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Resumen

La piel puede presentar lesiones o alteraciones, las cuales son pigmentadas de
un color diferente al resto del cuerpo. La importancia de detectar y revisar estas lesiones
radica en las posibles malformaciones u otras enfermedades, debido a que algunas de
ellas pueden evolucionar a algun tipo de cancer de piel como por ejemplo el melanoma.
El cancer de piel se ha ido incrementado con los afios, siendo el tipo basocelular el mas
incidente, seguido del espinocelular y finalmente por el melanoma. Sin embargo, del
total de enfermos diagnosticados con cancer en la piel el 78% de las muertes son por el
melanoma segun los ultimos datos del afio 2018 disponibles en el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI).

Existen diferentes dispositivos como el dermatoscopio para la inspeccion no
invasiva que permite visualizar estructuras microscopicas de la piel. Una desventaja de
estos equipos es que tienen un elevado costo. Por ejemplo, el precio del instrumento
comercial llamado Dermlite es de 600 USD. En este trabajo de tesis de la maestria en
computacion éptica nos enfocamos al desarrollo y aplicacion de un prototipo funcional
portatil de bajo costo para la adquisicion de imagenes digitales microscépicas de
lesiones de la piel humana. Por tal motivo, seria beneficioso que los médicos
especialistas en dermatologia de nuestras instituciones medicas dispongan de una
variante de instrumento mucho menos costosa que los sistemas comerciales. Ya que
podria ser de gran ayuda para evitar que los nevos atipicos (lunares) sean confundidos
con melanomas y extraidos innecesariamente. Con este trabajo se evitaria realizar
biopsias innecesarias y que el empleo de las mismas se reserve solamente para casos

donde existe un alto indice de sospecha de que la lesion sea considerada un melanoma.



Abstract

The skin may present lesions or alterations, which are pigmented in a different
color from the rest of the body. The importance of detecting and reviewing these lesions
lies in possible malformations or other diseases, since some of them can evolve into
some type of skin cancer such as melanoma. Skin cancer has increased over the years,
the basal cell type being the most incident, followed by squamous cell and finally
melanoma. However, of the total of patients diagnosed with skin cancer, 78% of deaths
are due to melanoma according to the latest data for 2018 available from the National
Institute of Statistics and Geography (INEGI).

There are different devices such as the dermatoscope for non-invasive
inspection that allows to visualize microscopic structures of the skin. A disadvantage
of these teams is that they have a high cost. For example, the price of the trading
instrument called Dermlite is 600 USD. In this thesis work of the master's degree in
optical computing we focus on the development and application of a low-cost portable
functional prototype for the acquisition of microscopic digital images of human skin
lesions. For this reason, it would be beneficial for dermatology physicians at our
medical institutions to have an instrument variant that is much less expensive than
commercial systems. Since it could be of great help to prevent atypical nevi (moles)
from being mistaken for melanomas and removed unnecessarily. This work would
avoid performing unnecessary biopsies and that their use is reserved only for cases

where there is a high index of suspicion that the lesion is considered a melanoma.



Contenido

L. INEFOAUCCION ...ttt et 1
1.2 INEFOAUCCION ...ttt sttt sbe e 1
1.2 ANTECEUBNEES ...ttt ettt 6
1.3 PrODIEMALICA ....eeiviiiiie et 10
1.4 JUSEIFICACION ... 10
1.5 ODJELIVOS. ...t 11
1.6 OrganizaCion e TESIS ......ccouuriiieiie ettt 12

RETEIENCIAS ...ttt 13

2. La Curva ROC en Aplicaciones MEdICas...........ccceerureiriveeeiiieeeiiiieesiieesnineens 15
2.1 INEFOTUCCION. ... 15
2.2 HISTOTTA ...ttt 17
2.3 MAICO TEOMICO. ...veetieiieii ettt ettt nne s 21

2.3. L DEFINICIONES ...ttt 21
BASICAS ...ttt 21
DBIIVAAAS ...t 22

2.3.2 Eleccion de punto de corte o umbral...........cccoooviieiiiciiie e, 30

2.4 Programas computacionales para analisis ROC: Revision ..............cccocoeuei.n. 33

VI



2.5 Ejemplos de aplicacion de la curva ROC .........ccccocvevieiiiieiiiece e 39

2.5.1UNA VISION QENETAL........cciiiiiiieiiiecie et 39
2.5.2 AplicaCiones MEICAS ......ecvverueeieeiiieieeie et 40
DIADELES ... 40
IMBIANOIMA ... 44
ANEMIA FEITOPENICA. ... .c.ei i 52

2.6 Cddigo en Matlab modificado como herramienta para el analisis ROC........ 55
2.7 CONCIUSION. ...ttt 60
RETEIENCIAS ... ettt 61
3. Evaluacion de la calidad de [a imagen ........ccoceevvieeiiee i 65
L INETOTUCCION.....ceiieiiei e 65
3.1 1 ADEITACIONES ...ttt ettt 67
ESTEIICA ...t 68

COMA .. 69
ASEIGMALISINO ...t 70
CUrVatura de CAMPO .....cccuveeeiiieeiiee e et e s se e e et e e sar e e s e e e saee e s baeeaneee s 72
DISEOTSION ...ttt 73

3.2 Factores de calidad de 1a imagen ..........cccovvveeiiii e 76



KT I 001 111 = 5 (=TT TP 76

3.2.2 DESENTOGUE ...ttt 79
KT o {1 o (o TSR SPR 79
3.2.4 ATTETACTOS. ... s 79
3.2.5 DISEOISION....ciiiiieiieii ettt 80
3.3 HUMINACION. ... 87
3.3.1 Tipo de iluminacCion .........cccooueiiiiieiiie e 88
3.3.2 Objetivos de prueba (Targets)........ccoocverveerieiiieiiie e 95

