 afios de edad firmar los documentos de
Consentimiento Informado, los cuales seran firmados por un testigo, quien
sera una persona no asociada al equipo de estudio (médicos especialistas
del IMTAVH y miembros del LIM-PUCP). En el caso de los participantes
menores de 18 afios se necesitara el asentimiento informado del menor de
edad por el padre/madre o apoderado. En el caso de participantes
analfabetos, se pide su consentimiento verbal y una persona, no asociada al
equipo de estudio, firmara el documento de consentimiento como testigo.

Los pacientes voluntarios son transportados a las instalaciones del
Laboratorio de Imagenes Médicas de la PUCP en donde se realizan las
mediciones manuales de trazado de bordes de la herida, medicion de la
herida con un Pie de rey (mayor y menor diametro), obtencion del volumen
de piel ausente a causa del dafio de la enfermedad. Asimismo, se realiza la
adquisicién de datos digitales con un escaner 3D y barrido de la herida con
ultrasonido, todas estas mediciones forman parte del total de métricas que
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han sido planteadas en las distintas investigaciones que realiza el Grupo de
Estudios de Leishmaniasis del LIM-PUCP

Para el monitoreo y control de avances de la investigacién se programaron
reuniones periédicas. En estas reuniones se presentaron los avances de los
alumnos, miembros del Laboratorio de Imagenes Médicas PUCP, cuyos
temas de tesis van en la misma linea de investigacion. Adicionalmente, se
tuvieron reuniones periddicas con médicos del IMTAVH donde se informaron
los avances y se aclararon temas estrictamente médicos y que ayudaron a
entender mejor la problematica de la investigacion.

Ademas, se debe mencionar que se realizaron capacitaciones a los
miembros del GEL-LIM-PUCP por parte de médicos del GEL-IMTAvVH-UPCH
para distinguir adecuadamente la zona de piel infiltrada y Ulcera en las
lesiones de LC. Este entrenamiento fue realizado los meses de enero a
marzo del 2011 en las instalaciones del IMTAVH.

3.1.2 Metodologia de medicion manual

La medicion del didmetro mayor y menor y un trazado manual de los bordes
de la ulcera y piel infiltrada se realizaron en cada paciente que asistio al LIM-
PUCP, esta medicion de diametros y de trazado manual se realizaron debido
a que son formas de medicion tradicionales realizadas en el IMTAVH para
evaluar la evoluciéon y respuesta al tratamiento dado a cada paciente v,
ademas, se realizaron estos métodos ya que se necesita informacién previa
del tamafio de la herida para poder comprobar si el algoritmo automatico
desarrollado presenta resultados coherentes para el calculo del area de las
lesiones.

Adicionalmente, se hizo un estudio para obtener la variabilidad de medicién
manual existente, variabilidad inter e intra individuo, dicho estudio se realiz6
en cada paciente durante el tiempo de tratamiento dado por el médico
especialista del IMTAVH.

Para obtener el pardmetro de variabilidad existente en cada medicion fue
necesario realizar la medicion de diametros y de trazado tres veces por cada
individuo, miembros del LIM-PUCP capacitados en distinguir correctamente
la piel sana, piel infiltrada y Ulcera en una lesion, asi como médicos
especialistas del IMTAVH.

Materiales

¢ Pie de rey, para medir los diametros (mayor y menor) de la lesion.
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e Material transparente (vinifan).
e Plumén indeleble de punta fina (0.725mm de grosor aprox.).
e Escaner HP Deskject F4180.

Posteriormente, se almacenaron los datos obtenidos. La informacion de los
diametros puede ayudar a aproximar la geometria de la lesion a una elipse,
de esta manera se puede estimar un valor de area aproximado de la lesion.
Para los trazos manuales, se almacend cada transparencia como imagen
digital, ya que cada trazado se digitalizo con la ayuda de un escaner. De esta
manera, se generd una base de datos de imagenes que muestra la evolucién
del tamafio de la lesion durante el tiempo de tratamiento y se obtuvo un
promedio del area aproximada debido a que se obtuvo varias medidas de
una misma lesion.

) (b)

Figura 3.1 (a) Trazado manual de la piel infiltrada y la ulcera de una herida de LC.
(b) Imagen escaneada de las transparencias del trazado manual en un fondo blanco.

3.1.3 Adquisicion de imagenes digitales
Desarrollo de un protocolo de adquisicion de imagenes

Aquellos pacientes con diagndstico definitivo en Leishmaniasis cutanea seran
informados sobre el estudio, en un ambiente reservado y se les invitar4 a
participar. Si su respuesta es afirmativa se les solicita su autorizacion para ser
admitidos. En aquellos que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion se
les explicara la importancia de obtener las medidas mencionadas y lo inocuo
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gue es el procedimiento para la adquisicion de datos (imagenes digitales y
mediciones de area manualmente).

Para la adquisicién de las imagenes digitales se realizaron varias pruebas para
obtener una imagen clara y de calidad donde se pueda observar la Ulcera y piel
infiltrada de la herida, la mejor opcion fue adquirir la imagen con el Escaner 3D
Next Engine®, el cual adquiere imagenes en 2D y 3D. Este escaner genera una
iluminacion adecuada para evitar sombras en el objetivo que se desee tomar la
imagen. De esta manera se mejoro las condiciones de iluminacién y se aminoré
el tiempo de adquisicion de datos para dos tipos de mediciones que realiza el
Grupo de Estudios de Leishmaniasis del Laboratorio de Imagenes Médicas de
la PUCP.

