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Resumen

La piel es una estructura estratificada disefiada para proteger el organismo humano contra
los agentes externos, tales como las infecciones, la radiacion ultravioleta, el calor, entre otros.
Ella esta dividida en tres capas principales: epidermis, dermis e hipodermis. La pigmentacion
en la piel es producida por los melanocitos, células que en condiciones normales, se
encuentran en la capa basal de la epidermis. Dentro de estas células se hallan los
melanosomas, organulos que producen a la melanina, pigmento que determina el color de la
piel humana.

Es un hecho fundamentado que el color de la piel esta genéticamente determinado por la
cantidad de granulos de melanina, y por la forma y tamafio de los melanosomas, siendo ellos
fuertemente dependientes de la raza humana.

Uno de los objetivos fundamentales de este proyecto de tesis es poder determinar el
contenido de melanina de los nevos (o lunares comunes) debido a que ellos son lesiones
benignas de la piel que pueden ser semejantes, en su fase inicial de crecimiento, con uno de
los tipos de cancer de piel mas letales, el melanoma maligno.

La implementacion de técnicas 6pticas no invasivas y econdémicas para el diagnéstico y
tratamiento de diversas patologias, es apremiante. Una de las herramientas mas
consolidadas en este ambito es la espectroscopia de reflexion difusa (ERD) la cual se ha
utilizado ampliamente para investigar el estado metabdlico y la estructura de distintos tipos
de tejidos biolégicos con fines de diagnéstico. Una de las formas mas simples de su
implementacion consiste en colocar una sonda conformada por dos fibras Opticas, una de
ellas es la encargada de emitir luz sobre el tejido, por ejemplo la piel, y una vez que ocurre el
proceso de interaccion de la luz con el tejido biologico, la otra fibra se encarga de colectar la
luz reflejada difusamente. Posteriormente, a partir de los espectros medidos mediante un
espectrémetro optico, y haciendo uso de un modelo matematico (analitico u estocastico) y
herramientas computacionales, es posible calcular las propiedades fisiolégicas de la piel sana
y lesionada.

Este proyecto de tesis servira como fundamento para comprender mejor la distribucion de
la melanina en lunares muy pequefios de la piel en comparacién con los sitios sanos y su
correlacion con el fototipo de piel.






Abstract

The skin is a stratified structure designed to protect the human body against external
agents, such as infections, ultraviolet radiation, heat, among others. The skin has three main
layers: epidermis, dermis, and hypodermis. The skin pigmentation is produced by
melanocytes, which in normal conditions are found in the basal layer of the epidermis. In these
cells, there are the melanosomes, organelles that produce melanin, which determines the
color of the human skin.

A fundamented fact is that the skin color is genetically determined by the number of melanin
granules, and by the shape and size of the melanosomes, which are strongly dependent on
the human race.

One of the fundamental objectives of this thesis project is to be able to determine the
melanin content on nevi (moles) which are benign skin lesions that can look similar, in their
initial phase, to one of the most deadliest types of skin cancer, malignant melanoma.

The implementation of economic and non-invasive optical techniques for diagnosis and
treatment of several pathology is urgent. One of the most consolidated tools in this field is
diffuse reflectance spectroscopy (DRS) which has been widely used to investigate the
metabolic state and the structure of different types of biological tissues for diagnostic. One of
the simplest ways of the implement of the DRS is to place the two optical fibers probe, in
which one of them emittes light over the tissue, and once this process occurs the light
interaction with the biological tissue, the other fiber collects the diffuse reflected light. After
that, from the parameters gotten by the optical spectrometer making the mathematical model
(analytic or stochastic) and computer tools, it is possible to calculate the physiological
properties of healthy and unhealthy skin.

This thesis project will serve as a foundation to get better understanding about distribution
of melanin in tiny moles on the skin related to healthy sites and its correlation with the skin
phototype.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Capitulo 1

Introduccidén

1.1. Introduccion

La piel es una estructura estratificada disefiada para proteger el organismo humano contra
los agentes externos, tales como las infecciones, la radiacién ultravioleta, el calor, entre otros.
Ella est4 dividida en tres capas principales: epidermis, dermis e hipodermis. La pigmentacion
en la piel es producida por los melanocitos, células que en condiciones normales, se
encuentran en la capa basal de la epidermis. Dentro de estas células se hallan los
melanosomas, organulos que producen a la melanina, pigmento que determina el color de la
piel humana [1].

Segun lo reportado por L. Randeberg [1], es un hecho fundamentado que el color de la
piel esta genéticamente determinado por la cantidad de granulos de melanina, y por la forma
y tamaio de los melanosomas, siendo ellos fuertemente dependientes de la raza humana.
Por ejemplo, en los individuos caucasianos (piel muy clara) los melanosomas tienen un eje
largo de aproximadamente 400 nm y tienden a concurrir en grupos de tres a ocho, mientras
gue los melanosomas de la raza negroide (piel oscura) son mas grandes, con un eje largo de
aproximadamente 800 nm y no tienden a agruparse. Aunque la densidad de melanosomas
es la misma para todas las razas, de acuerdo a lo reportado por este mismo autor, la cantidad
total de melanina distribuida en la piel es menor en los individuos caucasianos que en los
negroides y mongoles. En general, para todas las razas, la densidad de melanosomas en la
piel varia con el sitio corporal, siendo mayor en las zonas expuestas al sol.

Uno de los objetivos fundamentales de este proyecto de tesis es poder determinar el
contenido de melanina de los nevos (o lunares comunes) debido a que ellos son lesiones
benignas de la piel que pueden ser semejantes, en su fase inicial de crecimiento, con uno de
los tipos de cancer de piel mas letales, el melanoma maligno.

Es conocido que existen tres tipos de cancer de piel, el carcinoma de células basales
(BCC), el carcinoma de células escamosas (SCC), y el melanoma maligno (MM). Sin
embargo, el melanoma maligno, es la mayor causa de muerte en pacientes con cancer de
piel en el mundo [2]. Es por ello que la deteccion en la fase inicial de desarrollo continla
siendo una de las necesidades médicas urgentes a resolver [3].

La implementacién de técnicas Opticas no invasivas y econdémicas para el diagndstico
y tratamiento de diversas patologias, es apremiante. Una de las herramientas mas
consolidadas en este &mbito es la espectroscopia de reflexion difusa (ERD) la cual se ha
utilizado ampliamente para investigar el estado metabdlico y la estructura de distintos tipos
de tejidos biolégicos con fines de diagnéstico. Una de las formas mas simples de su
implementacién consiste en colocar una sonda conformada por dos fibras Opticas, una de
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

ellas es la encargada de emitir luz sobre el tejido, por ejemplo la piel, y una vez que ocurre el
proceso de interaccion de la luz con el tejido bioldgico, la otra fibra se encarga de colectar la
luz reflejada difusamente. Posteriormente, a partir de los espectros medidos mediante un
espectrometro 6ptico, y haciendo uso de un modelo matematico (analitico u estocastico) y
herramientas computacionales, es posible calcular los parametros fisiologicos de la piel sana
y lesionada.

Las propiedades Opticas de la piel humana (coeficientes de absorcién y esparcimiento
reducido) y sus parametros fisiol6gicos, han sido reportados por diversos autores [4-10, 12-
18], quienes utilizan la teoria de la aproximacion de la difusion o el método Monte Carlo, como
modelos analiticos para sus estudios. Estas propiedades opticas estan estrechamente
relacionadas con los parametros fisiologicos de la piel, tales como: la fraccién volumétrica de
melanosomas (Mel), la fraccidon volumétrica de sangre (B), el contenido de agua (W), la
saturacion de oxigeno (S), y la amplitud de esparcimiento (a), siendo publicados por los
autores antes mencionados, todos o algunos de estos parametros fisiolégicos de la piel sana,
con excepcién de Boone et al. [10] que solamente estudiaron a los nevos y melanomas en
individuos con fototipos de piel | y Ill, de acuerdo a la escala de clasificacion de Fitzpatrick.
Es conocido que esta escala clasifica a la piel considerando su respuesta a la radiacién solar
y los fenotipos o caracteristicas genéticas de distintos grupos étnicos (color del pelo, ojos y
piel) existiendo seis tipos diferentes (fototipos del | al V1) tal como es reportado por Fitzpatrick
en el afio 1988 [9].

Por otra parte, hemos encontrado en la revisién bibliografica de este tema que los
parametros fisioldgicos de la piel han sido reportados tanto para la piel sana como lesionada
de los voluntarios que participaron en el estudio [6, 9, 14, 15, 16]. En dos de estos trabajos
de investigacion los autores utilizaron la teoria de la aproximacién de la difusion para calcular
los parametros fisiologicos de las diferentes areas de interés de la piel [6, 16].

Los parametros fisiologicos de la piel sana in-vivo, aplicando la teoria de la difusion, es
reportado por Jacques en el afio 2008 [5]. En este trabajo Jacques considera la epidermis de
la piel como un “filtro 6ptico” colocado sobre la dermis, mientras que la dermis se considera
una capa semi-infinita, permitiendo de esta manera utilizar el modelo de difusién propuesto
por Farrell et al. [19]. Estas consideraciones fueron codificadas en su algoritmo de inversion
analyze2.m disponible publicamente en esa misma referencia, y serd utilizado en este
proyecto de tesis.

Las investigaciones anteriores sobre los parametros fisiolégicos estan en su mayoria
desarrollados en voluntarios con fototipos de piel del | al lll, mientras que en una minoria de
dichos estudios se realizan estas investigaciones con voluntarios de acuerdo a la etnia a la
gue pertenecen o0 a la regién del mundo en la que fue realizado su trabajo. Por ejemplo, Kono
et al. [15], reportaron la fraccion volumétrica de melanosomas y de sangre en un grupo de
pacientes japoneses, que segun la escala de Fitzpatrick, fueron clasificados en fototipos de
piel Il o IV. De manera semejante, Zherebtsov et al. [18] publicaron ademas de esos dos
parametros fisioldgicos, a la saturacién de oxigeno, en voluntarios sanos de piel Caucésica
e India correspondientes al tipo Il y IV, respectivamente. La escala de clasificacién de
Fitzpatrick sera explicada en el capitulo 2.
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También existen otras técnicas opticas no invasivas que determinan las propiedades
Opticas de la piel. De acuerdo a la revisién bibliogréfica realizada de los ultimos cinco afios,
se observo que la herramienta 6ptica utilizada mayormente es la Tomografia de Coherencia
Optica (por sus siglas en inglés OCT). Con esta técnica han sido reportadas las propiedades
Opticas para el melanoma maligno [12, 22 - 28], el carcinoma de células basales [22, 24, 26,
27], el nevo benigno [12, 22, 24, 25, 27, 28] y la piel sana [23, 27, 28]. Las desventajas
presentes en esta técnica dptica son: su alto costo y el rango de longitudes de onda que
puede detectar, por ejemplo, M. Boone et al. dentro de su estudio, utilizé la longitud de onda
de 1300 nm para generar todas sus mediciones experimentales.

Lamentablemente no fue posible lograr una colaboracién con el sector salud, ya que el
hospital general de Tulancingo no cuenta con un departamento de Dermatologia y los
encontrados dentro del estado de Hidalgo se ubican en la ciudad de Pachuca en el hospital
del nifio DIF y el hospital general de Pachuca. Aunado a eso por cuestiones de la contingencia
sanitaria a nivel mundial, no fue posible realizar un primer contacto con dichas instituciones.

1.2. Planteamiento del problema

El aumento en la exposicidn a la radiacion ultravioleta en décadas recientes es la causa
principal del incremento de incidencias del melanoma maligno. El diagndstico y extirpacion
en fases tempranas del melanoma resulta en una supervivencia del 98%, en contraste del
23% de aquellos que no son detectados hasta que la enfermedad ha sido propagada [29].

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sefiala que ocurren 132 000 casos de
cancer de piel tipo melanoma en todo el mundo durante el afio [30].

En México, la informacion acerca del melanoma maligno es limitada y los resultados
recabados muestran que este tipo de neoplasia tiene una incidencia del 1.3 % del total de los
pacientes con cancer. Esto quiere decir, que por cada cien mil habitantes existe un caso de
este padecimiento, o lo que es lo mismo de entre 3500 a 3700 casos al afio [30].

Se han buscado métodos 6pticos no invasivos para la deteccién del cancer de piel y
aungue el mas utilizado segun lo reportado en la literatura es la Tomografia de Coherencia
Optica (OCT), es una técnica muy costosa, mientras que la espectroscopia de reflexion difusa
es una herramienta éptica ya consolidada y de aplicacion relativamente sencilla y econdémica.

Por otra parte, de acuerdo a la literatura revisada, no se ha profundizado en la aplicacion
de la espectroscopia de reflexion difusa para la determinacion de los parametros fisiologicos
en lesiones de la piel con distintos fototipos segun la escala de clasificacion de Fitzpatrick
[11].