U S A R et 95
Rejillas de RONCNI .......cooiiieiiic e 97
ESErElla.... ..o 98

1= To T o OSSR 101
3.4.1 MaterialeS Y MEtOUOS.......cccuvveiiiie e 101

3.4.2 RESUIAAODS. ... 103

3.4, 3 DISCUSION ...ttt 103

344 CONCIUSION. ...ttt 105

3.5 Resolucion 6ptica y funcion de punto extendido (PSF)..........cccoveevvveennnen. 106

3.5.1 Profundidad de fOCO Y CAMPO. ....eeeeiiiiiiiieiiiiiie e 108

VI



3.5.2 Funcién de punto exXtendido...........c.cerieiieiiiiiiiienee e 110

3.5.3 Funcidn de transferencia Optica. ..........ccoocveririieiienieiie e 112

3.6 Interfaz grafica para calcular la distorsion SMIA - TV ..o, 113
3.7 Principio bésico del funcionamiento del diSpoSitivo ...........ccccovvvviieniennenn. 117
3.8 Adquisicion de imagenes experimentales con target microscopico ............ 124
3.8.1 Materiales Y MELOUOS .......ceeiieiieieiie e 124
3.8.2 RESURAAODS. ... et 126
3.8.3 DISCUSIONES .....vveeeiiieeetieeeiee e et e e st e e st e e st e e et a e e tae e e sntaeesnteeenneeeeanes 132
3.8.4 CONCIUSIONES .....eeeiiiie ittt e e e et eenneeeeanes 133
RETEIENCIAS ... ettt 134
4. Interfaz gréafica para la aplicacion médica............cccccoeveivive i, 136
4.1 INEOTUCCION ...ttt ettt 136
4.1.2 Criterios dermatoscopicos para el diagnostico del melanoma. ............ 138

4.1.3 Revision de articulos para la segmentacion del borde de un

1153 F= 1o 00 DR P TR 144
4.1.4 Segmentacion POI COIOT .........cciiiiiiiie e 146
4.2 MaterialeS Y MELOUOS ......ccoiviie e 148

4.2.1 Programa para la segmentacion del borde de la lesion cutanea

AErMALOSCOPICA. ... .eeitieeeiie ettt e et e et e e st e e e etae e e sneeeeanree e 148



4.2.2 Interfaz gréfica para la adquisicion de imagenes microscopicas. ........ 150

4.3 RESUIAAOS ... 152
4.4 DISCUSIONES ...ttt ettt sttt ettt ettt ekt ettt e e et e et e e snne e 156
4.5 CONCIUSIONES. ...ttt 157
RETEIENCIAS ... ettt 158
5. CoNCIUSIONES GENETAIES ........ooiiiiiieiie e 160
5.1 ConCluSIONES GENETAIES ........viiiiiiiieiii s 160
5.1 Limitaciones y Trabajos FULUIOS ........c.coivriiieiiieiie e 161
APENAICE A oo 162
APENAICE B 164
N 011 o ot USSP 167
APENAICE D .o 168
APENAICE E ..o 172



Indice de tablas

Tabla 2.1 Interpretacion de los criterios de Swets para conocer los rangos de
exactitud (baja, media usada para algunos propdsitos y alta). Obtenida de referencia [2].

Tabla 2.2 Matriz de confusidn que indica el estado del paciente respecto a la
enfermedad. Se observan los datos mas relevantes para el célculo de la curva ROC (VP,
FN, VN, FP, Sensibilidad y Especificidad)...........cccccoveriireriieiiie e 29

Tabla 2.3 Listado de diferentes programas computacionales para el analisis de
la curva ROC. Se indica el link de descarga, una breve descripcion y el tipo de licencia

de los mismos. Cinco de los programas son comerciales y tres son version libre. .... 34

Tabla 2.4 Matriz de confusion para el diagndstico de diabetes. Usando los
valores del ejemplo para determinar un punto de corte para generar la curva ROC.

Ejemplo obtenido de la referencia [27]. ......ccoveeiieeeiieeiie e 42

Tabla 2.5 Categorizacion de la tasa de verosimilitud de acuerdo a las siguientes

categorias (regular, muy bueno y eXCelente). ........ccovvveirvreiiiie e 44

Tabla 2.6 Validez de la determinacion de la ferritina sérica para el diagnostico
de anemia. Usando los valores del ejemplo para determinar un punto de corte y poder

generar un punto para la curva ROC...........cccviiiiie e 52
Tabla 3.1 Tipo de objetivos de prueba. ..........ccccoovvveiiiie i, 100

Tabla 3.2 Adquisicién de imagenes microscopicas usando iluminacion tipo
BrIghtFIelt. ... s 104

Tabla 3.3 Resultados de la imagen real vs la imagen corregida por el programa
de MATLAB POr diStOrSION. ....ccvvieiiiee et 116

Xl



Tabla 3.4 Distancia objeto e imagen para la realizacion de simulacién

Tabla 3.5 Adquisicion de imagenes microscopicas usando iluminacion tipo
fondo con patron Grid DIStOrSION. ..........cueieiriiiiieiie e 127

Tabla 3.6 Adquisicion de imagenes microscépicas usando el patron Target
Co0ordinate SNAPEA. ........vieie e 129

Tabla 3.7 Adquisicion de imagenes microscopicas usando el microscopio digital
COING TECN. .ottt 131

Tabla 4.1 Puntaje para determinar y evaluar un nevo mediante la aplicacion del
criterio de Stolz et al. Cuatro criterios dermatoscépicos: asimetria, borde, color y
AITEreNtES ESIIUCIUIAS. ...vvieeiiiii ettt e e et e e e e snaeeennrae e e 141

Tabla 4.2 Puntaje para determinar y evaluar un nevo mediante el método de 7
puntos de Argenziano. Tres criterios considerados mayores Yy cuatro criterios

CONSIAEIAAOS MENOTES. ..ottt e et e e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e eeeeeeennnes 142

Tabla 4.3 Criterio dermatoscopico para determinar el método de Menzies. Se

consideran nueve criterios malignos y dos criterios benignos. .........cccccceeveeeevveeenne, 143

Tabla 4.4 Imagenes procesadas con el programa de Matlab para la deteccién de

Xl



Indice de figuras

Fig. 2.1 llustracion de una pantalla de radar para recepcion de sefiales, el ruido
es indicado con color negro y el misil con el color rojo. Se identifican dos posibles

umbrales (Ay B). Imagen generada por el autor de esta tesis, basada en la referencia

Fig. 2.2 Gréfica que ilustra la eleccion del punto de corte. A es el punto para
mejor especificidad, C para una mayor sensibilidad y B es un punto intermedio. La
imagen fue generada por el autor de esta tesis, y esta basada en la referencia [2]. ..... 31

Fig. 2.3 Grafica que ilustra el sentido de la pendiente de acuerdo a la
especificidad (verde) y la sensibilidad (amarilla) en un ejemplo de anélisis de la curva
ROC. Imagen generada por el autor de esta tesis basada de la referencia [2].............. 32