El procedimiento a seguir para obtener la mejor estimacion del area de la(s)
herida(s) es el siguiente:

e Limpiezay secado de las lesiones tratando de eliminar cualquier traza de
agua o gel.

e Posicionamiento del escaner laser en frente de la lesion a una distancia
aproximada de 15 centimetros de modo que en la pantalla del
computador se pueda visualizar la herida con bastante claridad.

¢ Indicacion al paciente para mantener estatico, en la medida que pueda,
la parte del cuerpo que contiene la lesion mientras se realiza el proceso
de captura de datos. El tiempo de adquisicion de datos asistido es de un
minuto aproximadamente (tiempo variable segun resolucién de la toma
de datos).

Figura 3.1. Adquisicién de la imagen 2D y 3D del la herida de Leishmaniasis con el
escaner 3D.
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Generacion de una base de datos de imagenes

Desde la aprobacion del protocolo para comparacion de las medidas
convencionales y digitales para la estimacion de areas y volumenes en Ulceras
de pacientes con Leishmaniasis cutanea ante el Comité de Etica del HNCH se
obtuvieron cuatro pacientes que dieron su aprobacién y consentimiento para
formar parte de la poblacién de pacientes participantes en la investigacion. Se
han almacenado imagenes de las heridas de cada paciente en todo el
transcurso del tratamiento dado por el GEL-UPCH, se tienen 72 imagenes de
Leishmaniasis cutanea que se puede clasificar en los distintos estadios
planteados por el GEL-UPCH.

3.2. Estimacion del area de la lesibn en mediciones manuales y en imagenes

digitales
A continuacion se presenta los métodos utilizados para estimar el area de la
lesion.

3.2.1 Obtencién de areas en imagenes con trazado manual

Uso de las medidas del diametro mayor y menor de la lesion: Se pudo
aproximar el &area de la piel infiltrada y ulcera con la informacion de los
diametros obtenidos con el pie de rey. Cada lesibn se aproximdé a una
geometria eliptica, por lo que, el calculo del area es el siguiente:

A [1xA*B
Areeipse = —7— (3.2)

Donde:
A: diametro mayor (lesion total: piel infiltrada + Glcera)
B: diametro menor (lesion total: piel infiltrada + Ulcera)

Figura 3.2. Elipse que es utilizada como forma geométrica aproximada a la forma de una
lesion de Leishmaniasis cutanea

Trazado manual de bordes de la lesion en transparencias superpuestas a la
lesion: Las imagenes del trazado manual presentan dos valores de intensidades
practicamente debido a que el trazo de la linea es de color negro y el fondo de
la imagen, blanco, lo cual hace mas sencillo la segmentacion y deteccién de
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bordes en este caso. Para obtener el area de las regiones de interés (piel
infiltrada y Ulcera) se realizaron los siguientes pasos.

e Se efectla una transformacion de espacio de color de RGB a HSV
debido a que la capa V presenta un histograma compatible con los
requisitos para aplicar una umbralizacion basados en la técnica de
segmentacion por histograma unimodal.

e Luego de umbralizar la imagen con el método mencionado podemos
obtener los bordes de la lesién, con esta informacién podemos clasificar
la Glcera de la piel infiltrada basandonos en un criterio geométrico simple,
el cual es que la Ulcera presentard un menor perimetro que el de la
region que contiene a la piel infitrada. De esta manera podemos
clasificar la region que es piel infiltrada y solo ulcera.

e Finalmente, un conteo de los pixeles contenidos dentro de la region
segmentada nos brinda el area de la region en unidades de pixeles, para
obtener el area de la lesibn en unidades de mm? se realiza un
escalamiento. Para este procedimiento la correspondencia de unidades
fue de 7.959 pixel/mm

RGB

* HSV

Histograma Mascara piel _puy
Unimodal infiltrada Segmentacion piel total

y ulcera unicamente

CapaV ] . D =\ ' "

Deteccion
de
contornos Mascara

ulcera

Figura 3.2. Procedimiento para obtener la zona de la piel infiltrada y de la Ulcera en el trazado
de la lesién realizada manualmente
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La capa V del espacio HSV brinda el histograma adecuado para aplicar
umbralizacion  por histograma unimodal. De esta forma, se obtuvo la
segmentacion deseada. Ademas, se hicieron pruebas con otro tipo de capas
como transformar la imagen a escala de grises, pero no se obtuvieron los
resultados ni segmentaciones esperadas.

3.2.2 Procesamiento digital de imagenes aplicado a lesiones de LC en
imégenes digitales

Para el procesamiento de las lesiones de Leishmaniasis cutanea en las
imagenes obtenidas por el escaner 3D se realizaron distintos procedimientos
buscando el método mas sencillo y Optimo para encontrar las regiones de
interés (Ulcera de la lesion y piel infiltrada).

El siguiente diagrama de bloques muestra las etapas realizadas para lograr la
clasificacion de las regiones de interés, de esta manera se pudo estimar el valor
de area de la regiébn segmentada. El diagrama de bloques presentado tiene
siete etapas, este procedimiento fue aplicado a todas las imagenes adquiridas
en las distintas fechas en las que los pacientes del IMTAVH acudieron al LIM-
PUCP.
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La primera etapa de adquisicion de imagenes ha sido desarrollada y explicada
en la seccién 3.1.3. Las siguientes etapas seran explicadas a continuacion.

Pre-procesamiento digital de la imagen:

La ecualizacion de histograma muestra un aporte en la mejora y maximizacion
del contraste en una imagen. Se utilizo la ecualizacidon de histograma ya que la
informacion inicial de la imagen no fue alterada y, ademas, se pudo distinguir,
de mejor manera, las regiones de interés para su clasificacion y segmentacion.