1.3. Objetivos

Determinar los parametros fisioldgicos en los sitios sanos y pigmentados de la piel
(lunares) en voluntarios con distintos fototipos de piel (I-V), mediante la espectroscopia de
reflexion difusa.
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1. Proponer un modelo 6ptico novedoso para la piel, que permita caracterizar mejor
los sitios sanos y pigmentados estudiados, e implementarlo en el algoritmo de
inversion analyze2.m.

2. Comparar el contenido de melanina entre los sitios sanos y lunares de la piel.

3. Evaluar la sensibilidad del algoritmo de inversion en la extraccion de los
parametros fisiol6gicos, cuando se realizan pequefias variaciones del contenido
de melanina dentro de los “parametros adivinadores” o de entrada, que inicializan
el programa.

4. Desarrollar un algoritmo computacional en MATLAB, para generar espectros de
reflexion difusa sintéticos, afiadiéndole un ruido aleatorio gaussiano para simular
a los espectros experimentales. Estos espectros seran usados para evaluar el
desempefio de la extraccion de los parametros fisiologicos del algoritmo.

1.4. Justificacion

La espectroscopia de reflexion difusa es una prometedora herramienta Gptica no invasiva
para la cuantificacion de los constituyentes del tejido en diagnosis patoldgicas, siendo
relativamente sencilla de aplicar.

Ademas, como se cuenta con la instrumentacion necesaria en el laboratorio de Optica
Biomédica de nuestra universidad, es la espectroscopia de reflexién difusa la técnica que se
utilizara en este proyecto de tesis.

Por otra parte, se cuenta con una base de datos de curvas espectrales experimentales,
generada por la Mtra. Sonia Buendia Aviles, [2], miembro del grupo de Optica Biomédica de
nuestra casa de estudios. En su trabajo de tesis de maestria, estos espectros de reflexion
difusa fueron tomados en las zonas sanas de la piel que rodean a los lunares medidos, en
10 voluntarios que presentan los fototipos de piel desde | hasta V, segun la escala de
clasificacion de Fitzpatrick. Estos espectros serviran para la obtenciéon de los parametros
fisiologicos de la piel (sana y pigmentada) a través de un algoritmo capaz de extraer dichos
parametros.

Con el fin de evaluar cuan sensible es el algoritmo de extracciéon de los parametros
fisiologicos cuando se realizan muy pequefias modificaciones de los parametros adivinadores
que inicializan el programa, se realizar4 un estudio en el cual se variara el contenido de
melanina, dependiendo de las categorias encontradas para la piel en [4] dejando constantes
a los demas parametros fisiolégicos.

Este proyecto de tesis servird como fundamento para comprender mejor la distribucién de
la melanina en lunares muy pequefios de la piel en comparacién con los sitios sanos y su
correlacion con el fototipo de piel. Ademas, aunque no contamos con los datos estadisticos
correspondientes a la incidencia del melanoma cutéaneo en la regién de Tulancingo, el estudio
servird como fundamento para afrontar este padecimiento con ayuda de la técnica 6ptica no
invasiva denominada “espectroscopia de reflexiéon difusa”.
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1.5. Conclusiones

Ya que no se ha profundizado en la aplicacién de la espectroscopia de reflexion difusa
para determinar los parametros fisiologicos en las lesiones de la piel con distintos fototipos
de piel, de acuerdo con la bibliografia revisada, se decidi6 utilizar esta técnica para realizar
este trabajo de tesis. Puesto que la instrumentacion con la que se cuenta en el laboratorio de
Optica Biomédica de nuestra casa de estudios, la espectroscopia de reflexion difusa sera la
empleada en este proyecto de investigacion.

Ademas, se mostré que se cuenta con una base de datos de espectros de reflexion difusa,
pertenecientes a diez voluntarios que tienen cinco fototipos de piel diferentes (I — V), segin
la escala de clasificacion de Fitzpatrick, para poder determinar los parametros fisiolégicos de
los sitios de interés, mediante el algoritmo de inversion analyze2.m.

Este proyecto servira como fundamento para un mejor entendimiento de la distribucion del
contenido de melanina y su relacion con el fototipo de piel.
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Capitulo 2

Fundamentos tedricos

2.1. Introduccion

La 6ptica biomédica es un campo de investigacion que tiene como objetivo el desarrollo
de nuevas herramientas para el diagnéstico y tratamiento de diversos padecimientos, a
través de métodos 6pticos no invasivos. Una de las técnicas mas populares es la
espectroscopia de reflexion difusa, la cual sera utilizada en este trabajo de tesis, y
explicada en este capitulo. Asi mismo, al ser la piel el 6rgano a medir, como se comentd
en el capitulo 1, se abordaran los temas referidos en cuanto a su estructura, funciones y
fototipos de piel, segun la escala de clasificacién de Fitzpatrick [1].

Finalmente, seran presentados en este capitulo los fundamentos teoricos de la teoria
de la aproximacion de la difusién, propuesta por Farrell et al. [2] para comprender el
comportamiento de la luz reflejada difusamente, una vez que incide sobre la piel. Ademas,
esta teoria sera usada en el algoritmo de inversion analyze2.m explicada en el capitulo 3
de este proyecto de tesis.

2.2. Lapiel humana

La piel es el érgano méas grande e importante del cuerpo humano, ya que ademas de
protegerlo de organismos dafiinos como bacterias, y de agentes externos como sustancias
guimicas, lo protege de la radiacion ultravioleta recibida por el sol, y de las altas temperaturas

[3].
Las capas fundamentales de la piel se dividen en tres: epidermis, dermis e hipodermis.

La epidermis al ser la capa superior es la que nos protege contra las influencias
ambientales. Dependiendo de la ubicaciéon la epidermis puede tener un grosor de 0.1mm
(valor promedio) hasta de 0.02 mm (cara), asi como en las plantas de los pies puede tener
un grosor de 1-5 mm. La epidermis contiene hasta un 80% de queratinocitos, que funcionan
como barrera, evitando que entren sustancias nocivas y que el agua y otras sustancias
esenciales abandonen el cuerpo. El otro 10% de las células epidérmicas son los melanocitos,
que fabrican y distribuyen la melanina, la proteina que agrega pigmento a la piel y protege al
cuerpo de los rayos UV [3].

La dermis es la siguiente capa, esta esta dividida por dermis papilar, dermis reticular y
dermis profunda. Esta compuesta de tejido conectivo, vasos, nervios y anexos cutaneos [3].

La ultima capa es la hipodermis o tejido celular subcutaneo, éste esta formado por I6bulos
de adipocitos, que son células redondas con nucleo periférico y citoplasma lleno de lipidos,
gue sirven como reserva energética y aislante de calor [3].
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En la Figura 2.1 se muestra la estructura basica de la piel, exhibiendo los espesores
usuales para cada una de las capas.

Estrato cérneo, ~20 um

Dermis papilar,~ 100 pm

Plexo superior de sangre, ~ 60 um

Dermis reticular, 1500 pum

Plexo bajo de sangre, ~220 um

Grasa subcutanea

Figura 2.1. Esquema representativo de las capas que conforman a la piel humana, destacando
los espesores que suelen presentarse en zonas de la piel sana [3].

2.2.1. Funciones de la piel

A continuacion, se presentan las principales funciones de la piel.

Queratinica

La funciébn queratinica es la encargada de producir queratina. Se origina en los
gueratinocitos que forman el estrato basal y que al emigrar a la superficie en tres o cuatro

semanas, se compactan para ascender al estrato corneo donde se desprenden de forma
continua [4].

Sudoral

La funcion sudoral segrega sudor y otras sustancias. Puede ser transpiracién sensible o
perspiracion insensible, esta regulada por el sistema nervioso central.

La sudoracion es efectuada por las glandulas sudoriparas ecrinas y apocrinas [4].
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Sensorial y perceptiva

La funcién sensorial y perceptiva se efectlia por corpusculos de sensibilidad (Meissner —
tacto, Krause — frio, Pacini — presion profunda, Ruffini — térmica, Merkel — dolor, Golgi —
caricia)

En la dermis se sitian terminaciones nerviosas nociceptivas (sensacion indispensable
para la vida). Cabe mencionar que actualmente se rechaza la idea de que dichas
terminaciones transmitan exclusivamente dichos estimulos, sin embargo se ha demostrado
preferencia a ellos [4].

Sebacea

La funcién sebacea es la encargada de formar el sebo. Esta regida por productos
gonadales y su accién es débil en la infancia. Inicia realmente en la pubertad.

El sebo esta compuesto por: 50% de grasas neutras (triglicéridos) y 50% de acidos grasos
libres, alcoholes, escualeno, esteroides y pequefias cantidades de hidrocarburos de la
parafina.

Las glandulas sebaceas son anatomicamente inseparables del pelo, forman parte del
complejo pilosebaceo [4].

Melanica

La funcion melénica es la encargada de realizar la sintesis de la melanina. Es efectuada
por los melanocitos que se encuentran en el estrato basal y en cuyos melanosomas se
elabora el pigmento melanina formado por: Eumelanina (color café-negro), feomelanina (color
amarillo-rojo), melaninas de tipo mixto y grupo de pigmentos endégenos (hemoglobina, oxi-
hemoglobina, carotenos)

La formacion de la melanina se inicia a partir de la tirosina, que por accion de la tirosinasa
se transforma en dioxifenilalania (DOPA) por oxidacidn se transforma en DOPA-quinona y
finalmente en melanina. La actividad de la tirosinasa esta controlada genéticamente. La
funcién de la melanina es la proteccién contra las radiaciones [4].

Proceso de la melanina

La melanina es uno de los cromoforos cutdneos mas fuertes con un indice de refraccién
absoluto de 1.7. La absorcién y esparcimiento de la epidermis en los rangos espectrales
visibles y NIR se definen casi exclusivamente por su contenido de melanina y agua,
respectivamente

Se le conoce como melanogénesis al proceso de sintesis de la melanina. Los
melanosomas se encuentran dentro de una célula dendritica llamada “melanocito”, tal como
se muestra en la Figura 2.2, y son los encargados de sintetizar la melanina.
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Granula de

. melanina
Dendritas

Melanosoma

Aparato de
Golgi

Nucleo

Figura 2.2. Esquema representativo de la composicién basica de un melanocito [5].

2.2.2. Fototipos de piel

La piel humana presenta diferentes tonalidades en dependencia de sus caracteristicas

genéticas.

La escala de Fitzpatrick se basa en la predisposicién genética, la reaccion a la exposicion a
la radiacion solar y los habitos de bronceado de cada persona (Tabla 2.1). Los fototipos de
piel van desde la piel sumamente clara hasta la piel de tono oscuro, para una mejor
comprension se muestra la Figura 2.3 [6].

Tabla 2.1. Caracteristicas de respuesta a la exposiciéon de la radiacion solar para cada fototipo

de piel [6].
Fotot!po de Se guema Se broncea

piel

I Siempre Nunca

Il Generalmente A veces

i Algunas veces Correctamente
v Moderadamente  Normalmente
\% Raramente Generalmente
\ Nunca Siempre
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II

I

VI

Fig. 2.3. Tonos de la piel correspodientes a cada uno de los fototipos de piel [7].

2.2.3. Lesiones en la piel

Las lesiones en la piel como los nevos, son también conocidos como lunares. La palabra
nevo procede del latin naevus que significa “marca de nacimiento” [6]. Se consideran
neoformaciones cutaneas benignas unicas o multiples que aparecen de forma secundaria a
la proliferaciébn exagerada de un tejido normal. Una clasificacion simple es presentada a
continuacion:

Nevo melanocitico (nevocitico)

Se define al nevo melanocitico como neoformaciones benignas Unicas o mdltiples, que
contienen células névicas o melanocitos, localizadas en la epidermis, la dermis o la unién
dermoepidérmica. Estos nevos pueden ser pequefios, medianos o gigantes. Suelen ser
pigmentados y de crecimiento variable. Son congénitos o aparecen a cualquier edad. Son
las neoplasias de la piel que se observan con mayor frecuencia. Este tipo de nevo se
subdivide como: nevo de unién, nevo compuesto y nevo intradérmico. En la Figura 2.4 se
presenta un esquema de la ubicacion de los nevos antes mencionados dentro de la piel [6].

Nevo Nevo Nevo Unién epidermis-dermis
de union compuesto intradérmico
| I [
Expresion | ! ‘;
clinica | e— ‘:*‘ :
Epidermis

Dermis '\hk\ Células

névicas

Figura 2.4. Esquema representativo de la ubicacion de los nevos dentro de la piel [6].
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Nevo de unién

Este tipo de nevo se manifiesta en las ufias por una banda pigmentada longitudinal. Los
localizados en palmas y plantas tienen riesgo de malignizacién, que aumenta por friccion o
traumatismos; cuando esto ocurre hay cambios morfolégicos, como incremento de tamafio,
irregularidades de la superficie, ulceracion, o distribucion irregular del pigmento. Suelen
disminuir con la edad [6].

Nevo compuesto

Estos nevos se localizan en cualquier parte de la piel, como cabeza y cuello (47%),
palmas, plantas y dorso de las manos; inicialmente se presenta una neoformacion sésil de 2
a 4cm, un poco elevada, de color rojizo, café o negro; evoluciona hasta tomar aspecto
"nodular"; la superficie es verrugosa o queratdsicas, sin pelos [6].