Fig. 2.4 Esquema que ilustra el programa JROCFIT (version libre) para el
andlisis de la curva ROC. El programa arroja los valores resultantes obtenidos para que
puedan ser descargados Yy graficados en hojas de datos (Excel). Imagen generada por

el autor de esta tesis usando el programa obtenido de la referencia [15].................... 37

Fig. 2.5 Esquema que ilustra el programa IBM SPSS (version de licencia
comercial) para el analisis de la curva ROC. Se grafico la curva ROC usando el ejemplo
de un banco que clasificara a sus clientes dependiendo de si se retrasan 0 no en el pago
de sus préstamos. Imagen generada por el autor de la tesis usando el programa obtenido
de la referenCia [18]. ...cccvee e s 38

Fig. 2.6 Esquema que ilustra la imagen amplificada a) La luz incidente es
reflejada especularmente y trasmitida, y a su vez es absorbida y esparcida por la piel.
b) vista de la superficie de la piel a un aumento de 10x. Imagen generada por el autor

de esta tesis, imagen adquirida de la referencia [34]. ......ccocveeviveiiiie i, 46

X1



Fig. 2.7 Esquema que ilustra la dermatoscopia no polarizada: (a) La luz
incidente en presencia de fluido como interfaz penetra en las capas superficiales de la
piel,)b) vista de la superficie de la piel a un aumento de 10x con un patron reticular
color marron claro. Imagen generada por el autor de esta tesis, imagen adquirida de la
FETEIENCHA [B4 ] et 47

Fig. 2.8 Esquema que ilustra el dermatoscopio polarizado: (a) La luz polarizada
incidente penetra mas profundamente, pierde polarizacién y el polarizador cruzado la
trasmite al ocular (b) vista de la superficie de la piel a un aumento de 10x con un patrén
reticular color marrén oscuro. Imagen generada por el autor de esta tesis, imagen basada
de 12 referenCia [34]. ..oooei e 48

Fig. 2.9 a) Representacion gréafica que ilustra un ejemplo curva ROC. El cual
indica con un marcador circular la exactitud de la prueba. b) Ilustracion de los puntos
de corte generados automaticamente con el programa simulado de ejemplo de la curva
ROC. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software matematico
IMATLAB. oottt b ettt e et et e bt e e e ne e neesreenreene e 54

Fig. 2.10 Imagen que ilustra el conjunto total de ambas clases. Clase 1 de color
azul y la clase 2 de color rojo. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el
software matematiCo MATLAB. ..o 55

Fig. 2.11 Representacion grafica que ilustra una funcion de densidad
probabilistica. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software
MAteMAtiICO MATLAB. ... 56

Fig. 2.12 Representacion grafica que ilustra un ejemplo curva ROC. El cual
indica con un marcador circular la exactitud de la prueba. Imagen generada por el autor

de esta tesis realizada en el software matematico MATLAB. .....ooovviieeiieeiiiiee. 57

Fig. 2.13 Representacion grafica que ilustra simulaciones con distribuciones

normales variando su desviacion estandar (0.2, 0.5y 5) y las curvas ROC con su

XV



exactitud. El cual indica con un marcador circular la exactitud de la prueba. Imagen

generada por el autor de esta tesis realizada en el software matematico MATLAB. ... 58

Fig. 2.14 Representacion gréfica que ilustra simulaciones con distribuciones
normales variando su media (0.1, 0.4 y 0.8) y se representan sus curvas ROC con su
exactitud. El cual indica con un marcador circular la exactitud de la prueba. Imagen

generada por el autor de esta tesis realizada en el software mateméatico MATLAB. ... 59

Fig. 3.1 Sistema formador de imagenes ideal. P es el punto objeto y P’ es el
punto imagen esta imagen. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el
software de diSefi0 OPLICO ZEMAX. .....ccveiiiiieiieiie e 67

Fig. 3.2 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracion

esférica. Imagen generada por el autor de esta tesis. ........cccvevvveiiireeiine e 69

Fig. 3.3 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracion

coma. Imagen generada por el autor de eSta teSiS. ........uvevvreriireiiiee e 70

Fig. 3.4 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracion

astigmatismo. Esta imagen fue tomada de la referencia [2]..........ccoceeviveiiieciieecne, 71

Fig. 3.5 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracion

de curvatura de campo. Imagen generada por el autor de esta tesis. ..........ccccccevveenen. 72

Fig. 3.6 llustracion de la aberracion de distorsion tipo barril o negativa con un
valor de -38.84. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de
disefio dptico Zemax, usando el archivo Wide angles lens 100 degree field.zmx de la

carpeta Samples que se instala con el programa ZemaxX. .........c.ccccoveevivreeiveeesiveeesnn 74

Fig. 3.7 llustracion de la aberracion de distorsion tipo cojin o positiva con un
valor de 9.53. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de
disefio 6ptico Zemax, usando el archivo Example 1 A singlet eyepiece.zmx de la carpeta
Samples que se instala con el programa ZemaxX. .........cccccvveeiiieeiiiee i 75

XV



Fig. 3.8 Esquema que ilustra la sensibilidad del contraste y la visibilidad de los
objetos en el cuerpo con alto, medio y bajo contraste. Imagen generada por el autor de
B TS T PRSP ROPRSURRTR 77

Fig. 3.9 Esquema que ilustra la curva de la aberracion de distorsion para un lente
acromatico. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio
Optico Zemax, usando el archivo Achromatic singlet.zmx de la carpeta Samples que se
instala con el Programa ZEMAX. .........coiveiuieiiiaiie ettt 81

Fig. 3.10 a) llustracién de la relacion entre el tamafio del objeto, el plano de la
imagen y el angulo del campo. b) Diferencia entre la relacion f — tan (0) y la relacion f
— 0 para el valor 0 hasta 80 °. Imagen generada por el autor de esta tesis, imagen basada

de 12 referenCia [B]. . ...oeiveeiee e 82

Fig. 3.11 llustracion del mend de ajustes para configurar la curvatura de campo
y la distorsion. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de

AISENA0 OPLICO ZEMAX. ..eevvieeiiiie e et e et e et e e st e e et e e st e e et e e e nta e e e staeeesnaneennseeennneas 83