(@) (b)

Figura 3.3. (a) Imagen adquirida con el protocolo desarrollado. (b) Resultado de aplicar
la ecualizacion de histograma en cada capa, RGB. En esta imagen se puede distinguir
de mejor manera las regiones de interés, ya que la ecualizacion de histograma ayuda a
mejorar el contraste.

Segmentacion de la imagen:

El método desarrollado para la segmentacién ha sido logrado basado en
distintas pruebas de ensayo utilizando algoritmos distintos (ej. K-means
multinivel con K=3 por las 3 zonas de interés: piel sana, infiltrada y tlcera). Para
determinar qué algoritmo utilizar, se realizé la segmentacion de heridas en cada
una de las imagenes almacenadas de cada paciente. De esta manera se pudo
observar cual de ellos presentaba una mejor clasificacion de la region de
interés.
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Para la clasificacion de las regiones de interés se utilizaron dos métodos: K-
means (en una sola capa de color y en las tres capas, RGB, simultaneamente)
y Segmentacion por descomposicion del histograma multimodal. Ambos logran
segmentar la region de interés, en algunos casos la diferencia es imperceptible
visualmente, pero en otros, la diferencia de lo que cada método logra
segmentar es considerablemente distinta.

(@) (b) (©)

Figura 3.4. (a) Imagen adquirida con el protocolo desarrollado. (b) Imagen obtenida luego de
aplicar K-means3D, se puede observar que existe tres regiones clasificadas. (c) Mascara de la
region ulcerada de la lesion.

Operaciones morfologicas:

Las imagenes segmentadas son de tipo binario, solo presentan valores de cero
y uno como intensidad. En estas imagenes se pueden encontrar mas de un
objeto a los cuales podemos tratar como conjuntos. Algunos objetos se
encuentran dentro de otros, sub-conjuntos, se puede decir que la imagen
segmentada presenta “porosidad”. Ademas, estos conjuntos no logran
distinguirse unos de otros, por lo que, para separarlos y clasificarlos se puede
realizar operaciones morfoldgicas matematicas. Para este algoritmo fue
necesario aplicar la operacion morfolégica de cierre, de esta forma, se logré
diferenciar cada objeto o conjunto de la imagen segmentada.
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(a) (b)

Figura 3.5. (a) Méascara de la region ulcerada de la lesion. Como se indica, existe una
“porosidad” y no se puede diferenciar totalmente un objeto de otro en la imagen. (b) Resultado
de aplicar morfologia matematica de cierre a (a). Se puede ver que no existen subconjuntos
(“porosidad”) y cada objeto se puede distinguir de los demas.

Propiedades en regiones de una imagen

La anterior etapa brinda una imagen con objetos totalmente distinguibles, en las
primeras fechas que los pacientes acudieron al LIM-PUCP se pudo adquirir
imagenes donde la Ulcera presentaba un tamafio considerable respecto al total
de la imagen, por ello, obtener la region de interés (llcera) era sencillo ya que,
por simple inspeccion visual, se podia afirmar que era la region de mayor
tamafio y perimetro. Tomando este criterio para obtener la region de interés se
obtuvo buenos resultados para hallar la region de la Ulcera, pero con el
transcurso del tratamiento y la reduccion de la ulcera, el criterio mencionado
anteriormente, no tenia mayor validez ya que la regién deseada para clasificar
no resulté ser la mayor precisamente.

Debido a esto, se optd por obtener los centroides de todos los objetos
presentes, de esta manera el objeto que presente el centroide mas cercano al
centro de la imagen era el deseado. Este criterio es mucho mas valido que el
anterior porque una de las principales caracteristicas de las imagenes
adquiridas es que la lesion se encuentra usualmente centrada.
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(a) (b)
Figura 3.6. (a) Resultado de aplicar morfologia matemética de relleno y cierre. Obteniendo los
centroides de cada objeto y calculando cual de ellos es el mas cercano al centro se puede
obtener laimagen en (b)

Deteccion y suavizado de bordes:

La penultima etapa realiza un suavizado del contorno de la regidn segmentada,
para ello se utiliza el algoritmo de Contornos Dinamicos Discretos (DDC por sus
siglas en ingles). Este algoritmo recibe como entrada el borde de la region
segmentada, la cual se obtiene aplicando la gradiente a la imagen segmentada,
la gradiente busca cambios bruscos de contraste, para nuestra imagen obtenida
de la anterior etapa, el cambio brusco se encuentra en la transicion de fondo
negro a la region segmentada de color blanco. Por tanto la gradiente nos brinda
el borde de la regién de interés.

(@) (b)

Figura 3.7. Aplicacién del algoritmo DDC para la imagen (a). Resultado se observa en (b).
Estimacion del area de la regién segmentada:
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En esta etapa se puede calcular de manera sencilla la suma de los pixeles que
corresponden al area de interés, los pixeles con valor 1 corresponden a la
region segmentada y los que no a cero. Sin embargo, el valor de &rea hallado
se encuentra en unidades de pixeles y se necesita saber el valor de esta region
en unidades de mm? Por tal razén, se hizo una estimacién de la
correspondencia que existe entre unidades de pixeles y milimetros, a
continuacion se explica el procedimiento realizado para encontrar dicha
proporcion:

e Se adquirié una imagen de una medida real conocida en una superficie
circular, de modo que pueda simular la geometria de un brazo. Se hizo la
misma prueba sobre la superficie de un brazo real también. La distancia
a la que se tomoé la imagen fue de 15.5cm aproximadamente, se tratd
que la lente de la camara permanezca perpendicular a la superficie
circular.

e Con la ayuda del software ImageJ se pudo calcular la distancia en
pixeles de la medida real conocida.

e Se realizé un total de 106 repeticiones para obtener con mayor certeza
una razon entre pixeles y milimetros. Se obtuvo una proporcién de
17.52pix/mm y la variabilidad de las mediciones fue de un 4.8%

(@) (b)
Figura 3.8. (a) Imagen que muestra una medida real en una superficie circular que simula la de
un brazo humano, (b) la misma distancia conocida sobre el brazo de una persona. Ambas
imagenes fueron tomadas a una distancia aproximada de 15.5 cm, la misma distancia con la
gue se adquirieron todas las imagenes con las lesiones de los pacientes.