Puede ser congénito; crece con lentitud hasta la adolescencia [6].
Nevo intradérmico

Los nevos intradérmicos predominan en adultos, y casi no se observa durante la nifiez.
Sobreviene en cualquier parte de la superficie cutanea; se localiza en cabeza y cuello en
81%. Es una neoformacion elevada y cupuliforme, que puede ser de superficie lisa, polipoide,
verrugosa o pilosa, sésil o pediculada, y del color de la piel, castafio, negro o azul. En general,
estas neoformaciones son mudltiples y miden de 1mm a 1 cm de diAmetro; muestra un
contorno regular. La evolucién es estable, pero puede modificarse en la pubertad o con las
gestaciones; sufre regresién durante el quinto a sexto decenios de la vida [6].

2.2.4. La interaccién de la luz con la piel

Un tejido biolégico es en general, un medio turbio que contiene una densidad alta de
particulas esparcidoras. De modo que cuando la luz incide en la superficie del tejido, una
parte de ella se refleja especularmente en la interfaz aire / tejido, mientras que la otra penetra
y se transmite. Una vez que luz interactda con los componentes del medio turbio que lo
componen, ella es reemitida, saliendo nuevamente por la interfaz tejido / aire, pero reflejada
difusamente [7].

La piel, al ser la primera barrera fisica de proteccion en el cuerpo humano, sufre diversos
cambios al dirigirle radiacion electromagnética. Estos cambios pueden ser registrados con
diversas herramientas Opticas y a su vez, de los datos recabados se pueden calcular a las
propiedades Opticas, y al estar inmersas dentro de estas propiedades, a los parametros
fisiologicos [7].

La Figura 2.5 muestra los fenémenos 6pticos que ocurren al hacer incidir un haz de luz
sobre la piel humana [7]. Los fenémenos &pticos observados son la absorcién y el
esparcimiento. Estos fendmenos contribuyen significativamente a la apariencia de la piel.
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Las propiedades 6pticas inmersas en estos fendmenos son los coeficientes de absorcién
y esparcimiento reducido, que son calculados de manera teédrica a través de la aproximacion
de la difusion [2]. Tanto las propiedades Opticas, como los parametros fisioldgicos en la piel
humana, han sido reportadas por diversos autores [9-22], quienes utilizan la teoria de la
aproximacion de la difusion o el método Monte Carlo, como modelos analiticos para sus
estudios.

Transmisién
difusa

Transmision
colimada

Absorcidn

Rayo de luz

Rofloxion  qg® =

especular

Tejido
Figura 2.5. Esquema representativo de la interaccion de la luz con un tejido bioldgico [8].

Una de las técnicas mayormente fundamentadas para el estudio de la estructura y estado
metabolico de los tejidos es la espectroscopia de reflexién difusa. Aunque también existen
otras técnicas oOpticas no invasivas que determinan las propiedades épticas de la piel, se
encontrd que la Tomografia de Coherencia Optica es la utilizada principalmente para este fin.

A continuacién se describe el problema directo e inverso de la éptica biomédica de manera
general y especialmente se describe el problema inverso para la espectroscopia de reflexién
difusa.

Problema directo: conocidas las caracteristicas geométricas y 6pticas de la fuente de luz,
los parametros opticos y geométricos del medio turbio y el medio ambiente, y establecido un
modelo de transporte de los fotones para las condiciones anteriores; entonces se puede
determinar la distribucién de la luz en todo el espacio [23].

Problema inverso: conocidas las caracteristicas geométricas y 6pticas de la fuente de
luz, los parametros geométricos del medio turbio y el medio ambiente, la distribucion de la
luz en cierta zona del espacio, y establecido un modelo de transporte de los fotonos para las
condiciones anteriores; entonces se pueden determinar los parametros épticos del medio
turbio [24].

Problema inverso para la espectroscopia de reflexion difusa (medios bioldgicos):
conocidas las caracteristicas geométricas y Opticas de la fuente de luz, los parametros
geométricos del medio biolégico y el medio ambiente, el espectro de reflexion difusa en cierta
zona del espacio, y establecido un modelo de transporte de los fotones para las condiciones
anteriores; entonces se pueden determinar los parametros fisiolégicos del medio biolégico y
a partir de ellos los parametros Gpticos de dicho medio [24].
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2.2.5. Técnicas oOpticas no invasivas para la deteccion del cancer de
piel

2.2.5.1. Tomografia de Coherencia Optica

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica éptica no invasiva capaz de
generar imagenes de tres dimensiones in- vivo de las diferentes capas de los tejidos [25].

El proceso de investigacion de la estructura interna de la piel es de gran importancia
para areas de la ciencia y la tecnologia como la biomedicina. Una de las aplicaciones mas
importantes de la OCT en la biomedicina es visualizar la estructura interior de las capas de
la piel, que es crucial para el diagnostico oportuno del cancer de piel.

En la Figura 2.6 se muestra el esquema del funcionamiento basico de la tomografia
de coherencia Optica la cual tiene como principio el interferdmetro de Michelson. La luz sale
de la fuente viajando a través de un espacio determinado, donde se encuentra colocado un
divisor de haz. Este divisor envia la luz, una parte hacia la muestra biolégica y la otra a un
espejo de referencia. La luz que fue transmitida, tanto al espejo como a la muestra, es
reflejada nuevamente al divisor y este la dirige una Ultima vez al detector.

Luz emirtida

‘pejodereferert‘ ’ Luz reflejada

Divisonde hat

Fuentedeluz 1 s Muestra biclogica

Figura 2.6. Esquema representativo de la técnica Optica OCT.
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2.2.5.2. Espectroscopia de reflexion difusa

La espectroscopia de reflexion difusa es una técnica Optica relativamente facil de
implementar, que consiste en colocar una sonda compuesta por dos fibras épticas, una de
ella es la encargada de emitir la luz sobre la piel, una vez que ocurre el proceso de interaccion
de la luz con el tejido bioldgico, la otra fibra éptica se encargan de colectar la luz reflejada
difusamente, posteriormente, a partir de los espectros medidos mediante un espectrometro
Optico, y haciendo uso de herramientas computacionales, es posible calcular los parametros
fisiologicas de tanto la piel sana como lesionada. En la Figura 2.7 se muestra un esquema
bésico del arreglo experimental utilizado para aplicar esta técnica.

ﬂ

Fuente de
luz

Tejido
Biologico

Figura 2.7. Esquema representativo de la técnica éptica ERD.

2.2.5.2.1. Teoria de la aproximacién de la difusién (single scatter
source model)

Es comun utilizar la teoria de la aproximacion de la difusion para demostrar
matematicamente a la reflexién difusa resuelta espacialmente [2], utilizando a las fronteras
extrapoladas como esquema geomeétrico (Figura 2.8).

La férmula para el célculo de la aproximacién de la reflexién difusa resuelta espacialmente
es:

' ('“eff Tl) (‘“eff TZ)
1 1
Ry(r) = Z—n Zy (lleff + Z)er—f + (Zo + 2Z,) (,ueff + Z)er—zz (2.1)
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donde a’ es el transporte del albedo, Z, es la distancia de la fuente y el tejido de muestra,
Uesr €S el coeficiente de atenuacion efectivo, r; es la distancia entre la fuente positivay r, r,

es la distancia entre la fuente negativa y r, y Z, distancia de la frontera extrapolada a la
frontera real.

-

“(Zo+ 2Z) —= °

Zy -‘I‘ r Frontera real
.

4>

Figura 2.8. Esquema representativo de la frontera extrapolada, para la explicacion de la teoria
de la difusion [2].

Para el célculo de los parametros mostrados en la formula [2], son utilizadas las siguientes
ecuaciones:

Transporte del albedo

I #;
= s 2.2
a (Ha+us) ( )

donde u; es el coeficiente de esparcimiento reducido y u, es el coeficiente de absorciéon

ps = ps (1—g) (2.3)

Us €s el coeficiente de esparcimiento y g es el factor de anisotropia

Distancia de la fuente
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donde y; es el coeficiente de interaccién reducido y es igual a (1, + ps)

Coeficiente de atenuacidn efectivo

u
eff= [3uq (ua+us)

Distancia entre la fuente positiva y r

n = \/(Z _Zo)z + 7'2

Distancia entre la fuente negativa y r

r, = \/(Z+ZO+ 22,)" + r?

donde Z, es la distancia entre la frontera real y la extrapolada y es igual a 2AD.

Parametro de reflexion interna

1+r
A= —¢

1-rgq

Constante del coeficiente de reflexion efectivo

1.440 0.710
Ty =—— + 0.668 4+ 0.06361,;
Nyel Nrel
Indice de refraccion relativo
n
Nyper = ==

(2.5)

(2.6)

(2.7)

(2.8)

(2.9)

(2.10)

donde n; es el indice de refraccion de la molécula esparcidora y n,;, es el indice de refraccion

del medio.

Coeficiente de difusién

1
3(ﬂa+l‘§)

(2.11)
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2.3. Conclusiones

En este capitulo se describieron los conceptos basicos relacionados con la piel humana,
su estructura, sus principales funciones, la escala de clasificacién de los fototipos de piel, las
lesiones (lunares) que se pueden presentar en la piel; asi como la interaccion de la luz con
la piel.

También se explic6 el funcionamiento basico de la espectroscopia de reflexién difusa, la
herramienta que sera utilizada en este trabajo de tesis, y los fundamentos mateméticos
bésicos relacionados con dicha instrumentacion.
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Capitulo 3

Comparacion del contenido de melanina entre
lunares de la piel y su entorno

3.1 Introduccidn

Una forma relativamente simple de aplicar la teoria de la difusion para determinar los
parametros fisiol6gicos de la piel sana in vivo es siguiendo el trabajo reportado por Jacques
en 2008 [2] donde el modelo de reflexion difusa resuelto espacialmente desarrollado por
Farrell et al. [4] es utilizado. En su trabajo, Jacques considera a la epidermis como un filtro
Optico colocado sobre la dermis, mientras que la dermis es considerada como un medio semi-
infinito y el modelo de difusion propuesto por Farrell et al. [4] puede ser aplicado a este medio.
Estas consideraciones fueron programadas en un conjunto de codigos de MATLAB
proporcionando un algoritmo de inversion, el cual se encuentra de manera de manera gratuita
en el trabajo de Jacques [2] con el nombre de analyze2.m.

El propésito de este trabajo de investigacion es comparar la fraccion volumétrica de
melanosomas (o contenido de melanina) de las zonas de la piel sana vs zonas de la piel que
presentan pequefios lunares que varian en un didmetro desde 1.2 mm hasta 2 mm. Con el
fin de extraer los parametros fisioldgicos de los lunares, un modelo de la piel relativamente
simple pero novedoso fue propuesto e implementado en el algoritmo de inversién analyze2.m
[2], después de realizar algunas pequefias modificaciones en el codigo. El estudio fue
realizado en diez voluntarios que exhibian todos los fototipos de piel de la escala de
Fitzpatrick exceptuando al fototipo de piel VI [3]. Los espectros de reflexion difusa de ambas
zonas de la piel fueron adquiridos con un espectrometro de fibra Gptica USB4000 y una
sonda dptica de fabricacion casera compuesta por dos fibras dpticas plasticas de 2.5 mm de
separacion desde sus centros.

Encontramos que el rango de contenido de melanina varia desde 3.3 % hasta 29.2 % para
las zonas sanas de la piel cercanas a las zonas pigmentadas, mientras que los sitios de la
piel con pequefios lunares, el contenido de melanina varia desde 7.6 % hasta 78.4 %. Nuestro
hallazgo muestra que para cada voluntario, el contenido de melanina de las areas
pigmentadas es el doble o més del contenido de melanina de las areas normales de la piel
no pigmentadas. Ademas, hemos evaluado la sensibilidad de la extraccién de los parametros
fisiolégicos del algoritmo de inversion cuando el contenido de melanina, Mel, es variado
mientras que los parametros adivinadores restantes (S, B, a, const) se mantienen constantes.
Hemos encontrado que estos parametros estan fuertemente afectados cuando el contenido
de melanina es cambiado. Por ejemplo, para Mel en el rango de 11 % a 16 % (piel
moderadamente pigmentada [1], la saturacion de oxigeno, S, tiene una desviacion minimay
maxima de sus valores promedio de 15.98 % y 40.16 % respectivamente, para un voluntario
de fototipo de piel IV. Nuestros hallazgos nos permiten tener un mejor entendimiento de la
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distribucién de la melanina de pequefios lunares en comparaciéon a la piel normal y su
correlaciéon con el fototipo de piel.