Fig. 3.12 llustracion de la distorsion presente del ejemplo de una lente
acromatica. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio
Optico Zemax, usando el archivo Achromatic singlet.zmx de la carpeta Samples que se

instala con el Programa ZEMAX. .........cciiueeiiuireiiieeeiieeesiee e st e e s e e s srae e e sraeeesreeesreeens 85

Fig. 3.13 llustracion que representa la distorsion Tipo SMIA TV. Al es la linea
de color rojoAl, B es la linea de color verde y A2 es la linea de color naranja. Imagen

generada por el autor de esta tesis basada en la referencia [7].......ccccccooveeviveiiiineennnnn. 86

Fig. 3.14 llustracion que muestra esquema de iluminacién direccional. Muestras

las ventajas y desventajas de este tipo de iluminacidn. Imagen obtenida de la referencia

XVI



Fig. 3.15 llustracion que muestra esquema de iluminacion rasante. Muestras las

ventajas y desventajas de este tipo de iluminacion. Imagen obtenida de la referencia

Fig. 3.16 llustracién que muestra esquema de iluminacion difusa. Muestras las

ventajas y desventajas de este tipo de iluminacién. Imagen obtenida de la referencia

Fig. 3.17 llustracion que muestra esquema de iluminacién de anillos de luz.
Muestras las ventajas y desventajas de este tipo de iluminacion. Imagen obtenida de la

FETEIENCIA [8]. -eeieeeiiie it 92

Fig. 3.18 llustracion que muestra esquema de iluminacion polarizada. Muestras

las ventajas y desventajas de este tipo de iluminacion. Imagen obtenida de la referencia

Fig. 3.19 llustracién que muestra esquema de iluminacion de luz de fondo.
Muestras las ventajas y desventajas de este tipo de iluminacion. Imagen obtenida de la

] (=T CTaTol T W = PSSO S PSSR 94

Fig. 3.20 llustracion de un patron microscopico usado para medir la resolucion
Optica. Tipo USAF 1951. Imagen obtenida de la referencia [9]..........ccccevvvevineennnen. 96

Fig. 3.21 llustracion que especifica la resolucion y los posibles aumentos

presentes del patron microscopico USAF 1951. Imagen obtenida de la referencia

Fig. 3.22 llustracion de las rejillas de Ronchi el cuél es otro método usado como

patrén microscépico. Imagen obtenida de la referencia [9]. .......cccccovvveeiiieeiiieeiinnn, 98

Fig. 3.23 llustracion del target de forma estrella es otro método usado como

patrén microscépico. Imagen obtenida de la referencia [9]. .......ccccovvveeiiiieiiieeinen, 99

XVII



Fig. 3.24 llustracién de la propuesta de objetivo de patrén microscopico de

prueba para evaluacion de calidad de imagen de un dispositivo LCD. .................... 101

Fig. 3.25 Arreglo Optico experimental para la adquisicion de imagenes
microscopicas. Imagen generada por el autor de 1a tesis. .........ccoeveriieiieiieiiennn, 102

Fig. 3.26 Esquema que ilustra las dimensiones de la fibra monomodo el cual
tienen didmetro central de 9 um y la fibra multimodo tiene un didmetro del nucleo de

50 um. El tamafio total del diametro de revestimiento de 125 um. Imagen obtenida de

12 TETEreNCIA [13]. .. i 107

Fig. 3.27 Propuesta experimental de la caracterizacion de la PSF. Imagen

generada por el autor de ESta TESIS. ......veiiieeeiiee e 108

Fig. 3.28 Esquema optico que ilustra la profundidad de Foco para una lente
delgada. Imagen realizada por el autor de la tesis basado de la referencia [14]......... 109

Fig. 3.29 llustracion del patron de Airy. Imagen realizada por autor de la tesis
en el software de disefio Optico Zemax. Se disefid solo con un espejo con ayuda del

curso de Zemax que impartio el Dr. Jorge Castro. ........cccccvevveveiiieeiiire e 111

Fig. 3.30 Adquisicion de imagenes microscopicas usando Matlab para obtener

las distancias de 10S parametroS A Y B......ooovvrioiiie e 114

Fig. 3.31 llustracion del uso de la interfaz grafica para calcular la distorsion

total obtenida de la imagen adquirida por el dispositivo 6ptico es de -0.102368. ..... 115

Fig. 3.32 a) GUI de la imagen corregida por la distorsion dando un total de
0.0500319. b) Imagen que ilustra la aberracion de distorsion disminuida por el

programa de correccion de diStOrsiOn. ............cocvveiiiieiiie e 115

Fig. 3.33 llustracion de simulacién en Zemax de la lente paraxial considerando

una distancia 1=-600 y I'=120 dando como resultado mt es igual -0.2. .................... 119

XVII



Fig. 3.34 Simulacion Zemax con zoom para poder observar la altura de imagen
aumentada o disminuida para comprobacion de los calculos realizados

o 010 G (0] (1011 11 (=TT TP TTRUPRTTRRRRI 119

Fig. 3.35 Simulacion en Zemax de la lente paraxial considerando una distancia
[=-200 y I'=200 dando COMO ML = =L....ccuiiiiiieieeie e 120

Fig. 3.36 Simulacién en Zemax con zoom para poder observar la altura de
imagen es igual a los 10 mm para comprobacion de los célculos realizados
L 1] 1] 00T 01 (SRS 121

Fig. 3.37 Simulacion en Zemax de la lente paraxial considerando una distancia
I=-150 y I'=300 dando como mt €S igual -2. ..........ccoviiiiiiiiiiiie e 121

Fig. 3.38 Simulacién en Zemax con zoom para poder observar la altura de
imagen aumentada a -20 mm para comprobacion de los calculos realizados

o L= 101 {10101 (=TT TR RRRRRRRRTRT 122

Fig. 3.39 Propuesta de objetivo de patron microscépico de prueba para

evaluacion de calidad de imagen de un dispositivo Target microscopico. ................ 124