Con el valor de la proporcion hallado se pudo estimar el area de la region
segmentada en unidades de mm? para todas las imagenes procesadas, este
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calculo se obtiene de manera automatica y no presenta variabilidad debido a
gue se obtiene el mismo valor repetiblemente.

(a) (b)
Figura 3.9. Finalmente se puede mostrar el resultado del algoritmo que encuentra la region de
interés, Ulcera de la imagen, el calculo del area es un procedimiento sencillo debido a que solo
es un conteo de los pixeles de color negro en (b), como se tiene una proporcion de pix/mm se

puede estimar el area real en mm?
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Capitulo 4
Pruebas y analisis de resultados

El presente y ultimo capitulo tiene como objetivo presentar las pruebas de
segmentacion con los distintos métodos planteados y determinar cual es el
mejor. Asi como mostrar la evolucion y estimacion del area de la lesién durante
el tratamiento en distintos pacientes y comparar los distintos métodos. Se
muestra, ademas, la variabilidad hallada en las mediciones manuales
realizadas.

4.1 Pruebas

Algoritmos de segmentacion

A continuacion se mostrara las diferencias de segmentar una misma imagen
con los distintos métodos de segmentacion propuestos (Kmeans multinivel,
kmeans3D, multimodal), para el estudio de un paciente con Leishmaniasis
cutanea. Las imagenes presentadas, adquiridas con el Escaner laser 3D,
muestran la evolucion de la lesion al tratamiento dado por los médicos del
IMTAVH. En algunos casos se presentan mas de una imagen por fecha en la
gue se adquiri6 los datos, para las imagenes de este paciente, se puede
observar ligeras diferencias una imagen respecto a la otra, esto demuestra la
importancia de tener un protocolo de adquisicion de imagenes confiable y
repetible.

wnagen con henda

Kmeansh: 3
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Figura 4.1 Iméagenes digitales de una misma lesion de LC tomada a un paciente el primer dia
de su tratamiento. Para segmentar la Ulcera se utlizaron los métodos mencionados
anteriormente (Kmeans multinivel, Kmeans3D y descomposicién del histograma multimodal). Se
puede observar que las regiones segmentadas son distintas para el mismo algoritmo de
segmentacién, esto debido a que no se tuvo el debido cuidado en la adquisicion y repetibilidad
de las imagenes.

imagen con henda Multimodal: 2

Figura 4.2. Imagen adquirida la tercera fecha que el paciente asistié al LIM-PUCP. Se puede
observar una mejor segmentacion con el algoritmo K-means3D

imagen con henda KmeansN: 1
e

imagen con hernda KmeansN: 3 Kmeans3D: 3
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Figura 4.3. Imagenes de la misma lesion en la cuarta fecha que el paciente acudid al LIM-
PUCP. Las imagenes segmentadas ya no presentan tanta diferencia como en la figura 3.3 ya
gue se tuvo mayor cuidado en la adquisicion de datos. Para este caso, no se presenta una
segmentacién con el algoritmo de descomposicién de histograma multimodal debido a que el
algoritmo no logré ninguna segmentacion.

imagen con herida KmeansN: 2

imagen con herida

Figura 4.4. Imagen de la lesién en la dltima fecha que el paciente acudi6é al LIM-PUCP para
tomar las mediciones. Se presentan solo los casos de Kmeans y Kmeans3D como el caso de la
figura anterior. Kmeans3D segmenta de mejor manera la regién de la Ulcera.

La misma prueba se realiz6 para imagenes de distintos pacientes, encontrando,
de esta manera, que el algoritmo K-means3D es mas robusto para segmentar la
region de la Ulcera en los distintos periodos que se encuentre la enfermedad en
el transcurso del tratamiento, ya que en las fechas finales de tratamiento la
lesién va cicatrizando y el color de la piel es mas homogéneo, el algoritmo
multimodal no tiene un histograma adecuado para trabajar. No obstante
Kmeans multinivel y descomposicion multimodal presentaron buenos resultados
en los primeros estadios de la lesion y su utilizacion no debe ser descartada, ya
gue pueden servir de ayuda en caso el algoritmo Kmeans3D no obtenga una
segmentacion adecuada.
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Caracterizacidn del escaner utilizado para obtener el area de la lesion con el
trazado manual

Para obtener el area de los trazados manuales realizados se escanearon todas
las transparencias obtenidas. El escaner utilizado fue el escaner HP Deskject
F4180 con resolucién de 1200 x 2400 dpi. Para determinar la relacion entre
pixeles y milimetros se utilizé el software ImageJ, se encontré una relacion de
7.959 pix'mm. Para determinar esta equivalencia se escaned una hoja
milimetrada, de esta forma se tenia certeza de la distancia real.

Seguidamente se procedid a hallar el area de figuras con area conocida con el
fin de obtener el error de la estimacién al calcular el area con el método
propuesto en la figura 3.2. El error promedio hallado en 13 figuras conocidas fue
de un 1.52%.