3.2 Materiales y métodos

3.2.1 Sistema de adquisicidén de espectros de reflexion difusa

La instrumentacion o6ptica se muestra en la Fig. 3.1 y consiste en un banco de
espectroscopia en combinacion con un computadora de escritorio para adquirir y almacenar
los espectros de reflexion difusa de las zonas de la piel de interés, en la region espectral de
400-900 nm. El llamado banco de espectroscopia esta conformado por: 1) una fuente de luz
blanca (mini fuente de luz de tungsteno- halégeno, Newport LSM-T-S) que emite en un rango
de 300-1700 nm, 2) un mini espectrometro de fibra 6ptica (USB4000, Ocean Optics) que
incluye un arreglo lineal de CCD (Toshiba TCD1304AP) de 36419 pixeles que detecta la luz
en la region espectral de 400-1000 nm, y una sonda bifurcada de elaboracién casera de fibra
Optica hecha en nuestro laboratorio utilizando una fibra 6ptica plastica comercial de 1 mm
(02-356 de Edmund Optics). La punta de la sonda contiene dos fibras épticas plasticas
separadas a una distancia de nlcleo a nucleo de 2.5 mm que se encuentran encapsuladas
en un accesorio cilindrico de acrilico de 6 mm para fines de soporte. Con el objetivo de
garantizar la aplicacion de la teoria de la difusion mediante el algoritmo de inversion usado
en esta investigacion, en la condicion de fronteras desacopladas (indices de refraccion
diferentes), una pequefia longitud de las fibras Opticas de aproximadamente 2 mm se
encuentra mas alla de la base de la pieza cilindrica. Ambas fibras se encuentran paralelas
entre siy a su vez paralelas a la cara lateral de la pieza cilindrica de acrilico. Las otras dos
sondas bifurcadas estan conectadas a la fuente de luz y al espectrémetro respectivamente,
como se muestra en la Figura 3.1. El software Spectra Suite se encuentra instalado en la
computadora de escritorio para operar el espectrémetro USB4000 via puerto USB de ambos
dispositivos.

3.2.2 Mediciones de los voluntarios

El estudio se llevé a cabo en un grupo de diez voluntarios mexicanos que presentaron
cinco diferentes fototipos de piel (I-V) basado en el andlisis de los datos reportados por
Buendia [7]. Cinco espectros fueron tomados en cada sitio de interés de la piel para cada
voluntario y después se calculd el espectro promedio para ser usado durante la aplicaciéon
del algoritmo de inversién en la extraccion de las propiedades dpticas de los sitios de interés
de la piel. Los espectros fueron tomados gentilmente evitando la presion de contacto
mecanico sobre la piel, ésto con el propésito de minimizar la influencia de la presion de la
sonda en la captura de los espectros de reflexién difusa [8]. En este estudio se observaron
tres situaciones principales con respecto al volumen sondeado del sitio de la piel. El primer
caso es cuando la sonda de fibra dptica (la fibra emisora y la fibra detectora) solo mide un
sitio de la piel normalmente pigmentado, el segundo caso es cuando la fibra emisora de luz
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es colocada sobre el centro de un lunar pequefio (de 1.2 mm a 2 mm de diametro) pero la
fibra detectora es colocada sobre un sitio de la piel normalmente pigmentada, y el tercer caso
es cuando la sonda de fibra Optica se coloca sobre un lunar cuyo diametro es mayor que la
distancia entre la fibra emisora y la fibra detectora. La Figura 3.2 ilustra estos tres casos de
mediciones espectrales.

Mini espectrometro

%\ Fuente de luz
s \
r i \
£
_ Sonda S N Pieza cilindrica de
bifurcada de acrilico
fibra optica
Fibra Fibra
emisora detectora
—_—
/ 2.5 mm
1mm
X Tejido
Biolégico

Figura 3.1. Esquema del sistema de medicién espectroscdpica que muestra los componentes
opticos y computacionales. Una ampliacion de la punta de la sonda bifurcada es mostrada
dentro del esquema para la ejemplificacion de la toma de los espectros de reflexiéon difusa
experimentales, para los voluntarios del estudio.

0.25 cm 0.25cm 0.25¢cm
—_—

R S

Epidermis Mel Epidermis Mel Epidermis Mel

n n n

Dermis S, BW Dermis S,BW Dermis S, BW

(a) (b) (c)

Figura 3.2. Representacion esquemética de los tres casos de mediciones que fueron utilizados
en este estudio.

En la Tabla 3.1 se muestra un resumen de cinco imagenes representativas, las cuales
indican las zonas de medicion de los espectros y el fototipo de piel de cada voluntario. La
tabla incluye a los voluntarios con los fototipos de piel del l al V y a los casos de mediciones
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utilizados en el estudio (columna tres). En el Anexo 1 se encuentra esta tabla completa con
los 10 voluntarios.

Tabla 3.1. Representacion de las zonas de medicidn topicas en el estudio. El fototipo de piel
(I-V), la fotografia del sitio de medicidn, y el caso de medicién de cada voluntario.

VOLUNTARIOS FOTTI'ETO DE 'MAGEIGE?)E": ZONA MC»:;:)C II:’)I;I
Vi ' 1y2
V3 1] 1y3
va 1 1y2
V9 \Y; 1y2
V10 \Y; 1y2
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3.2.3 Algoritmo de inversion para determinar las propiedades épticas:
analyze2.m

Los parametros fisiolégicos y geométricos que determinan las propiedades de absorcion
y esparcimiento de la piel normalmente pigmentada y de los lunares, fueron obtenidas usando
el modelo de reflexién difusa para el estado estacionario, codificado por S. L. Jacques [2] en
MATLAB, el cual se encuentra de manera libre en el siguiente link:
https://omlc.org/news/apr08/skinspectra/index.html. El cédigo fue empleado y ligeramente
modificado en este trabajo para aplicarlo en los tres casos de medicion explicados
anteriormente en el epigrafe 2.2. Brevemente, el algoritmo determina las propiedades Opticas
de un modelo de dos capas de la piel, donde los valores adivinadores son: la fraccion
volumétrica de melanosomas (Mel), la fraccidon volumétrica de sangre (B), la amplitud del
esparcimiento (a), la saturaciébn de oxigeno (S), y la constante (const). Los siguientes
pardmetros fueron utilizados en el algoritmo como constantes: 1) indice de refraccion del
tejido (n = 1.4), distancia de separacion de las fibras Opticas en la sonda de centro a centro
(r = 0.25 cm), y el contenido de agua (W = 0.65). Todo esto es realizado por un ajuste de
curvas con la ayuda de la funcibn de MATLAB fminsearch y un cédigo que calcula los
minimos cuadrados de las diferencias de la curva analitica y el espectro experimental.

Los pardmetros adivinadores son aquellos valores iniciales que le asignamos a los
parametros fisiolégicos en forma de un vector de entrada con la estructura [B, S, a, Mel,
const]. A través de la funcion propia de MATLAB fminsearch, el programa encuentra los
valores concretos de [B, S, a, Mel, const] que hacen minimas las diferencias de los cuadrados
de la reflexién difusa experimental y la reflexion difusa del modelo. La funcién fminsearch
busca los valores minimos locales de “err” (funcién inmersa en analyze2.m).

“El parametro const es un factor igual a Rsw Gsa /Gskin, donde Rsiq = la reflectancia del
estandar, Gsiq = la fraccién de la reflectancia del estandar colectada por la fibra y Gsin=la
fraccion de la reflectancia de la piel colectada por la fibra” [2].

El modelo 6ptico para la piel incluye una primera capa, la epidermis, que tiene un espesor
de 0.0060 cm (60 um), y solo muestra absorcion. Esto es equivalente a un filtro 6ptico
homogéneo dependiente de la longitud de onda a través de su coeficiente de absorcién, dado
por la férmula siguiente:

Haepidermis W= e~ Mel hamel()*(Lep) (3.1)

donde L.p,; es el espesor de la epidermis. Este parametro es de 60 um en el caso de
medicion 2 (Figura 3.3 b) y 120 um para los casos de medicion 1 (Figura 3.3 a) y 3 (Figura
3.3 ¢). En la ecuacion (1), pgme () = 6.6 * 101 1333 es el coeficiente de absorcion en el
interior de un melanosoma (Figura 3.4 a). La segunda capa del modelo se considera a la
dermis de la piel. Son incluidos en esta capa a dos principales absorbentes, el agua y la
sangre, los cuales se encuentran graficados en la Figura 3.4 b. La expresion para el calculo
del coeficiente de absorcion de la sangre es el siguiente:

Hablood (A) = B(S Ha,oxy + (1 - S).“a,deoxy) (3-2)
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donde B es la fraccién volumétrica de la sangre, y S es la saturacion de oxigeno en la
dermis, g oxy Y Hadeoxy SON los coeficientes de absorcion de la hemoglobina oxigenada y

desoxigenada, respectivamente.

Hasta ahora, solo la absorcion de ambas capas ha sido descrita. En este trabajo de tesis
consideramos de forma semejante al trabajo original de Jacques [1, 2], que el coeficiente de
esparcimiento reducido u; (1) es aplicado Unicamente a la dermis de la piel, que es la segunda
capa del modelo. Este coeficiente es calculado por medio de la siguiente expresién [1]:

‘Ll; (A) =ax* (:u.’s,Mie + #;,Rayleigh) (3'3)

donde pg e = 4.59 * 103 A7 y pg posreign = 1.74 % 1074 174

0.25 cm

Epidermis IBD pm

Dermis

(@)

0.25cm

Mel Epidermis pm

S, BW Dermis

(b)

5, BW Dermis S, BW

(©)

Figura 3.3. Representacion esquematica de los modelos 6pticos considerados en el algoritmo
de inversion para determinar los parametros del modelo matemaético del transporte de luz.
Estos tres modelos 6pticos son situaciones idealizadas de las situaciones reales presentadas
en la Figura 3.2 en la secciéon 2.2 a) la sonda de fibra éptica sobre la zona de la piel
normalmente pigmentada, b) la fibra emisora se encuentra colocada sobre un pequefio lunar,
pero la fibra detectora se encuentra sobre una zona de la piel normalmente pigmentada, y c)
la sonda de fibra Gptica se encuentra sobre el lunar el cual tiene un didmetro tan grande que a
pesar de la distancia entre las fibras emisora y detectora, se logré colocar ambas fibras sobre

la lesion.

La dependencia con la longitud de onda del coeficiente de absorcion en el interior de un
solo melanosoma de la epidermis, y del coeficiente de absorcién de la hemoglobina
(oxigenada y desoxigenada), el agua y la sangre en la dermis, se presentan en la Figura 3.4.
Los datos fueron tomados de la literatura disponible [1, 5, 6]. Con propdsitos ilustrativos, en
la Figura 3.4 b se utilizan los valores en los parametros B = 0.1 % (0.0001) y S = 90 % (0.90).
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Figura 3.4. Coeficiente de absorcion de la epidermis a) y la dermis b) como funcion de las
longitudes de onda para el modelo éptico adoptado en este trabajo de tesis.

El uso del algoritmo analyze2.m para la extraccion de los parametros fisiolégicos fue
realizado con el espectro promedio de las areas pigmentadas de la piel (lunares) y la piel
circundante no pigmentada (piel normal). Como regla general para las zonas de la piel no
pigmentadas, el algoritmo fue iniciado con los valores encontrados por defecto en el ejemplo
dado por S. Jacques en [2], es decir, B = 0.001, S = 0.655, a = 1.000, Mel = 0.050, const =
0.500.

Fue encontrado que solo los voluntarios V2, V8 y V10 los resultados del ajuste de los
espectros de reflexion difusa experimentales al modelo de difusiéon son buenos cuando los
valores adivinadores por defecto de los parametros fisiol6gicos fueron usados, mientras que
para los voluntarios restantes (siete de los diez) el ajuste no fue el adecuado utilizando los
mismos valores. En este (ltimo caso pequefias modificaciones fueron realizadas en los
parametros adivinadores, para lograr un mejor ajuste, como se muestra en la Tabla 3.2. Para
zonas de la piel pigmentadas el algoritmo de extraccién fue exitosamente aplicado con los
pardmetros adivinadores usados por defecto, obteniendo como resultado un buen ajuste para
todos los voluntarios.

3.2.4 Evaluacion de la sensibilidad del algoritmo al parametro “Mel”

La relevancia del parametro “Mel” en la extraccién de los parametros fisiolégicos fue
investigado al preguntarnos como cambian estos parametros cuando la fraccion volumétrica
de melanosomas de la piel, Mel, varia al introducirla en el algoritmo de inversion en los
“parametros adivinadores”. Esto es lo que llamamos un estudio de sensibilidad del algoritmo
de inversion utilizado en este trabajo. Para los voluntarios V1 y V2 que presentan una piel
clara, la fraccién volumétrica de melanosomas fue variada o dada en un vector de MATLAB
Mel =[1.3 2.3 3.3 4.3 5.3 6.3] %, mientras que a los demas voluntarios (V3-V10) se modificd
como Mel =[11 12 13 14 15 16] %, correspondientes a la denominada piel moderadamente
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pigmentada. Estas variaciones se realizaron Unicamente para zonas de la piel sanas. Para
todos los espectros de los lunares medidos experimentalmente (los diez voluntarios), la
fraccion volumétrica de melanosomas fue variada por Mel = [24 25 26 27 28 29], rango de
valores perteneciente a la piel oscuramente pigmentada. Los tres rangos de Mel fueron
clasificados por S. Jacques en su estudio “Skin Optics Summary” [1]. Durante este estudio
de sensibilidad los pardmetros fisiologicos restantes se mantuvieron constantes con los
siguientes valores: B = 0.001, S = 0.655, a = 1.000, const = 0.500. Después de la extraccion
de todos los parametros fisioldgicos bajo estas condiciones, se calcularon el promedio de sus
valores y se graficaron los resultados de los parametros fisiolégicos del algoritmo como una
funcion del contenido de melanina. El error relativo porcentual de los valores promedio de
cada parametro fisiolégico es calculado para propdsitos cuantitativos usando esta formula:
£% = |PFpromedio — PFextraido / PFpromedio| x 100 %. En esta férmula, el valor PFpromedio
es el valor promedio de los parametros fisioldgicos, mientras que PFextraido es el valor
extraido de los pardmetros fisioldgicos a un valor especifico del vector Mel.