Fig. 3.40 Arreglo oOptico experimental para la adquisicion de imagenes

ot oo o o TSR SPRR 125

Fig. 3.41 Target Grid Distortion para evaluacion de calidad de imagen para la

ADEITACION A8 AISTOISION. ...eee ettt e e e e e e e e e e ee e 126

Fig. 3.42 Target Coordinate Shaped para evaluacion de calidad de imagen para

cambio de tonalidad en IMAGENES. .......ecoiiie e 128

Fig. 3.43 Propuesta de dispositivo microscopico digital marca Cooling Tech de

prueba para adquisiCiON de IMAGENES.........ccvveiiiieeiiie e 130

XIX



Fig. 4.1 llustracion de diferentes tipos de simetria en el nevo. a) Es el nevo que
es simétrico en los dos ejes b) nevo asimétrico en un eje y ¢) nevo asimétrico en ambos

ejes. Imagen generada por el autor de esta tesSIS. .......ccuverereiriie e 139

Fig. 4.2 llustracion de un nevo divido en 8 partes para observar cambios

abruptos en el borde. Imagen generada por el autor de esta tesis. ...........cccovververnne 139

Fig. 4.3 llustracion que representa los tipos de color presente en un nevo. Tipo
de pigmento que produce el nevo, representacion esquematica y significado histoldgico.
Imagen obtenida de la referencia [3]. .....coovveeiiiiiii 140

Fig. 4.4 llustracion que ejemplifica espacio de color. L*indica la luminosidad,
a*= coordenadas rojo/verde (+a indica rojo, -a indica verde) y b* = coordenadas
amarillo/azul (+b indica amarillo, -b indica azul). Imagen tomada de la referencia [12].

Fig. 4.5 Imagen que ilustra la lesién pigmentada de la piel microscopica tomada
de la base de datos ISIC. Esta lesion es implementada para probar el algoritmo realizado

en Matlab para la segmentacion del borde [13]........cccooveiiiieiiiie i 150

Fig. 4.6 Imagen que ilustra la interfaz grafica (GUI) principal para la adquisicion

de imagenes microscopicas de la piel usando el dispositivo experimental................ 151

Fig. 4.7 llustracion del uso de la interfaz grafica en interaccion entre el usuario
y el GUI realizada en software MATLAB. .........cooiiiiiie e 152

Fig. 4.8 a) Esquema que ilustra la secuencia del algoritmo de la segmentacion
del borde b) Imagen que ilustra el diagrama de flujo, que ayuda manipular el uso de

lainterfaz grafiCa.........coooiiie i 154

XX



Capitulo 1

Introduccién

Resumen

Las lesiones en la piel son importantes detectarlas y revisarlas debido a que
estas pueden contribuir a posibles malformaciones y algunas de ellas pueden
evolucionar a algun tipo de cancer de piel u otras enfermedades. El objetivo de este
capitulo es abordar una breve introduccion al presente trabajo de tesis de maestria. Se
explico de manera breve la teoria y las técnicas experimentales utilizadas para realizar
la investigacion. También, se plante6 la problematica que presenta el uso de
dispositivos costosos y se demostro la importancia del desarrollo y fabricacion de este
prototipo Optico de un costo bajo para la inspeccion de lesiones microscopicas en la

piel.
1.1 Introduccién

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano, su estructura cuenta con
tres capas principales: epidermis, dermis y tejido subcutaneo o hipodermis. La
epidermis, es la primera capa vista del exterior al interior de la piel y se considera la
capa superior, tiene un espesor entre 0.4 y 1.5 mm, cuya funcidn es proteger a las capas
mas profundas de la piel [1]. La segunda capa de la piel o capa intermedia, es la dermis,
su principal funcién es permitir al cuerpo recibir estimulaciones del exterior y
experimentar diferentes sensaciones como: presion, dolor y tacto. En la dermis se
encuentran los receptores de sensaciones y pequefios vasos sanguineos que proveen

nutrientes en la piel, su grosor oscila entre 0.5 y 3 mm [1]. La hipodermis es la tercera



capa y la mas profunda de la piel, su funcion es conservar la temperatura del cuerpo,
ayuda a regenerar la piel y protege el cuerpo de lesiones. El espesor de la hipodermis
puede alcanzar hasta los 3 cm 0 méas en el abdomen, mientras que, en los genitales
masculinos y parpados no presenta células adiposas que son encargadas de generar los
lipidos en el tejido graso, por lo cual reduce el espesor en esta capa [2]. En general, el
espesor de la piel varia con la edad, sexo y de unas areas corporales a otras, por ejemplo:
es mas fina en los parpados (0.5 mm), testiculos o zonas genitales y mas gruesa en la
nuca y parte superior del tronco asi como en la palma de las manos y las plantas de los

pies [1].

Algunos organos humanos como la piel pueden presentar lesiones o
alteraciones, que se pueden manifestar como nevos o lunares entre otros tipos de
modificaciones. Este tipo de lesiones son pigmentadas con un color café caracteristico
que puede ser variable y se distingue de las zonas normales de la piel. La importancia
de estudiar estas lesiones radica en que pueden constituir problemas estéticos para el
paciente, estan asociadas a posibles malformaciones y algunas de ellas constituyen un
riesgo para el paciente dado que puede evolucionar a un tipo de cancer de piel conocido
como melanoma. EI melanoma se origina en los melanocitos que son las células que
producen la melanina, siendo esta el pigmento que le da la tonalidad café a la piel. El
melanoma también puede manifestarse en los 0jos y, rara vez, en los érganos internos,
como los intestinos [1]. Existen diferentes tipos de cancer en la piel como: es el tipo
basocelular que es de mayor incidencia, continuado por el tipo espinocelular y seguido
finalmente por el melanoma que es el de menor incidencia. Sin embargo, el melanoma
es la causa méas frecuente de muerte entre las enfermedades cutaneas, siendo el

responsable del 75% de éstas [3].

Hoy en dia se han demostrado diversas técnicas para la deteccion temprana del
melanoma cutaneo. Una de estas técnicas es el uso de la dermatoscopia también
conocida como microscopia de epiluminiscencia, es muy utilizada para el diagndstico

no invasivo, in vivo dado gque permite visualizar estructuras microscépicas de la piel.
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Esta técnica tiene su origen a lo largo de la historia, a través de la invencion del primer
microscopio compuesto por Zacharias Jansen en 1595, instrumento que era en realidad
una lupa con una lente de 3x y otra lente de 5x [4]. Los trabajos para perfeccionar este
microscopio fueron realizados por Hooke y van Leeuwenhoek quienes se enfocaron en
mejorar su aumento llegando a ser de hasta 200x. Este hallazgo permitio que los

microscopios fueran aplicados a diversas situaciones de la vida préctica [4].