¢ Area

Figura Arezi\real calculada Error

mmA2 mmA2
Cuadrado 900 900.462 0.05%
Triangulo 150 146.073 2.62%
Triangulo 150 148.294 1.14%
Rectangulo 100 97.504 2.50%
Cuadrado 25 24.364 2.54%
Hexagono 175 178.889 2.22%
Cuadrado 400 397.223 0.69%
Cuadrado 100 102.014 2.01%
Circulo 697.46 683.44 2.01%
Circulo 283.5 285.961 0.87%
Helado 403.4 406.347 0.73%
Figural 425 416.971 1.89%
Figura2 736.5 739.744 0.44%
PROM 1.52%

Cuadro 4.1. Célculo de error al obtener el area de una regién
planteada en la figura 3.2. Estas mediciones se comparan con
las &reas previamente conocidas

Estimacion de proporcién de pix/mm en las imagenes adquiridas por el Escaner
NextEngine

Todas las imagenes adquiridas con este escaner, con resolucion de camara de 3
mega pixeles, fueron a una distancia de 15.5cm, se trato de mantener la
perpendicularidad de la lente a la superficie del cuerpo donde se encontraba la
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herida en todas las adquisiciones de datos. Para encontrar el valor de proporcién
estimado entre pixmm se hizo pruebas tomando imagenes a distancias
conocidas, adquiriéndolas a la misma distancia que fueron tomadas las
imagenes de las lesiones (15.5 cm). Para una mejor estimacion se adquirié las
imagenes en superficies circulares de modo que simule la de un brazo (todos los
pacientes tenian la lesion en esta region del cuerpo o en la mano) y, ademas, se
tomaron imagenes de las mismas distancias sobre la superficie de un brazo real
como se muestra en la figura 3.8. Se hicieron 106 pruebas en total y se obtuvo
una proporcion promedio de 17.94 pix/mm con una variabilidad de 4.81%. La
tabla se adjunta en el anexo.

4.2 Resultados
A continuaciéon se presentan los resultados obtenidos en el presente trabajo de
tesis.

42.1 Estimacion de area de la lesion con los tres métodos utilizados
Area estimada con el “Pie de rey”

Se pudo estimar el area utilizando este método, a continuacion se muestra la
evolucion de la lesion, piel infiltrada y Glcera en el tiempo.

Paciente 1
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Paciente 2
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1 2 3 4 5 6
(b)

Gréfica 4.1. Evolucién del area en dos pacientes distintos (a) y (b). Se observa que el area
disminuye al final del tratamiento para la region ulcerada en (b).

Area estimada a partir del trazado manual

Se pudo estimar el area en cinco pacientes utilizando este método, a
continuacion se muestra la evolucion de la lesion, piel infiltrada y Ulcera en el
tiempo en tres pacientes en los cuales se estimé el area bajo este criterio
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Gréfica 4.2. Evolucién del &rea y estimacion de la misma en el tiempo con el método planteado.
(@) y (b) corresponden a los mismo pacientes que en la grafica 4.1 respectivamente. Se puede
ver que presentan tendencias muy parecidas e incluso se ve que el area ulcerada en la fecha
final es menor en (b) como el caso anterior, la grafica en (c) corresponde a otro paciente y se
observa una tendencia de disminucion del &rea de la lesion también.

Area estimada a partir del algoritmo planteado

Para este método, solo se pudo obtener el area de la lesion ulcerada debido a
gue, a pesar de obtener un mejor contraste, no se pudo estimar de manera
optima la zona infiltrada y, ademas, los médicos del IMTAVH notificaron, mucho
después de plantear el presente trabajo de tesis, que la zona infiltrada se
distingue de manera 6ptima por la textura de la piel, mas no por el color. De esta
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manera, se hizo el seguimiento y estimd solo el area de la Ulcera en los cinco
pacientes que dieron su autorizacion para tomar las mediciones. A continuacion
se muestra la evolucion de la lesion (Ulcera) en el tiempo en tres pacientes en
los cuales se estimo el area bajo este criterio.
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Gréfica 4.3. Evolucién del area de la region ulcerada y estimacion de la misma bajo el algoritmo
automético planteado. (a), (b) y (c) corresponden a los mismos pacientes que la grafica anterior.
Se puede observar la disminucion del area de la lesion con el transcurrir del tratamiento.

Comparacioén de las areas obtenidas bajo los distintos métodos

A continuacion se presenta la evolucion del area de la lesion en distintos
pacientes bajo los tres métodos realizados, para el caso de piel infiltrada solo se
presentan los métodos manuales y en la zona ulcerada los tres métodos. Se
puede comprobar que bajo cualquiera de los métodos podemos ver la tendencia
que tiene la evolucién de la herida, pero como se muestra mas adelante, no
necesariamente el area estimada bajo los métodos manuales es la mas precisa
y menos variable.
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Gréfica 4.4. Comparacion de los métodos manuales para el area infiltrada en dos pacientes
distintos (a) y (b), en (a) se puede observar de mejor manera que bajo ambos métodos podemos
observar una misma tendencia de evolucion, lo cual no sucede en (b) ya que, como se indica
mas adelante la variabilidad en mediciones con el caliper son mayores a la del trazado manual
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Gréfica 4.5. Comparacion de la evolucion de la lesion ulcerada bajo los tres métodos. Se
observa una misma tendencia de evolucién en (a) y (b), aunque el area estimada bajo los tres
métodos es distinta para fechas iguales en la mayoria de casos. Seguidamente se hace un
estudio de variabilidad de los métodos manuales para cuantificar cuan variables son sus
métricas