Tabla 3.2. Valores de los parametros adivinadores que fueron utilizados y ligeramente
modificados basandonos en los propuestos por S. Jacques [2] que ayudaron a un ajuste
adecuado de los espectros experimentales usando la versibn modificada del cédigo

analyze2.m.
VOLUNTARIOS B S Mel
Vi 0.002 0.450 0.06
V3 0.001 0.655 0.14
V4 0.001 0.655 0.15
V5 0.001 0.655 0.18
V6 0.004 0.500 0.15
V7 0.004 0.500 0.15
V9 0.002 0.655 0.15

3.2.5 Extraccion de los parametros fisiolégicos, usando como
“parametros adivinadores” los valores promedios obtenidos del
estudio de la sensibilidad del algoritmo.

Se realiz6 la extraccion de los parametros fisiolégicos utilizando los valores promedios
calculados para cada uno de los voluntarios durante el estudio de la sensibilidad. Dichos
valores promedio fueron colocados como “parametros adivinadores” al iniciar la extraccion
mediante el algoritmo de inversion analyze2.m.
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3.3 Resultados y Discusiones

El objetivo principal de este capitulo fue investigar el contenido de melanina de los
voluntarios con fototipos de piel del | al V, todos en ambas zonas, piel sana y pigmentada
(lunar), utilizando el modelo 6ptico propuesto para los tres casos de medicién espectral
(Figura 3.6). Estos resultados se aprecian en las Figuras de la 3.5 ala 3.7, separadas en
los tres casos de medicidn. En ellas se muestran los parametros fisioldgicos extraidos en los
sitios correspondientes de la piel, cuando el espectro de reflexion difusa experimental (color
negro) es ajustado al modelo analitico de Farrell et al. [4] (color rojo), usando la version
modificada del algoritmo analyze2.m. Los resultados completos se encuentran en el Anexo
2.

Primer caso: La sonda de fibras Opticas registra solamente una zona que se encuentra
normalmente pigmentada (Figura 3.7 a).

La Figura 3.5 muestra los resultados del ajuste del espectro de reflexion difusa
experimental (color negro) al modelo de difusién (color rojo), que corresponden a zonas de
la piel sana (primer caso). Se ha destacado como ejemplo, el proceso de ajuste para los
fototipos de piel | y IV (voluntarios V1 y V9, respectivamente). Si las curvas espectrales de
ambos voluntarios son comparadas, las caracteristicas espectrales tipicas de la sangre son
observadas en el voluntario V1, debido a la gran diferencia en el color de la piel (muy clara)
comparada con el fototipo de piel IV (oscura) del voluntario V9. Como se esperaba, el
contenido de melanina (Mel) para el voluntario V9 (Mel = 0.292) es mucho mas alto que para
el voluntario V1 (Mel = 0.098).

1 1
B =0.0027 B =0.0020
S =0.686 S§=0.259
0.81a=0.653 0.8ta=0.381
. const = 0.80 . const = 1.39
= Mel = 0.098 = Mel = 0.292
506 - 06
=] hs]
=l -
£ £
S04 S04
[a as
0.2 0.2
0 0
400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
Longitud de onda [A (nm)] Longitud de onda [A (nm)]
(@) (b)

Figura 3.5. Gréficos de los resultados del proceso de ajuste de los espectros de reflexion difusa
medidos experimentalmente (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (Curva roja)
para el caso 1 de medicién (zonas sanas de la piel): a) fototipo de piel | del voluntario V1, b)
fototipo de piel IV del voluntario V9.
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Segundo caso: La fibra 6ptica emisora se encuentra sobre el pequefio lunar pero la fibra
Optica colectora se encuentra sobre una zona sana cercana a la lesion (Figura 3.3 b).

La Figura 3.6 presenta los resultados del ajuste del espectro de reflexion difusa
experimental (curva negra) al modelo de difusién (curva roja) para los nevos de entre 1.2 a 2
mm (segundo caso). Destacando el proceso de ajuste para los fototipos de piel | y IV (los
mismos voluntarios V1y V9 del primer caso de medicion). Se muestra que ajuste de la curva
experimental con la tedrica, Figura 3.6 b (V9), no fue el mas adecuado, a pesar de que se
realizé una modificacién en los pardmetros adivinadores. Se puede notar que este caso de
ajuste fue muy atipico. Sin embargo, en el caso del voluntario V1, el ajuste fue adecuado y
puede ser verificado al comparar con la Figura 3.5 a, donde el contenido de melanina en el
area de la piel pigmentada es mayor del doble del valor de Mel obtenido en el &rea de la piel
no pigmentada.

1 1
B =0.0013 B = 0.0007
S$=0.572 S =0.847
0.8la=1.613 0.8ta=0.545
. const = 0.77 . const = 0.33
= Mel = 0.225 = Mel = 0.441
5 0.6 0.6
T =
o =]
£ £
S04 < 04
o o
0.2 0.2
0 0
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Longitud de onda [A (nm)] Longitud de onda [\ (nm)]
(@) (b)

Figura 3.6. Gréficos de los resultados del proceso de ajuste de los espectros de reflexion difusa
medidos experimentalmente (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (curva roja)
para el caso 2 de medicién (lunares): a) fototipo de piel | del voluntario V1, b) fototipo de piel
IV del voluntario V9.

Tercer caso: La sonda de fibras Opticas se encuentra sobre el lunar, que presenté un
diametro tan grande que permitié que la sonda fuera colocada completamente sobre la lesion.

La Figura 3.7 muestra los resultados del ajuste del espectro de reflexion difusa
experimental (linea negra), cuando la sonda se encuentra sobre el lunar (tercer caso), el cual
presenta un diametro aproximadamente igual a 7 mm. Este caso corresponde al voluntario
V3, con el fototipo de piel Il. Se puede observar la coincidencia de ambas curvas en el rango
espectral, dando como resultado para el contenido de melanina a 44.2 %.

La Tabla 3.3 muestra los valores extraidos de la fraccion volumétrica de melanosomas
(Mel) a través del algoritmo modificado analyze2.m, para cada voluntario, en zonas de la piel
sana y pigmentada (lunares). Como se puede observar, para todos los voluntarios
participantes en el estudio, existe una diferencia significativa del contenido de melanina
calculado entre las zonas de la piel sana y pigmentada. Ademas, el contenido de melanina
en las zonas sanas de la piel incrementa respecto al fototipo de piel presentado por cada uno
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de los voluntarios ordenados de modo ascendente (de claro a oscuro), como es lo esperado
segun la escala de Fitzpatric. Sin embargo, existen dos resultados notablemente atipicos (los
voluntarios V8 y V10). Se cree que esto es debido a la localizacién de la zona de la piel que
fue medida, en ambos casos fue la parte interior de la mufieca de la mano. Dado que esas
partes practicamente no son expuestas a la radiacion solar, el color de estas partes de la piel
tiende a mostrar una coloracion diferente (mas claras), en comparacion con las areas
expuestas.

B =0.0033
S=0.231
a=0.559
const = 1.27
Mel = 0.442

e e e
IS o o]

Rd,medido (/\)

o
N

300 500 600 700 800 900
Longitud de onda [A (nm)]
Figura 3.7. Gréfico del resultado del proceso de ajuste del espectro de reflexién difusa medido
experimentalmente (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (curva roja) para el
caso 3 de medicion (lunar con un didmetro en el orden de los 7 mm) para el voluntario V3 que
corresponde al fototipo de piel II.

Se realiz6 el andlisis cuantitativo del error relativo entre las curvas mostradas en las
Figuras 3.5, 3.6 y 3.7, los resultados de este estudio se presentan a continuacion en las
Figuras 3.8, 3.9 y 3.10, respectivamente. La formula empleada para calcular el error relativo
es:

R ido—R iti
& = dmedido d,analitico (34)

Rd,analitico

donde R4 meqido €S €l espectro de reflexion difusa medido experimentalmente y R; anaiitico €S
el modelo analitico de T. Farrell, et al. [4].

La Figura 3.8 muestra los resultados del calculo del error relativo entre ambas curvas
(espectro experimental y el modelo analitico), para los voluntarios V1 y V9 para el caso de
medicion sobre la piel sana, donde podemos observar los valores del error en cada longitud
de onda. Los méaximos errores encontrados fueron de 1.402 y 0.784 respectivamente, en las
regiones inferiores a los 480 nm, por tal razén son omitidos en esta figura para realizar las
comparaciones. Como se puede apreciar en ambos incisos de esta figura, los errores oscilan
desde -0.13 a 0.1 en el intervalo de longitudes de onda entre 480 nm y 800 nm. Con este
estudio cuantitativo fue posible evaluar la magnitud de los errores, siendo en promedio igual
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a 0.0075 y 0.00009326, respectivamente, los cuales representan un ajuste visualmente de
buena calidad en ese intervalo de longitudes de onda (Figura 3.5).

Tabla 3.3. Fraccion volumétrica de melanosomas, expresada en porciento, en zonas de la piel
sana y pigmentada, para cada uno de los voluntarios.

FOTOTIPODE  Mel (%) PIEL Mel (%)

VOLUNTARIOS
PIEL NORMAL LUNAR
Vi I 9.8 225
V2 I 5.2 12.9
V3 I 14.2 44.2
V4 Il 20.5 55.8
V5 I 19.1 58.4
V6 1] 17.4 53.5
V7 1l 20.9 49.1
V8 v 33 7.6
V9 v 29.2 44.1
V10 \ 17.6 78.4
0.4 0.4
— Error — Error
—— Error promedio —— Error promedio
o E = 0.0075 o E = 0.00009326
= 02 =
T T
o o
S S
m 0 L
-0.2 .
500 600 700 800 500 600 700 800
Longitud de onda [A (nm)] Longitud de onda [A (nm)]
(a) (b)

Figura 3.8. Resultados del célculo del error relativo entre ambas curvas (espectro
experimental y el modelo analitico), para los voluntarios a) V1, con fototipo de piel 1y b) V9,
gue presenta un fototipo de piel 1V, para el caso de la piel sana.

La Figura 3.9 muestra los resultados del calculo del error relativo entre ambas curvas
(espectro experimental y modelo analitico), para los voluntarios V1 y V9 para el caso de
medicién sobre sus nevos de entre 1.2 a 2 mm de didmetro. Los maximos errores
encontrados fueron de 0.846 y 0.799 en las regiones inferiores a los 480 nm que son
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comparativamente similares y altos, no obstante son omitidos en esta figura para realizar las
comparaciones. Como se puede apreciar en la Figura 3.9 a, los errores oscilan desde -0.1 a
0.1 en el intervalo de longitudes de onda desde 480 hasta 800 nm, los cuales se
corresponden con un buen ajuste visual (ver Figura 3.6 a) representando un error de 0.0159
como valor promedio. En cambio, en la Figura 3.9 b, se aprecian errores de 0.4716 entre
los 480 nm y 590 nm, mientras que por encima de este valor de lambda, los errores son
notablemente crecientes hasta llegar a un maximo valor de 1.2 (se omiten estos valores en
la grafica para efectuar la comparacién) siendo este ajuste no adecuado (ver Figura 3.6 b).

04 04
— Error — Error
—— Error promedio — Error promedio
o E =0.0159 o E =-0.0939
= 02 = 0.2
ke ke
o o
5 iy — 5
I IR T VS i B
0.2 -0.2
500 600 700 800 500 600 700 800
Longitud de onda [\ (nm)] Longitud de onda [ (nm)]
(a) (b)

Figura 3.9. Resultados del célculo del error relativo entre ambas curvas (espectro
experimental y el modelo analitico), para los voluntarios a) V1, con fototipo de piel |y b) V9,
que presenta un fototipo de piel 1V, para el caso de los nevos de entre 1.2 a 2 mm de diametro.

La Figura 3.10 muestra el resultado del calculo del error relativo entre ambas curvas
(espectro experimental y modelo analitico), para el voluntario V3, que presenta un fototipo de
piel 1l, sobre su nevo con un didmetro de 7 mm. El maximo error encontrado fue de 0.93 en
las regiones inferiores a los 480 nm, no obstante es omitido en esta figura. Como podemos
apreciar, el ajuste fue muy adecuado a partir de la longitud de onda de 500 nm, los errores
oscilan desde - 0.001 y 0.01 en el intervalo de longitudes de onda desde 500 hasta 800 nm,
siendo su error promedio de 0.00028659.