La aplicacién de la microscopia en la dermatologia comenzo en 1665, por Pierre
Borel (Petrus Borrelius) mediante el estudio para medir los vasos sanguineos del lecho
y los pliegues de las ufias, siendo reproducido en 1663 estos resultados por Kolhaus [5].
El microscopio fue mejorado por Ernst Abbe en 1887 mediante la adicion de aceite de
inmersion. En 1920 el dermatélogo aleman, Johann Saphier agregé dos fuentes laterales
de iluminacion tenues que se incorporan a un microscopio binocular y fue el primero
en acufiar el término dermatoscopia. El uso de la dermatoscopia fue postergada durante
casi 40 afos, el verdadero parteaguas en la historia de la dermatoscopia moderna fue en
1971, por Rona Mackie quien fue la pionera dermatologa en implementar el uso del

dermatoscopio para su extensa investigacion en el melanoma [5].

La implementacion de una cAmara web por primera vez en la microscopia fue
en 1998, por los investigadores Pollak y Hunter [6] quienes acoplaron una camara web
digital en un microscopio 6ptico logrando asi aportar de manera efectiva una version de
bajo costo de la microscopia digital. En el 2010, Parikesit et al. [7] investigaron el
desarrollo de microscopios portéatiles y de bajo costo basados en cAmaras web mediante
el método “Do It Yourself’. Sin embargo, estos métodos se publicaron sin una
evaluacion cuantitativa de la calidad de las imagenes. Por lo tanto, ellos analizaron las
consideraciones opticas que son relevantes y compararon la calidad de las imagenes de
un microscopio digital comercial para determinar las ventajas y desventajas de los
microscopios basados en cdmaras web. Los materiales y métodos utilizados en el
trabajo de Parikesit constan de una camara web Prolink USB 2.0, se retir0 la estructura

de la camara web, su cuerpo y su soporte. La lente de la cAmara web se invirtio y se
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coloco en su base. Después se utilizd un cubreobjetos delgado de vidrio para cubrirla
del polvo y poder colocar muestras sobre el sensor “CMOS”. El sistema de caAmara web
se encerr6 en un frasco de plastico de modo que se puedan lograr ajustar de manera
precisa la posicién del plano del objeto. Se colocd un tubo negro, de carton, alrededor
de la cAmara web para evitar que la luz ambiente esparcida afectara al sensor. Como
fuente de iluminacion emplearon una lampara LED, ubicada en la parte superior del

plano del objeto.

Las pruebas de resolucion y de calidad de las imagenes en el trabajo de Parikesit
et al. [7], se realizaron con un target de resolucion “USAF 1951” mediante el uso del
microscopio de lente invertida y el microscopio comercial “QX5”. Ademas, se
determinaron las funciones de modulacion de contraste extraidas de las imagenes. De
igual manera, se realizO una prueba para comprobar la aberracion de las imagenes,
dando como resultado distorsion de tipo barril. Con estos resultados se llega a la
conclusion de que el microscopio invertido tiene una mejor resolucién espacial,
permitiendo asi su implementacion para objetos translicidos, lo cual podria ser

relevante para las investigaciones de células bioldgicas no tefiidas [7].

En 2015, Zhang et al. [8], disefiaron y fabricaron un microscopio de
fluorescencia en miniatura a partir del uso de componentes estandares y una camara
web, para aplicaciones biomédicas. En este microscopio lograron aumentos ajustables
de 8-60X, y la deteccidn de ciertos parametros bioquimicos. Por ejemplo, se midieron
los niveles de oxigeno en tejidos mediante en un tinte fluorescente sensible a este
elemento. Los procedimientos que se llevaron a cabo en el trabajo de Zhang et al. [8],
iniciaron desmontado la cdmara web modelo Logitech “C160m USB 2.0 y retirando
su carcasa de plastico. La estructura base y soporte del mini microscopio se fabrico a
partir de una lamina de acrilico. Para convertir la cAmara web en un mini microscopio,
se invirtid la lente asi logrando proporcionar grandes aumentos ya que si no se realiza
esto la imagen capturada no se observara amplificada. Se cortaron cilindros de varias

alturas de tubos para establecer las distancias entre el objetivo y el sensor CMOS. Los

4



tubos se envolvieron en cinta negra para evitar que la luz del ambiente llegue al sensor.
Las imagenes se adquirieron con una computadora portétil conectando la cAmara a
través del puerto USB utilizando el programa de camara web y MATLAB [8]. Las
multiples aplicaciones del uso de este microscopio de fluorescencia de mesa, realizado
por Zhang et al. [8] son: visualizar imagenes de células vivas, seguimiento a largo plazo
de procesos celulares, analisis de fluorescencia y biosensores. Se utilizd un target de
resolucion (R1DS1P, Thorlabs) para evaluar la resolucion y calidad del mini
microscopio. Se capturaron imagenes de campo brillante y se midieron las intensidades
de los pixeles a través de patrones y se representaron graficamente. Ademas, se
utilizaron micro particulas de poliestireno de 16 pum de diametro para evaluar el
aumento del microscopio. Estas particulas se lograron visualizar claramente con los
cuatro aumentos disponibles en el microscopio (8X, 20X, 40Xy 60X). EI microscopio
garantiza la observacion de lineas del target con una separacion entre si de 2,19 um,
resolucion que es suficiente para la mayoria de las aplicaciones de laboratorio en

mediciones realizadas en células [8].

Este trabajo de tesis se enfoca en la inspeccién no invasiva de la piel que permita
visualizar sus estructuras microscépicas en lesiones pigmentadas tales como lunares y/o
melanoma. El instrumento especializado que tradicionalmente se emplea para el estudio
de estas lesiones de la piel se denomina dermatoscopio. Existe una amplia gama de
dermatoscopios con diferentes aumentos y componentes Opticos en el mercado
internacional. Los sistemas dermatoscopicos comerciales reportados en la literatura
publica que permiten realizar la denominada dermatoscopia digital son: Dermlite, Heine
Delta, Firefly, Bovie y DermaScout Il, entre otros. Seria oportuno enfatizar que existen
distintos sistemas de adquisicion de imagenes para la inspeccion especializada del
melanoma cutdneo como son: Fotofinder, Molemax, Easyscan y DermoGenius,
etcétera. Una desventaja de estos equipos es que tienen un elevado costo de adquisicion.
Por ejemplo, el precio de un instrumento dermatoscopico marca “Dermlite” es de 600
USD [9], mientras que una fotografia tomada de todo el cuerpo con el instrumento

Fotofinder resulta tener un precio altamente excesivo para los pacientes, llegando a un
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costo de hasta 500 USD y generalmente el servicio con este equipo no esta cubierto por

el seguro medico, ni los hospitales publicos [10].