4272 Variabilidad de mediciones manuales

Variabilidad en mediciones realizadas con el “Pie de rey”

Para obtener el area con este procedimiento se obtuvo los didmetros externos e
internos de la lesién. Se pudo estimar el area de la lesion planteado en 3.2.1
durante todo el tratamiento en dos pacientes y, ademas, la variabilidad existente
al realizar este tipo de medicion. Se hall6 la variabilidad inter e intra individuo, a
continuacion se muestra un cuadro donde se puede observar la variabilidad
maxima y minima obtenida. Asi como el promedio de todos los valores hallados.
Se puede ver que la variabilidad al realizar este tipo de medicion puede alcanzar
valores muy altos, lo cual hace necesario tener un método que presente menor
variabilidad para estimar el area.
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CV INTER CV INTER CVINTRA CVINTRA
INFILTRADA | ULCERA INFILTRADA ULCERA
OBSERVADOR 1 | OBSERVADOR 1
MAYOR 40.23% 30.06% 14.63% 16.90%
MENOR 3.41% 2.79% 1.07% 2.07%
PROMEDIO 14.88% 11.70% 7.55% 7.52%
o 12.00% 7.65% 4.92% 5.10%

Cuadro 4.2. Variabilidad maxima y minima obtenida (INTER e INTRA). Se puede ver
que se hallan valores muy altos de variabilidad, lo cual demuestra que este método
manual es muy variable para estimar el &rea. Se presentan valores de CV intra en una
persona que realiz6 las mediciones y se observa que presenta alta variabilidad
también, siendo la menor la que se halla en la Ulcera de la lesion, esto debido a que los
limites de esta regiéon son mas faciles de ubicar que el de la piel infiltrada

Se presenta una gréfica de la variabilidad de medicion obtenida en un paciente
durante el transcurso del tratamiento en la region de piel infiltrada y dlcera. A
pesar de la mejora en la lesibn no se puede concluir ni garantizar que las
mediciones sean menos variables con el transcurrir del tiempo

CV INTER-CALIPER
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25.00%

_ 20.00% /

S e oo / —o—INFILTRADA
10.00% ad —m—ULCERA
5.00%

0.00%
1 2 3 4 5 6

Graéfica 4.6. Variabilidad inter-individuo hallada en la evolucién de la herida de un paciente

Variabilidad en mediciones realizadas a partir del trazado de borde

Para hallar el area con este procedimiento se trazé los bordes de la lesion,
interna y externa, sobre una transparencia superpuesta a la lesién. Para estimar
el area se utilizé el algoritmo planteado en la figura 3.2. Se hall6 la variabilidad
inter e intra individuo, a continuacion se muestra un cuadro donde se puede
observar la variabilidad maxima y minima obtenida, asi como el promedio de
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todos los valores hallados. Se puede ver que la variabilidad al realizar este tipo
de medicion puede alcanzar valores muy altos, lo cual hace necesario tener un
método que presente menor variabilidad para estimar el area.

CVINTER |CVINTER |\ iyl | INALTRADA | ULCERA | ULCERA.
OBS. 1 OBS. 2 OBS. 1 OBS. 2
MAYOR 31.22%| 25.72% 20.77% 12.22% 19.47% 11.99%
MENOR 6.00% 2.74% 1.24% 1.71% 1.57% 0.26%
PROMEDIO 18.78% | 11.11% 8.44% 6.47% 5.85% 5.32%
o] 6.74% 5.19% 5.48% 3.06% 4.43% 2.94%

Cuadro 4.3. Variabilidad maxima y minima obtenida (INTER e INTRA). Se puede ver que se
hallan valores muy altos de variabilidad, lo cual demuestra que este método manual es muy
variable para estimar el area. Se presentan valores de CV intra en dos personas que realizaron
las mediciones y se observa que presentan alta variabilidad también, siendo la menor la que se
halla en la dlcera de la lesion, esto debido a que los limites de esta region son mas faciles de
ubicar que el de la piel infiltrada

Se presenta una grafica de la variabilidad de medicién obtenida en un paciente
durante el transcurso del tratamiento en la region de piel infiltrada y dlcera. A
pesar de la mejora en la lesion no se puede concluir ni garantizar que las
mediciones sean menos variables con el transcurrir del tiempo

CV INTER-TRAZADO
30.00%
25.00% d
20.00% /
3 15.00% // —o—INFILTRADA
10.00% i ( —#—ULCERA
5.00%
0.00%
1 2 3 4 5 6

Gréfica 4.7. Variabilidad inter-individuo hallada en la evolucion de la herida de un paciente, con
este procedimiento se puede ver una tendencia a mejorar la variabilidad con el transcurrir del
tiempo pero no necesariamente se cumple, se puede ver que el Gltimo dia el paciente presenta la
mayor variabilidad en la zona de Ulcera.
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4.3 Discusion de la estimacion del area y la variabilidad del trazado manual

Se pudo estimar el valor del &rea bajo los distintos métodos y, como se observa
en las graficas presentadas y las encontradas en el anexo, se puede ver que es
factible analizar la tendencia de evolucidn del area bajo cualquiera de estos
métodos. Sin embargo, se debe notar que en los métodos manuales existe una
gran variabilidad en la toma de datos y mediciones. Ademas, las mediciones
manuales son consideradas como procedimientos invasivos, por lo que utilizar
el método automatico presenta una ventaja adicional. Cada persona, basado en
su experiencia y criterio, midié el diametro e hizo el trazado manual segun su
criterio y, como se observa en los cuadros comparativos, se llega a obtener
variabilidades de medicion hasta de un 40%, lo cual es una métrica muy alta
para tener la certeza de que el &rea obtenida es precisa y exacta. Se puede
observar que la variabilidad promedio en la region de la Ulcera es menor a la
obtenida en la piel infiltrada, esto es debido a que los bordes de la zona
ulcerada son mas definidos, haciendo mas sencillo su reconocimiento.