0.1
——Error
—— Error promedio
o 0.05 E = 0.00028659
=
©
2 0 iof 7
S
i
-0.05
-0.1

500 600 700 800

Longitud de onda [A (nm)]
Figura 3.10. Resultado del célculo del error relativo entre ambas curvas (espectro

experimental y el modelo analitico), para el voluntario V3, con fototipo de piel Il para el caso
del nevo de 7 mm de diametro.
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Los resultados del estudio de sensibilidad del algoritmo de extraccién en los pardmetros
fisiolégicos de la piel, cuando se modificaron los valores de la fraccion volumétrica de
melanosomas en los parametros adivinadores de la version modificada del algoritmo
analyze2.m, como fue explicado en la seccion 2.4, son mostrados en las Figuras 3.11y 3.12.
Los resultados completos son los encontrados en el Anexo 3.

La Figura 3.11 muestra los resultados de los cinco parametros fisioldégicos extraidos para
el voluntario V1, quien corresponde al rango de variaciones de “Mel” desde 1.3 % hasta 6.3
% (piel clara) para el espectro de reflexion difusa medido sobre la piel sana (Figura 3.11 a)
y la variacién de “Mel” en el rango desde 24 % hasta 29 % en correspondencia con la piel
oscuramente pigmentada, utilizada para analizar la zona de la piel pigmentada (lunar) (Figura
3.11b).

Cuando la variacion correspondiente al rango de la fraccion volumétrica de melanosomas
(Mel) para la piel moderadamente pigmentada con los valores desde 11 % hasta 16 %, esto
para areas de la piel sana, y en un rango desde 24 % hasta 29 % para la piel oscuramente
pigmentada para el area de la piel pigmentada (lunar), los cinco parametros fisiolégicos
extraidos son presentados en la Figura 3.12, donde se muestran los resultados obtenidos en
el estudio de sensibilidad para el voluntario V9, tanto en la piel sana (Figura 3.12 a) como en
su lunar (Figura 3.12 b).

La Tabla 3.4 muestra los valores promedios de la fraccion volumétrica de melanosomas
"Mel", encontrados a partir del estudio de la sensibilidad, para cada uno de los voluntarios.
En esta tabla se observan: el nUmero de voluntario, el fototipo de piel que presenta, el valor
promedio de Mel para el &rea de la piel sanay el lunar.

Como se observé en las Figuras anteriores, los cambios en los cinco pardmetros
fisiolégicos, si el contenido de melanina “Mel”, es variado en 1 % en los tres intervalos
definidos en la seccién 2.4, se pueden observar las variaciones de la extraccion de los
pardmetros fisiolégicos. Con ayuda de estos resultados se calcul6 el error relativo porcentual
(descrito en la seccion 2.4) para cada uno de los parametros fisioldgicos. Por ejemplo, para
el voluntario V9 (Figura 3.12 a) la saturacion de oxigeno (S), tiene un valor minimo promedio
de 15.98 % y un maximo de 40.16 %, y un valor promedio minimo y maximo para la fraccion
volumétrica de melanosomas de 35.32 % y 57.76 %, respectivamente. De la misma forma,
para los demas parametros, se calcularon los respectivos errores porcentuales para cada
uno de los voluntarios, estos resultados se encuentran en el Anexo 4.

Utilizando los valores promedio de los parametros fisioldgicos obtenidos en el estudio de
sensibilidad, al ser empleados como pardmetros adivinadores, fueron realizadas las
extracciones de los parametros fisioldgicos de cada uno de los voluntarios. Tal proceso nos
dio como resultado la obtencion de un ajuste de buena calidad para las zonas de la piel sana,
excepto para los voluntarios V1 y V10, los ajustes son los mostrados en la Figura 3.13. Para
el caso de las zonas pigmentadas, el ajuste presentado es de mejor calidad en comparacion
con el obtenido previamente; un ejemplo es el que se observa en la Figura 3.14 que muestra
un ajuste de mayor idoneidad en comparacion con el mostrado en la Figura 3.6 b, donde se
muestra el mismo espectro medido del voluntario V9 con los valores adivinadores explicados
en la seccion 2.3.
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Figura 3.11. Parametros fisiologicos extraidos (B, S, a, const, Mel) para el voluntario V1: a)
con variaciones en el rango de “Mel” desde 1.3 % hasta 6.3 % para areas de la piel sana (piel
clara), y b) en el rango de “Mel” desde 24 % hasta 29 % para el area del lunar (piel oscuramente
pigmentada). Los valores promedios calculados para cada parametro fisioldgico se encuentran
destacados por una linea color roja.
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Figura 3.12. Parametros fisiologicos extraidos (B, S, a, const, Mel) para el voluntario V1: a)
con variaciones en el rango de “Mel” desde 11 % hasta 16 % para el area de la piel sana (piel
clara), y b) en el rango de “Mel” desde 24 % hasta 29 % para el area del lunar (piel oscuramente
pigmentada). Los valores promedios calculados para cada parametro fisiolégico se encuentran
destacados por una linea color roja.
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Tabla 3.4. Valores promedios calculados de la fraccién volumétrica de melanosomas,
expresados en porciento, en areas de la piel sana y pigmentada, para cada uno de los
voluntarios.

FOTOTIPO DE Mel (%) PIEL Mel (%)
VOLUNTARIOS
PIEL NORMAL LUNAR
V1 I -0.03 21.07
V2 Il 3.73 20.10
V3 Il 14.15 34.23
\Z 1 20.53 47.35
V5 1 8.92 42.98
V6 1 16.92 48.50
V7 1 15.35 38.32
V8 \% 2.03 35.33
V9 \% 19.45 40.82
V10 \ 15.05 61.63
1 1
B =0.0006 B =0.0019
S =0.643 S =0.449
0.81a=2474 0.8ra=0.100
— const = 0.58 . const=1.18
= Mel = -0.032 = Mel = 0.164
5 0.6 - 0.6
= z
=] =]
] )
Eoa S04
a4 a4
0.2 0.2
0 0
400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
Longitud de onda [A (nm)] Longitud de onda [\ (nm)]
(@) (b)

Figura 3.13. Graficos de los resultados del proceso de ajuste de los espectros de reflexion
difusa medidos experimentalmente (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (curva
roja) para el caso 1 de medicién (piel sana): a) fototipo de piel | del voluntario V1, b) fototipo
de piel V del voluntario V10.
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Figura 3.14. Grafico del resultado del proceso de ajuste de los espectros de reflexién difusa
medidos experimentalmente (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (curva roja)
para el caso 2 de medicion para el voluntario V9 con el fototipo de piel II.

La Tabla 3.5 muestra los valores del contenido de melanina “Mel” como resultado de la
extraccion iniciada con los valores promedios de cada uno de los parametros fisioldgicos, es
decir, tomando éstos como pardmetros adivinadores en el algoritmo modificado analyze2.m
en cada uno de los casos correspondiente a los diez voluntarios (la piel sanay el lunar).

Tabla 3.5. Valores extraidos de la fraccion volumétrica de melanosomas, en areas de la piel sana y
lunares para cada uno de los voluntarios, tomando como parametros de entrada al algoritmo los
valores promedios de los parametros fisioldgicos del estudio de la sensibilidad.

VOLUNTARIOs  FOTOTIPODE  Mel (%) PIEL Mel (%)

PIEL NORMAL LUNAR
V1 [ -3.20 21.10
V2 I 2.70 30.10
V3 I 14.20 30.10
V4 1l 21.20 55.90
V5 1l 7.50 32.80
V6 I 16.90 53.50
V7 I 20.90 48.10
V8 v 0.80 36.10
V9 v 17.90 48.90
V10 Vv 16.40 59.00
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3.4 Conclusiones

En este trabajo se utiliz6 una instrumentacién relativamente sencilla, la espectroscopia de
reflexion difusa, para comparar la fraccion volumétrica de melanosomas de los sitios sanos
de la piel no pigmentados con los sitios de la piel que tienen pequefios lunares cuyos
diametros varian entre 1.2 mmy 2 mm, en la mayoria de los casos, excepto para un voluntario
gue exhibié un lunar con un diametro aproximado de 7 mm. El estudio fue llevado a cabo en
diez voluntarios que presentaron cinco fototipos diferentes de piel desde | hasta V, segun la
escala de clasificacion de Fitzpatrick. Nuestros hallazgos evidenciaron que el contenido de
melanina en los sitios sanos de la piel tienen un rango de variacion entre 3.3 % y 29.2 %,
mientras que en los lunares, su rango de variacion fue entre 7.6 % y 78.4 %. Los resultados
mostraron ademas, que el contenido de melanina en los lunares de todos los voluntarios es
el doble o mayor que en los sitios normales de la piel que los rodean.

El estudio de la sensibilidad del algoritmo de inversion utilizado en este trabajo mostré
como resultado que todos los parametros fisiolégicos extraidos se encuentran fuertemente
afectados cuando el contenido de melanina es modificado dentro de los parametros
adivinadores del algoritmo. Los valores promedios calculados de este estudio de sensibilidad,
fueron utilizados como un nuevo conjunto de parametros adivinadores para realizar el ajuste
de todas los espectros experimentales y se encontré una notable mejoria en el ajuste de
todos los espectros medidos. Fue remarcable esta mejoria en todos los espectros
correspondientes a los lunares porque presentaron un mejor ajuste visual en todo el rango
de longitudes de onda. El enfoque de nuestro estudio de sensibilidad del algoritmo de
extraccion tuvo dos limitaciones principales: 1) fue aplicado Unicamente para uno de los cinco
parametros adivinadores (Mel) y 2) el analisis se realizd utilizando espectros de reflexion
difusa experimentales con parametros fisiolégicos desconocidos, que a su vez hacen
imposible la comparacion entre los valores extraidos y los verdaderos de dichos parametros.
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Capitulo 4

Evaluacion del algoritmo de extraccion con
espectros sintéticos

4.1. Introduccion

Las simulaciones tedricas son aquellas formulaciones hipotéticas profundamente
estudiadas que asemejan a las mediciones experimentales. Para la obtencion de estas
simulaciones es necesario contar con la teoria que se adecue de la mejor manera al estudio.

Las simulaciones tedricas de los espectros de reflexién difusa de la piel humana, han sido
reportadas por diversos autores, [11-13], quienes utilizan a la teoria de la aproximacion de la
difusion o el método Monte Carlo como modelos analiticos para dichas simulaciones. Estas
simulaciones son realizadas al utilizar las propiedades épticas y los parametros fisioldgicos
ya conocidos por cada uno de estos autores. En dos de los estudios [12, 13], el trabajo
realizado fue implementando para entrenar una red neuronal y toman en cuenta al contenido
de melanina. En el tercer trabajo referido, [11], no se toma en cuenta el contenido de
melanina para extraer los parametros fisiolégicos a partir de espectros sintéticos. El método
utilizado se basa en el uso de una interfaz grafica implementada en MATLAB donde el ajuste
del modelo a los espectros sintéticos se realiza visualmente (no automatizado) siguiendo un
algoritmo propio reportado por los autores de dicho trabajo.

En este capitulo se utilizard la teoria de la aproximacion de la difusién resuelta
espacialmente [1] como modelo analitico, y con ayuda de las formulas presentadas por S.
Jacques en “Skin Optics Summary” [2], se mostrard la dependencia de la luz reflejada
difusamente con la longitud de onda, con el objetivo de caracterizar un modelo 6ptico de la
piel humana. Con el fin de generar un espectro de reflexion difusa de manera sintética, es
necesario introducir un conjunto de parametros fisiolégicos [B, S, a, Mel], los cuales se han
calculado previamente en el capitulo anterior por medio del estudio de sensibilidad (valores
promedio), los cuales seran tomados para simular a los espectros de reflexion difusa
sintéticos, tanto para piel sana como piel pigmentada de los 10 voluntarios (S1 — S10).

El objetivo principal de este capitulo es evaluar el proceso de extraccion de los parametros
fisioldgicos del algoritmo de inversion analyze2.m [3] cuando se utilizan espectros sintéticos
gue simulan a los espectros medidos experimentalmente, afiadiéndoles ademas un ruido
aleatorio gaussiano. Esto sera realizado al introducir los datos de los espectros simulados
(laméndose estos parametros fisioldgicos verdaderos, PFyerdadero) @l algoritmo de extraccion
(analyze2.m) y que éste ultimo entregue como resultados a los valores de los parametros
fisiologicos (llamandose estos parametros fisioldgicos extraido, PFexraido), teniendo como
finalidad obtener el error relativo porcentual para cada uno de los pardmetros fisioldgicos,
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destacando a la fraccién volumétrica de melanosoma, para ambos casos (piel sana y
pigmentada).

Cabe mencionar que la extraccion de los parametros fisiologicos de estos espectros
sintéticos fue realizada mediante el algoritmo modificado analyze2.m, que se encuentra
descrito a detalle en la seccién 3.2.3 de este trabajo.