Actualmente, el cancer de piel es el segundo problema més frecuente en México
desde el afio 2001 [11]. Por tal motivo, seria beneficioso que los médicos especialistas
de nuestras unidades de salud dispongan de una variante de instrumento mucho menos
costosa que los sistemas comerciales referidos en el parrafo anterior. En este trabajo de
tesis de maestria en computacion dptica nos enfocamos al desarrollo de un prototipo
funcional portétil de bajo costo para la adquisicién de imagenes digitales microscépicas
de lesiones de la piel humana que sirva de soporte al trabajo tradicional que realizan
nuestros médicos especialistas en dermatologia. Nuestra propuesta de bajo costo esta
basada en una configuracion de amplificacion microscopica semejante a las vistas en
los parrafos anteriores en la cual se emplea una caAmara web para uso de un microscopio

portatil.

1.2 Antecedentes

Entre las técnicas de diagnostico utilizadas para comparar y diferenciar las
caracteristicas entre un nevo benigno y uno maligno se encuentran: el método
tradicional de diagndstico mediante la autoinspeccion visual, la regla ABCDE, y la
biopsia, entre otros [12]. La autoinspeccidn visual, se debe realizar en todas las
personas mayores a 30 afios de edad, sin embargo, se recomienda auto inspeccionarse
a cualquier edad ya que el melanoma se presenta de igual manera en personas jovenes
[13]. Se deben auto inspeccionarse los lunares, las pecas y las marcas en la piel para
que al observar puedan notar si existe algin cambio en lunares o lesiones en la piel.
Para realizarla lo ideal es hacerlo de pie delante de un espejo de cuerpo entero y para
inspeccionar las zonas dificiles se debe utilizar un espejo de mano. La persona debe
asegurarse de revisar las partes de adelante, de atras y los laterales de los brazos y de
las piernas. Ademas, se debe revisarse las ufias, las plantas de los pies y los espacios

que hay entre los dedos de los pies y manos. Un hallazgo clinico asociado al melanoma
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es el llamado el “signo del patito feo”, es cuando un nevo se observa muy diferente o
presenta una apariencia extraiia al resto de los nevos del paciente, este nevo suele

presentar una mayor probabilidad de ser maligno [12].

La regla médica “ABCDE?” se introdujo en 1994 por Stolz et al. [13], esta regla
se basa en las caracteristicas morfoldgicas clinicas simples del melanoma (asimetria,
irregularidad del borde, cambio del color, diametro de mas de 6 mm y evolucion).
Actualmente, existe una tendencia generalizada a utilizar esta regla en casi todas las
instituciones médicas especializadas, lo que permite la deteccion temprana del
melanoma cutaneo [13]. Sin embargo, encontrar un lunar inusual y demasiado
sospechoso para el médico es unatarea muy dificil para establecer un diagndéstico por
lo cual el medico podria solicitar la realizacion de una biopsia para tomar la mejor

decision posible para el tratamiento.

La biopsia consiste en un procedimiento en el cual se extrae un pequefio
fragmento de piel para examinarse de manera microscopica por un médico patologo que
identifica afecciones o enfermedades en la piel [14]. Para evaluar si se aplicara una
biopsia al paciente se realiza un cuestionario que tiene una duracion de
aproximadamente 15 minutos en el cual se realizan, entre otras preguntas las
siguientes: 1) ¢Le han diagnosticado un trastorno hemorragico?, 2) ¢Ha experimentado
sangrado excesivo después de otros procedimientos médicos?, 3) ¢Consume
medicamentos anticoagulantes, como por ejemplo: aspirina? y 4) ;Se encuentra
embarazada? Al finalizar el cuestionario, el medico evalla las respuestas y determina
el resultado para continuar o no con el procedimiento de biopsia al paciente [15]. El
procedimiento de biopsia comienza cuando la enfermera solicita al paciente que se
desvista o descubra el area a analizar y que se ponga una bata en caso de ser necesario.
Luego, la enfermera limpiara el area de la piel donde se realizara la biopsia. Después,
se determinara el area de la biopsia a inspeccionar con un marcador quirurgico.
Posteriormente, el médico le colocara anestesia local al paciente para insensibilizar el

sitio de la biopsia y proceder a la extraccién de una pequefia muestra de la lesion o del
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tejido sospechoso. Esta extraccion se realiza con una pequefia cuchilla o navaja para
extraer o raspar las capas mas superficiales de la piel, en ocasiones se utiliza como
herramienta un bisturi dependiendo el tipo de lesion [15]. Una vez extraida la muestra,
ella es colocada inmediatamente en un recipiente plastico o de vidrio transparente,
debidamente rotulado con los datos del paciente y que contiene como fijador formol.
La solucién fijadora tiene como objetivo preservar la constitucion quimica y
morfoldgica de los componentes tisulares. Las muestras se deben enviar al laboratorio
de patologia el mismo dia del procedimiento para garantizar que el proceso se realice
rapidamente y evitar dafios por una fijacion inadecuada [15]. El procesamiento y estudio
de una muestra puede durar entre 48 y 72 horas e involucra la observacién minuciosa
de la misma mediante un microscopio dptico. Sin embargo en algunas ocasiones puede
tardar mas, ya que algunos casos requieren mayor tiempo de fijacion, decalcificacion
(para el hueso), cortes adicionales, coloraciones especiales, estudios de
inmunohistoquimica, interconsultas internas o externas que pueden retardar el resultado
[15]. La muestra extraida del tejido que va ser analizada al microscopio Optico pasa por
distintas sustancias liquidas como es el: alcohol (para deshidratar el tejido), xilol (para
eliminar parte del alcohol) y parafina (para solidificar el tejido). Posteriormente, se
elaboran bloques pequefios de parafina, los cuales son cortados, estos cortes se colocan
en portaobjetos que luego pasan por una serie de colorantes, para contrastar los
diferentes componentes de las células; este producto final es entregado al médico
patologo, quien hace el estudio con el microscopico Optico. Resumiendo, el proceso
realizado consta de las siguientes etapas: fijacion, deshidratacion, inclusion, corte,
tincion y lectura microscopica [16]. EI microscopio Optico compuesto es utilizado para
observar la lesion extraida y generalmente se usa en un rango de aumentos entre 40X y
1000X [17]. Este tipo de microscopios compuesto suelen ser complejos, con varias
lentes en el objetivo como en el ocular y se emplea para estudiar especimenes delgados,
puesto que su profundidad de campo es muy limitada. Por lo general, se utilizan para
examinar los cortes en parafina 0 metacrilato y las extensiones citoldgicas. La calidad