El algoritmo de procesamiento automatico no presenta variabilidad debido a que
siempre obtiene el mismo valor de area para la imagen que esté procesando,
sin embargo, se menciona que se hace uso del algoritmo Kmeans y este
necesita un valor inicial de centroide para realizar su segmentacion. Si este
valor no es correcto, el algoritmo no encontrara la region de interés. En las
primeras pruebas para segmentar la imagen utilizando Kmeans no se obtuvo
buenos resultados en todos los casos, pero con la ayuda de la etapa de pre-
procesamiento, se logrd distinguir de mejor manera las zonas enfermas de la
lesion en la imagen, lo cual hizo sencillo determinar qué region de interés se
deseaba segmentar. De esta manera, se pudo obtener buenos resultados en la
segmentacion de la zona ulcerada para todas las imagenes

Se hall6 el porcentaje de disminucion del area de la lesion en las dos zonas de
interés (infiltrada y Ulcera) en cada paciente. De esta manera, se puede ubicar
la lesién en uno de los estadios propuestos por el IMTAVH (Tabla 1.1). Asi, se
pudo verificar que en todos los pacientes, la lesibn aumenta su area para la
segunda fecha de tratamiento e incluso, en las siguientes fechas en algunos
pacientes. Lo cual corresponde al estadio MO. Segun el porcentaje de
disminucién y los criterios expuestos en la Tabla 1.1 se puede ubicar la mejoria
de la lesién en los demas estadios. Existe una disminucion aproximada del 50%
del area de la lesion, correspondiente al M1, en la zona ulcerada en la tercera
fecha en un paciente y en otro, se puede verificar este valor de porcentaje para
la cuarta fecha de tratamiento en la misma zona. Una disminucion entre el 50%
y 90%, correspondiente al M2, se puede encontrar para la cuarta fecha de
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tratamiento en un tercer paciente en las dos zonas de interés (70% en piel
infiltrada y 58% en la dlcera). En un cuarto paciente se puede verificar este
rango de disminucién para su quinta fecha de tratamiento. De esta forma,
utilizando los criterios propuestos en la Tabla 1.1, se puede ubicar la lesion en
uno de los cinco estadios propuestos.

Las gréficas de evolucion muestran una tendencia de disminucién de area
durante el transcurso del tratamiento. Sin embargo, el porcentaje de
disminucién para la zona de piel infiltrada difiere de la zona ulcerada para un
mismo dia de tratamiento en cualquiera de las mediciones realizadas. Asi, para
las primeras fechas, la piel infiltrada tiende a aumentar su tamafio mientras la
Ulcera disminuye ligeramente (~7%-14%). Ademas, se puede observar que para
una misma fecha, la piel infiltrada disminuy6 un 28% respecto al area inicial y la
Ulcera, un 62% respecto al valor inicial de area (Glcera) en un mismo paciente.
Por tanto, no se puede concluir qgue ambas zonas de lesién tengan el mismo
porcentaje de disminucion para una misma fecha de tratamiento. De esta
manera, se hace necesario verificar la evoluciéon de la lesién (tamafio) para
ambas regiones de interés.

Los valores de porcentaje hallados con la medicién automatica tienen una ligera
diferencia con los hallados manualmente. Para un paciente, se obtuvo que en la
quinta fecha, la Ulcera disminuyé un 94%, 91% con el trazado manual y la
aproximacion a elipse respectivamente y un 93% con la medicion automatica.
Por lo que se puede corroborar el uso de la medicién automéatica para ver la
evolucion de la lesion ya que es comparable a las mediciones manuales.

Cabe mencionar que estos tres métodos estiman el area de la lesién, mas no
obtienen el valor real de la misma ya que, basicamente, trabajan con la
proyeccion de la lesibn en un plano, sobretodo el algoritmo automatico.
Paralelamente a este trabajo de tesis, se ha venido realizando un estudio de
medicion de volumen en lesiones de Leishmaniasis en el Laboratorio de
Imagenes Médicas PUCP, el cual halla a su vez el area de la superficie en un
espacio 3D. Posteriormente se debe hacer una comparacion con los valores
hallados bajo este método para saber cuanto difiere la estimacion del area
presentada en este trabajo con la hallada en 3D, la cual deberia ser mucho mas
cercana al valor real.
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Conclusiones

1. Previamente a este trabajo, se mencionaba que la realizacion de los métodos
manuales para la segmentacion y estimacion de area era muy variable, mas no
se presentaba ni un valor cuantitativo sobre cuan variable era esta métrica. Este
trabajo de tesis a podido calcular la variabilidad existente al realizar las
mediciones manuales y cuantificar este valor, obteniendo resultados de hasta
un 40% de variabilidad en la medicién de diametros y de un 32% para trazados
manuales, una variabilidad alta para determinar con certeza el valor del area
medida.