4.2. Materiales y métodos
4.2.1 Algoritmo para simular los espectros de reflexion difusa
(espectros sintéticos)

La teoria de la aproximacion de la difusion resuelta espacialmente [4] es la utilizada como
modelo analitico en el algoritmo programado y, con ayuda de las formulaciones presentadas
por S. Jacques en “Skin Optics Summary”, se muestra la dependencia de la luz reflejada
difusamente con las longitudes de onda [1], considerando el modelo 6ptico para la piel
humana, descrito en el capitulo 3.

4.2.1.1. Teoriade laaproximacion de la difusion

La férmula principal para calcular la reflexién difusa resuelta espacialmente es:

' (‘”eff Tl) (‘“eff TZ)
Ra(r) = 1| Zo (ors + 1) =+ o +220) (pers + 1) =—5—| @

41T

donde a’ es el transporte del albedo, Z, es la distancia de la fuente positiva respecto a la
frontera real, u.r; es el coeficiente de atenuacion efectivo, r; es la distancia entre la fuente

positiva y r, r, es la distancia entre la fuente negativa y r, y D es la constante de difusion.

Se comprob6 el buen desempefo del algoritmo desarrollado para este trabajo de tesis,
donde se simula a la reflexion difusa resuelta espacialmente [4], a través de la reproduccién
de la Figura 2 a (Figura 4.1) de L. Wang, et al. [10].

4.2.1.2. Propiedades Opticas de la piel

El algoritmo desarrollado para este trabajo de tesis, contiene la teoria de la aproximacion
de la difusién [4], el modelo 6ptico de la piel, que se encuentra explicado a detalle en el
capitulo 3, los coeficientes de absorcion de la hemoglobina oxigenada y desoxigenada
presentados por S. Prahl [4] y los coeficientes de absorcion del agua recopilados por G. M.
Hale, et al. [5]. La verificacidn del algoritmo se llevé a cabo a través de la reproduccion de la
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Figura 2 del trabajo presentado por Delgado et al. [9] como se muestra en la Figura 4.2.,
apreciandose que el algoritmo dasarrollado en MATLAB también tiene un buen desempefio.
Los valores tomados para la reproduccion fueron: el espesor de la epidermis (60 um), la
separacion entre las fibras (720 um), la fraccion volumétrica de melanosomas (2 %, 5%y 10
%), la saturacion de oxigeno (90 %) y la fraccion volumétrica de sangre (0.2 %).
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—+ - D: Diffusion Theory
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[-=-D:Diffusion Theory|
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0.1 015

Figura 4.1. a) Figura reportada en el articulo de L. Wang et al. [10] y b) reproduccion de la
reflexion difusa resuelta espacialmente con el modelo de Farrell et al. [4], mediante el algoritmo
desarrollado para este trabajo de tesis.
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Figura 4.2. a) Figura reportada en el trabajo de J. Delgado et al. [9] y b) reproduccion de la
Figura, mediante el algoritmo generado como parte de este trabajo de tesis.
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4.2.1.3. Parametros fisiologicos utilizados

Los valores utilizados para cada uno de los espectros sintéticos de la piel sana son los
presentados en la Tabla 4.1. En ella se muestran el nimero de espectros (primera columna),
gue se corresponde con el nimero del voluntario de la tabla 3.1 del capitulo 3, y en el resto
de las columnas, cada valor de los parametros fisiolégicos usados en la simulacién
(parametros fisiolégicos verdaderos).

Tabla 4.1. Parametros utilizados para la simulacion de los espectros de reflexion difusa
sintéticos (PFverdadero) €N sitios sanos de la piel no pigmentados.

No. de
espectro B S a Mel
sintético
S1 0.0019 0.449 0.100 0.164
S2 0.0006 0.712 2.225 0.027
S3 0.0005 0.795 1.300 0.142
S4 0.0005 0.556 1.354 0.212
S5 0.0004 0.459 2.581 0.075
S6 0.0004 1.000 1.275 0.169
S7 0.0031 0.489 1.055 0.209
S8 0.0012 0.620 1.888 0.008
S9 0.0004 0.286 2.713 0.179
S10 0.0019 0.449 0.100 0.164

Andlogamente, para el caso de la piel pigmentada (lunares) se utilizaron los valores
presentados en la Tabla 4.2.

4.2.1.4. Ruido aleatorio gaussiano

Para simular el ruido de los espectros experimentales, caracteristicos del espectrometro,
es necesario afadir ruido aleatorio gaussiano al resultado del calculo del espectro de reflexion
difusa sintético. A través de la funcion propia de MATLAB randn(sz) se generara los valores
aleatorios.

La funcion utilizada para afiadir el ruido aleatorio gaussiano es:

Y = Ry + C xrand (size(lambda)) (2)

donde Rq es el espectro de reflexion difusa tedrico, C es la amplitud del ruido gaussiano
(0.002) y lambda es el rango de longitudes de onda.
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Tabla 4.2. Parametros utilizados para la simulacion de los espectros de reflexion difusa
sintéticos (PFverdadero) €n sitios de la piel pigmentados (lunares).

No. de
espectro B S a Mel
sintético
S1 0.0013 0.589 1.703 0.211
S2 0.0020 0.453 0.852 0.301
S3 0.0007 0.108 2.637 0.301
S4 0.0019 0.438 0.535 0.559
S5 0.0003 0.181 2.663 0.328
S6 0.0012 0.433 0.557 0.535
S7 0.0017 0.525 1.645 0.481
S8 0.0024 0.424 0.479 0.361
S9 0.0005 0.075 2.548 0.489
S10 0.0003 0.207 2.624 0.590

4.2.2 Valores adivinadores en el algoritmo modificado analyze2.m

Los valores de los parametros adivinadores iniciales utilizados dentro del algoritmo
modificado analyze2.m [2] fueron aquellos con los que se simularon cada uno de los
espectros de reflexion difusa sintéticos, tanto para la piel no pigmentada (piel sana) y
pigmentada (lunares).

4.2.3 Error relativo porcentual

El error relativo porcentual se calcula con la siguiente formula:

PF. —PF i
P % — verdadero extraido x 100 (3)
PFyerdadero

donde PFierdadero SON los parametros fisioldgicos verdaderos (los parametros fisioldgicos
introducidos para generar los espectros sintéticos) y PFexwaidos SON l0S parametros fisioldgicos
extraidos, mediante el algoritmo de inversion analyze2.m.
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4.3. Resultados y discusiones

En la Tabla 4.3 se muestra un resumen de los resultados de los espectros de reflexion
difusa sintéticos representativos para cada fototipo de piel, segun la escala de clasificacion
de Fitzpatrick [3], para los sitios de la piel no pigmentados (piel sana) y pigmentados (lunares).
Los espectros se encuentran en orden ascendente respecto al fototipo de piel simulado (los
resultados completos se muestran en el Anexo 5).

Tabla 4.3. Representacion de los espectros de reflexioén difusa sintéticos, el fototipo de piel
simulado, el espectro sintético para la piel sana y sitios pigmentada.

No. de . o . L .
Fototipo Espectros sintéticos en sitios Espectros sintéticos en sitios
espectros . . N
o de piel de la piel sana de la piel pigmentada
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Los resultados obtenidos mediante la extraccion de los parametros fisioldgicos con ayuda
del algoritmo modificado analyze2.m [2] para los espectros sintéticos S1 y S9, los cuales
simulan a la piel sana, se muestran en la Figura 4.3. Los parametros adivinadores colocados
al inicio de la extraccion fueron los valores con los que se simulé a cada espectro sintético
(PFverdadero). La Figura 4.3 a, presenta un buen ajuste entre el espectro sintético y el modelo
analitico. En comparacion el segundo grafico (Figura 4.3 b) muestra un buen ajuste hasta
aproximadamente los 650 nm.

1 T T 1
B = 0.0006 = Curva sintética B =0.0004 = Curva sintética
S =0.643 —Fit S$=0.286 —Fit
a=2474 a=2713
0.8 FMel = 0.032 7 0.8 fMel =0.179
06} 1 0.6
= =
o 5
o o
04r 1 0.4
0.2 1 0.2
0 0]
400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
A [nm] A [nm]
(a) (b)

Figura 4.3. Graficos de los resultados del proceso de ajuste de los espectros sintéticos de la
piel sana (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (curva roja): a) para el espectro
sintético que caracterizé al fototipo de piel | (S1), y b) para el espectro sintético que simulé al
fototipo de piel IV (S9).
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En la mayoria de las extracciones de los parametros fisiolégicos, para los espectros
sintéticos que simulan a la piel sana, existe un buen ajuste entre el espectro sintético y el
modelo analitico, exceptuando a los espectros sintéticos S5, que no muestra buenas
coincidencias entre ambas curvas (Figura 4.4 a), y S10, que a partir de los 550 nm no
muestra ninguna coincidencia en el ajuste (Figura 4.4 b).

1 T T T T 1 T T T T
B =0.0004 = Curva sintética B =0.0019 =——Curva sintética
S =0.459 —Fit S=0.449 —Fit
a=2.581 a=0.100
0.8 fMel = 0.075 0.8 FMel =0.164
06 0.6
= =
) =
o o
04r 0.4
0.2f 0.2 /-;%
0 N N . . 0 . . N N
400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
A [nm] A [nm]
(a) (b)

Figura 4.4. Graficos de los resultados del proceso de ajuste de los espectros sintéticos de la
piel sana (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (curva roja): a) para el espectro
sintético que caracterizé al fototipo de piel Il (S5), y b) para el espectro sintético que simulo al
fototipo de piel V (S10).

En la Figura 4.5 se muestran los resultados del proceso de ajuste de espectros (sintético
en color negro y analitico [4] en color rojo) para el caso de la piel pigmentada (lunares) de los
espectros sintéticos S1 y S9, al variar los valores de los pardmetros adivinadores tal y como

se describe en la seccion 4.2.2.
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06 0.6
= =
= =
o o
04r 0.4
02r 0.2
0 , , , , 0 ; , , ,
400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
A [nm] A [nm]
(a) (b)

Figura 4.5. Graficos de los resultados del proceso de ajuste de los espectros sintéticos de la
piel pigmentada (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4] (curva roja): a) para el
espectro sintético que caracterizo al fototipo de piel | (S1), y b) para el espectro sintético que
simulé al fototipo de piel IV (S9).
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Para los espectros sintéticos de la piel pigmentada (lunares), los ajustes entre el espectro
sintético y el modelo tedrico [4] fueron en su mayoria buenos, con la excepcion del espectro
sintético S3, que muestra un desajuste a partir de los 600 nm, aproximadamente (Figura 4.6).

1

0007 = Curva sintética
—Fit

0.8Ff

02f

0
400 500 600 700 800 900

A [nm]
Figura 4.6. Grafico del resultado del proceso de ajuste del espectro sintético S3 de la piel
pigmentada (curva negra) al modelo analitico de Farrell et al. [4].

Los resultados del estudio anterior, para los espectros sintéticos desde S1 a S10 en sitios
de la piel no pigmentada (piel sana) y pigmentada (lunares), se encuentran en el Anexo 6.

La Tabla 4.4 muestra los resultados de la extraccion de la fraccion volumétrica de
melanosomas (Mel), mediante el algoritmo de inversién analyze2.m [2], para cada espectro
sintético, tanto en sitios de la piel sana como pigmentada (lunar). Se observa que existe una
diferencia significativa del contenido de melanina calculado entre las zonas de la piel sana y
pigmentada. Por ejemplo, para el espectro sintético S1, el contenido de melanina es del 3.2
% para la piel sana y sobre la piel pigmentada se extrajo el valor de 21.1 %.

El error relativo porcentual de la fraccidén volumétrica de melanosomas, para cada uno de
los espectros sintéticos, tanto de la piel sana como pigmentada, son los mostrados en la
Tabla 4.5. Para la piel sana existe una variacién desde 0 % a 27.57 %, aunque se esperaba
gue el error relativo fuera menor que un 27 %. Y aunque el error relativo porcentual ofrece
como resultado 0 %, para sitios de la piel pigmentada, se denota que existen desajustes
dentro de los resultados graficos de la extraccion. Sin embargo, no podemos observar que
estos errores estén en correspondencia con el ajuste de las curvas.

El algoritmo de extraccion utilizado en este capitulo, al igual que los empleados en los
trabajos de Tsui, et al. [12] y Zherebtsov, et al. [13], es automatizado, a diferencia del de
Delgado et al. [11] en el cual se modifica el ajuste manualmente hasta que se logre una
“coincidencia” (apreciacion visual) del espectro de reflexion difusa generado por el modelo
con el espectro de reflexion difusa simulado sintéticamente.
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Tabla 4.4. Resultados de la fraccion volumétrica de melanosomas, en zonas de la piel sana y sitios
pigmentados, para cada uno de los espectros sintéticos.