2. La medicién de los diametros (externo e interno) en una lesion tiene una mejor
repetibilidad que realizar los trazos manuales, debido a que es mas sencillo
ubicar los extremos de los bordes que seguirlos. Esta afirmacion toma mayor
validez a partir de que los valores promedio de variabilidad en diametros es
menor que los hallados para trazados manuales. Ademas, la zona ulcerada
presenta bordes mas definidos que la piel infiltrada, por tanto, su ubicacién es
mas sencilla que la piel enferma. Los cuadros comparativos de variabilidad en
ambos métodos presentan valores promedios menores para la Ulcera que para
la piel enferma. Por lo que, se puede corroborar que el trazado manual o
medicién de didmetros es menos variable en la zona ulcerada.

3. El area estimada bajo los tres métodos presentan tendencias similares en el
tiempo de tratamiento en cada paciente. Se puede ver que el algoritmo de
procesamiento logra estimar el area de manera repetible y esta puede ser
comparable a los métodos hallados de manera manual, lo cual corrobora la
factibilidad de uso de técnicas de procesamiento de imagenes para obtener el
area de la lesién. Ademas, con el valor estimado del area y el seguimiento al
tratamiento en cada paciente, el area puede ser utilizada como un indicador de
mejora de la enfermedad de manera cuantitativa.

4. Se hall6 el porcentaje de disminucion del area de la lesion en las dos zonas de
interés (infiltrada y Ulcera) en cada paciente. Segun el porcentaje de
disminucion y los criterios expuestos en la Tabla 1.1 se puede ubicar la mejoria
de la lesién en uno de los cinco estadios propuestos. Asi, una disminucion entre
el 50% y 90%, correspondiente al M2, se puede encontrar para la cuarta fecha
de tratamiento en un paciente en las dos zonas de interés (70% en piel infiltrada
y 58% en la Ulcera). De esta forma, utilizando los criterios propuestos en la
Tabla 1.1, se puede ubicar la lesién en uno de los cinco estadios propuestos
por el IMTAVH.
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5. Las gréficas de evolucion muestran una tendencia de disminucién de area
durante el transcurso del tratamiento. Sin embargo, el porcentaje de
disminucién para la zona de piel infiltrada difiere de la zona ulcerada para un
mismo dia de tratamiento en cualquiera de las mediciones realizadas. Por tanto,
no se puede concluir que ambas zonas de lesion tengan el mismo porcentaje de
disminucidon para una misma fecha de tratamiento. De esta manera, se hace
necesario verificar la evolucion de la lesién (tamafio) para ambas regiones de
interés.

6. Los valores de porcentaje hallados con la medicion automéatica tienen una ligera
diferencia con los hallados manualmente. Para un paciente, se obtuvo que en la
quinta fecha, la ulcera disminuyé un 94%, 91% con el trazado manual y la
aproximacion a elipse respectivamente y un 93% con la medicién automatica.
Por lo que se puede corroborar el uso de la medicion automatica para ver la
evolucion de la lesion ya que es comparable a las mediciones manuales.

7. Se realizé el seguimiento a cuatro pacientes que dieron su autorizacién al
Protocolo presentado al HNCH, en todos los casos se pudo estimar el area de
la lesion ulcerada bajo el procesamiento digital de imagenes. Una mayor
cantidad de pacientes debe ser considerada para obtener una validacion
médica para determinar si el uso del area estimada puede ser utilizada como
biomarcador y servir en la determinacion de los estadios presentados por el
IMTAVH

8. Como se indicé previamente, se realiza un estudio paralelo a este para
determinar el volumen de las lesiones de Leishmaniasis, para ello utilizan un
escaner laser 3D, el cual tiene un alto costo econdmico, el presente trabajo de
tesis solo utiliza imagenes digitales, las cuales pueden ser adquiridas con una
camara digital comdn con una resolucibn minima de 3 mega pixeles y
considerando los pasos del protocolo de adquisicion, como un tripode para
evitar inestabilidad por ejemplo. De esta manera, se puede estimar el area de la
lesién utilizando instrumentos accesibles y mucho mas econdmicos para
estimar el area de la lesion.
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Recomendaciones

1. Como se indicé, la presente investigacion busca que el area de la lesién
estimada con el procesamiento de la imagen pueda ser utilizada como un
biomarcador de mejora al tratamiento. Para ello, se necesitan mas pacientes
que den su autorizacion para realizar las mediciones, de esta manera se podra
dar una validaciébn médica al trabajo realizado. Por tanto, se recomienda seguir
con la presente investigacion haciendo el seguimiento a nuevos pacientes que
presenten LC al menos al 95% del tiempo de tratamiento.

2. Se menciond el trabajo paralelo realizado en el LIM-PUCP para el calculo de
volumen y area superficial en 3D. Ademas, existe otra investigacion de maestria
en Procesamiento de Imagenes en la PUCP y el LIM-PUCP que busca estimar
el volumen utilizando imagenes digitales. Cuando estos trabajos estén
concluidos, se recomienda hacer una comparacion con los valores de area
hallados por estas investigaciones para los mismos pacientes. De esta manera
se tendra una mayor certeza del valor de area de la lesion.

3. Se indicd que no se pudo estimar el area de la zona infiltrada, debido a que el
algoritmo no presenta buenos resultados y ademas que esta zona es
distinguible no por el color sino por la textura de la piel, en el transcurso del
desarrollo de esta tesis se tuvo oportunidad de conocer pacientes que tenian
regiones infiltradas imperceptibles por el color de su piel, pero que al momento
de tocar esa zona, presentaba una mayor rigidez que la piel sana. El ultrasonido
ha presentado buenos resultados estimando texturas en distintos 6rganos de la
piel, detectando de esta forma, posibles tumores en el organismo. Se
recomienda utilizar alguna técnica de ultrasonido que pueda estimar la rigidez
de la piel enferma (Ej. Elastografia) y de esta manera, estimar su area.
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