ESEI(E)C'T[:REOS FOTOTIPODE  Mel (%) PIEL  Mel (%)

SINTETICOS PIEL SANA LUNAR
51 l 3.2 21.1
52 I 3.1 30.1
53 I 15.6 30.1
sS4 1] 23.2 55.9
S5 Il 7.5 32.6
S6 1] 18.4 53.5
S7 1] 20.3 48.1
58 v 0.6 36.1
39 \Y 17.9 48.9
510 v 16.4 59.0

Tabla 4.5. Error relativo porcentual del parametro fisiol6gico Mel, en zonas de la piel sana y
sitios pigmentados, para cada uno de los espectros sintéticos.

NO. DE

enos TOEOT U

SINTETICOS

S1 | 0 0
52 I 10.44 0
S3 I 9.71 0
S4 Il 12.85 0
S5 1] 0 0
S6 I 9.16 0
7 1] 2.74 0
S8 \Y 27.57 0
S9 v 0 0
S10 Vv 0 0
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4.4, Conclusiones

Fue evaluado el desempefio del algoritmo de inversién, usando espectros sintéticos con
una amplitud del ruido aleatorio gaussiano igual a 0.002, encontrandose errores relativos
porcentuales para la extraccién del parametro fisiolégico “Mel”, menores que un 27% en los
sitios simulados de la piel no pigmentada. En cambio, usando los espectros que simulan los
sitios pigmentados (lunares) los errores relativos porcentuales fueron iguales a un 0 %. Cabe
resaltar, qgue para ambos casos (piel sana y lunares) donde se obtuvo este Ultimo resultado,
no se pudo observar que estos errores estén en correspondencia con el ajuste adecuado de
las curvas en todo el rango espectral, tal como fueron apreciados en los espectros sintéticos
S1 y S3 de los sitios pigmentados y en los espectros sintéticos S5 y S10 de los sitios de la
piel sana.

El trabajo desarrollado en este capitulo, al igual que los reportados por Tsui et al. [12] y
Zherebtsov et al. [13], el ajuste del modelo tedrico a los espectros sintéticos es totalmente
automatizado, a diferencia del reportado por Delgado et al. [11], quienes realizan una
comparacion visual entre el espectro sintético y el espectro generado por el modelo de
transporte.
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Capitulo 5

Conclusiones generales

5.1. Conclusiones generales

Se propusieron dos modelos Opticos para los nevos, y se implementaron dentro del
algoritmo analyze2.m. Aunque son relativamente simples, son novedosos y tienen como
objetivo simular a las condiciones experimentales conque se realizaron las mediciones.

Fueron comparados el contenido de melanina en los espectros medidos
experimentalmente, tanto en los sitios sanos como en los nevos de la piel, y se observé que
este pardmetro se encuentra en mayor proporcion dentro de los nevos. Es decir, que el
contenido de melanina en la piel pigmentada es usualmente mayor que el doble respecto del
encontrado en la piel sana (para el voluntario V5 en la piel sana presenta un contenido de
melanina de 19.1 % y en el nevo de 58.4 %). El contenido de melanina aumenta en los sitios
sanos de la piel, en dependencia con el fototipo de piel, de acuerdo a la escala de clasificacion
de Fitzpatrick. Por ejemplo, si el voluntario tiene un fototipo de piel | su contenido de melanina
(9.8 %) debe de ser menor que el presentado por un voluntario con fototipo de piel IV (29.2
%).

Demostramos que el algoritmo de inversién analyze2.m es muy sensible a las variaciones
del parametro fisiolégico adivinador “Mel”, ya que al realizar modificaciones en tan solo 1 %,
los parametros fisiologicos extraidos presentaron valores diferentes.

Se desarrollé un algoritmo capaz de simular un espectro de reflexion difusa. A dicho
algoritmo se le agrego ruido aleatorio gaussiano con una pequefia amplitud igual a 0.002,
con el fin de asemejar a un espectro medido experimentalmente, tanto en la piel sana como
pigmentada.

Se realizé un estudio para evaluar el desempefio del algoritmo inverso analyze2.m
introduciendo a los espectros sintéticos para la extraccion de sus parametros fisiolégicos, y
se demostrd que los errores relativos porcentuales del contenido de melanina son menores
que 27 % para los espectros sintéticos de la piel sana y en la piel pigmentada fueron del O
%.
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5.2. Trabajos a futuro

Consideramos la implementacién de la funcién Isgcurvefit de MATLAB, en el algoritmo propio
desarrollado para la extraccion de los parametros fisiologicos de los espectros de reflexion
difusa (espectros sintéticos), con el proposito de crear un cddigo capaz de realizar el ajuste
por minimos cuadrados entre el espectro medido experimentalmente y el modelo analitico,
tal como lo hace el algoritmo analyze2.m. Esto también nos servird para comparar los
resultados obtenidos con cada uno de los cadigos.

Otro punto importante es realizar el estudio de la sensibilidad del algoritmo con los
parametros fisiolégicos restantes (la fraccién volumétrica de sangre, la saturacion de oxigeno,
la amplitud de esparcimiento) de manera anéloga al realizado con el contenido de melanina
(Mel).

5.3. Productos derivados del trabajo de tesis

1. Atrticulo publicado en las memorias del Congreso del SPIE “Optics + Photonics 2020
Digital Forum”:

Carolina de Montserrat Cabrera-Cortes, Margarita Cunill-Rodriguez, José Alberto Delgado-
Atencio, Sonia Buendia-Aviles. “Comparison of melanin content of tiny moles versus normal
Skin sites using diffuse reflectance spectroscopy”.

2. Participacion con un poster en el Congreso “Optics + Photonics Digital Forum” del 24 al
28 de agosto de 2020.

3. Divulgacion del proyecto de tesis de la Maestria en Computacion Optica de la
Universidad Politécnica de Tulancingo en la Radio y Television de Hidalgo.
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ANEXO 1.

Zonas de medicion tépicas en el estudio de los diez voluntarios. Estos presentan los fototipo
de piel desde | hasta V. Puede observarse el nimero de voluntario, el fototipo de piel, la
fotografia del sitio de medicién, y el caso de medicién de cada voluntario.

Voluntario Fototipo de piel Fotografia Caso de medicién

V1 | 1y2
V2 [ 1y2
V3 [ 1y3
V4 Il 1y2
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V5

V6

V7

V8

V9

V10

ly?2

ly?2

ly2

ly?2
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ANEXO 2.

Resultados del ajuste de los espectros de reflexién difusa medidos experimentalmente (curva
negra) y el modelo tedrico (curva roja) sobre la piel sana y pigmentada, colocando como
parametros adivinadores las modificaciones mencionadas en la seccién 3.2.3.

Gréficos del ajuste sobre la piel

Gréficos del ajuste sobre la piel

Voluntarios .
sana pigmentada
1 1
B =0.0027 B =0.0013
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006 - 0.6
= he
- =1
V1 g g
S04 S04
x o
0.2 0.2
0 0
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1 1
B =0.0008 B =0.0006
S=0.568 S =0.367
0.8[a=1695 0.81a=2561
const = 0.67 e const =0.75
= Mel = 0.052 = Mel = 0.129
5 0.6 506
b he
=] =]
V2 g g
=04 =04
x x
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1 1
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- 06 - 06
b b
=] =)
V3 g g
5 0.4 <04
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ANEXO 3.

Resultados del estudio de la sensibilidad del algoritmo de inversion a las variaciones
realizadas en Mel en un 1%, en los cinco pardmetros fisioldgicos (circulos azules); se muestra
ademas, el valor promedio de cada uno de ellos (linea roja). Este procedimiento fue realizado
en todos los espectros medidos en cada uno de los voluntarios que participaron en el estudio

(piel sana y lunares correspondientes).
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ANEXO 4.

Resultados del ajuste de los espectros de reflexiéon difusa medidos experimentalmente (curva
negra) y el modelo tedrico (curva roja) sobre la piel sana y pigmentada, colocando como
parametros adivinadores los valores promedios calculados en el estudio de sensibilidad

explicado en la seccién
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3.2.4.
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ANEXO 5.

Espectros de reflexion difusa sintéticos, tanto de la piel sana como pigmentada, colocados
en forma ascendente segun el fototipo de piel. Estos espectros fueron simulados con los
valores promedios de los parametros fisiologicos obtenidos en el estudio de la sensibilidad
realizado en el capitulo 3.
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ANEXO 6.

Resultados del ajuste de los espectros de reflexién difusa simulados (curva negra) y el
modelo tedrico (curva roja), de la piel sana y pigmentada, colocando como parametros
adivinadores los valores promedios calculados en el estudio de sensibilidad explicado en la
seccién 3.2.4, y con los cuales se realizaron la simulacién de los espectros.
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ANEXO 7.

Algoritmo computacional en MATLAB, para simular espectros de reflexion difusa (espectros
sintéticos), afiadiéndole un ruido aleatorio gaussiano.

o\

% Cébdigo realizado por Carolina de Montserrat Cabrera Cortés
Teoria de la aproximacidén de la difusidn vista por T. Farrell en 1992

o

%

clear all
close all
clc

lambda = 450:800;
% Datos del coeficiente de extincidén molar de la Hemoblobina oxigenada y
desoxigenada

filename = 'Coeficiente de extincidén molar hemoglobina.txt';

delimiterIn = '\t';

headerlinesIn = 400;

as = importdata(filename,delimiterIn,headerlinesIn);

b = as(14:388,1);

for ii = l:size (b, 1)
c = textscan(b{ii}, '%$s');
Lepis = c{1l};
xx (11) = Lepis(1l);
yyl(ii) = Lepis(2);
yy2 (ii) = Lepis(3);

end

lambda hemo = str2double (xx) ;

oxi = str2double (yyl);
desoxi = str2double(yy2);

ma oxi = log(10)*oxi* (150)/64500;
ma_ desoxi = log(10)*desoxi* (150)/64500;

o)

% Lectura de los valores del coeficiente de absorcidén del agua
filename = 'agua g.txt';

delimiterIn = '\t';

headerlinesIn = 240;

a = importdata(filename,delimiterIn,headerlinesIn);

b = a(5:235,1);

for ii = 1l:size(b,1)
c = textscan(b{ii}, '%$s");
d = c{l};
mm(ii) = d(1);
nn(ii) = d(2);
end
lambda agua = str2double (mm) ;
ma_agua = str2double (nn);
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r = 0.25; % cm = separacidén de las fibras oépticas de ntcleo a nucleo
W = 0.65; % contenido de agua

B = 0.0006; % fraccidén volumétrica de sangre

S = 0.643; % saturacidén de oxigeno

a = 2.474; % amplitud de esparcimiento

Mel = -0.032; % fraccidén volumétrica de melanosomas

C = 0.002; S%$amplitud del ruido aleatorio gaussiano

[

%% Absorcidén de la sangre

ma oxi = interpl (lambda hemo, ma oxi, lambda);
ma_desoxi = interpl(lambda hemo, ma desoxi, lambda);
ma_sangre = B*(S*ma oxi + (1-S)*ma desoxi) + W*ma_ agua;

%% Absorcidén del agua
ma_ agua = interpl (lambda agua, ma agua, lambda);

%% Absorcidén de mel
ma mel = 6.6ell*lambda.”-3.33;

$Esparcimiento de la dermis

msp Mie = 4.59e3*lambda.”-0.913;
msp Ray = 1.74el2*lambda.”-4;
msp = as* (msp Mie + msp_ Ray);

rs = 0.25;

[

% melanina epidérmica
LepisF = 2*0.0060;
Tepi = exp(-Mels*ma mel*LepisF);

%$%Teoria de la aproximacién de la difusidn

mtp = ma + msp; $Coeficiente de interaccidédn reducido

meff = sqgrt(3*ma.* (mtp));%Coeficiente de atenuacidn efectivo
D =1./(3*(mtp)); % Constante de difusidn

ap = msp/ (mtp) ; %$transporte de albedo

% ap = 0.9;

n_esparcidor = 1.4; % Indice de refraccién del tejido

n medio = 1; % Indice de refraccién del medio

[

n rel= n esparcidor/n medio; % Indice de refraccién relativo
rd=(-1.440/(n_rel.”2))+(0.710/(n_rel.”1))+ 0.668
+(0.0636*n_rel);%Constante

A=(1+rd)/ (1-xd); % Pardmetro de reflexidn interna

zb = 2*A*D; % Distancia de la frontera extrapolada a la frontera real
z0 = 1./mtp; % Distancia de la fuente

rl=sqrt ((z0) ."2+(rs.”2)); % Distancia entre la fuente positiva y r

r2=sqrt ((z0+2*zb) ."2+(rs.”2)); % Distancia entre la fuente negativa y r

% Espectro de reflexidn difusa
Rd = Tepi.* ((ap/4*pi) . *(((z0).* (meff+l./rl)).*(exp(-meff.*rl)./rl1."2)+...
(((z0)+2*zb) . * (meff+(1./r2)) .*(exp(-meff.*r2)./r2.72))));
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oo
3]

Graficar
figure

y = Rd + C *randn(size(lambda)); % Agrega ruido aleatorio gaussiano

plot (lambda,y, 'linewidth',1.5,'color','b")
hold on

xlabel ('Longitud de onda \lambda (nm) ")
ylabel ('Reflexién difusa (R _d(\lambda)')
ylim ([0 1])

x1im ([400 90017)
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