de las imagenes visualizadas por este microscopio va a depender de la luz que atraviese
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la muestra por debajo y se emplean técnicas especiales para aumentar el contraste.
Aungue el microscopio compuesto no es el Unico para visualizar estas muestras existen
varios tipos de microscopios que pueden ser utilizados para poder observar estas
lesiones como es el microscopio: de luz polarizada, fluorescencia y electronico, entre
otros [16]. El pat6logo revisa y observa en el microscopio ciertas caracteristicas
patoldgicas que presenta la lesion para su estudio las cuales son las siguientes: el
tamafio del tumor, las células atipicas, la distribucion de las células y los margenes de
la lesion [18]. Los criterios a considerar es que casi siempre en el melanoma es que las
células tumorales se originan en la unién de la epidermis con la dermis. Estas células
poseen nucleos anaplasicos y es comin que asciendan hacia la epidermis superficial.
Otra caracteristica es que los melanocitos neoplasicos redondeados, casi monomorfos,
con amplio citoplasma claro estan agrupados en nidos. Los melanocitos atipicos
proliferan en la zona dermoepidérmica, rompen la membrana basal y penetral en
dermis. Las células del melanoma varian de tamafio y forma pero se parecen a las

epiteloides o las basales o fusiformes, entre otros criterios a considerar [19].

Como hemos visto en los parrafos anteriores, la biopsia de piel es una técnica
invasiva, tiene muchos efectos adversos, se deben tomar varias precauciones y presenta
ciertas desventajas. Es importante para el diagnostico de cualquier lesion cutanea, y es
especificamente obligatoria para confirmar el diagndstico de lesion cutanea maligna.
Una biopsia lamentablemente no puede tener la certeza que es una lesion benigna al
momento, ya que requiere un promedio de 72 horas para establecer el diagnostico de la
muestra del tejido. Por lo tanto, nuestra propuesta de instrumento portatil serviria de
apoyo al diagnostico de rutina en el examen dermatologico y podria ser de gran ayuda
en el diagndstico preciso de lesiones cutaneas sospechosas antes de proceder a realizar
la biopsia invasiva de la piel, disminuyéndose asi el nimero de biopsias innecesarias de

lesiones benignas.



10

1.3 Problematica

En México, la tasa de mortalidad a causa del melanoma ha aumentado un 78%.
Los ultimos datos disponibles en el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) son del afio 2016 [19]. Segun esta institucion, se registra un nimero de 699
defunciones y una tasa media nacional del (0.57/10°). Esta nomenclatura quiere decir
que se calculd la tasa de mortalidad bruta por cada 100,000 habitantes. Los cinco
Estados de la Republica con el mayor nimero de muertes por melanoma en el 2016
fueron: Estado de México (114), Ciudad de México (92), Jalisco (67), Guanajuato y
Nuevo Ledn (ambos con 39 defunciones). El estado de la republica mexicana con el
mayor cambio en la tasa de mortalidad es la Ciudad de México (1.04/10°), seguido por
Hidalgo (0.93/10°), por lo cual esto presenta un dato alarmante para la entidad
federativa (Hidalgo) en la que radico [19]. En la actualidad el cancer es la tercera causa
de mortalidad en México, con el 12.9% de todos los casos [20]. De acuerdo a datos del
INEGI, en el afio 2015 fallecieron un total de 655,688 personas; las tres principales
causas de muerte fueron: complicaciones de la diabetes mellitus (98,521),
complicaciones de enfermedades isquémicas del corazdn (88,144) y cancer (85,201).
La mortalidad por cancer en México presenta un incremento continuo lo largo de las
Gltimas décadas; entre los afios 2000 y 2015 fallecieron por cancer en el pais 1, 129,703

personas [20].
1.4 Justificacion

Los datos de cancer en la piel son alarmantes, por lo que debe existir un
diagndstico oportuno para la deteccion y tratamiento de esta lesion. Existen nuevos
métodos para la deteccion del melanoma implementando la regla “ABCDE” con la
combinacion de un dispositivo para la adquisicion de imagenes y aplicacién de
algoritmos basada en el analisis de imagenes por sistemas de vision por computadora.
Este proyecto hace énfasis en el proceso de adquisicion de imagenes microscopicas y

el desarrollo e implementacion de una interfaz grafica para la visualizacién de estas
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lesiones. Este trabajo de tesis se enfoca en el desarrollo y concepcion de un dispositivo
Optico de bajo costo para la inspeccion no invasiva de la piel que permita visualizar
estructuras microscépicas en lesiones pigmentadas tales como lunares y/o melanoma, a
su vez sirva de apoyo al trabajo que realiza un médico especialista en dermatologia. La
caracterizacion y evaluacion de la calidad del dispositivo propuesto es sumamente
importante ya que sin ello el mismo no seria apto para su aplicacion médica. Por lo
tanto, en esta tesis le dedicaremos un capitulo completo a la evaluacion de la calidad de

la imagen y otro a la teoria de la curva ROC.
1.5 Objetivos

Objetivo General

Desarrollar un prototipo experimental de bajo costo para la adquisicion de imagenes

digitales microscopicas de lesiones de la piel.
Objetivos Especificos

1) Disefio, concepcion y fabricacion de un prototipo funcional opto-electronico que
permita la adquisicion de imagenes digitales microscopicas de lesiones de la piel.
a) Seleccion y evaluacion de los elementos Gpticos y electronicos adecuados
para la construccion del prototipo anterior.
b) Fabricacion del prototipo.
c) Pruebas basicas del prototipo en condiciones de laboratorio.
- Objetos con estructuras patrones microscopicas (target LCD y del autor).
2) Desarrollar una interfaz grafica que combinada con el dispositivo anterior sirva
de herramienta para la adquisicién de imagenes microscépicas.
a) Programacién de un algoritmo para segmentacion del borde de una lesién

dermatoscdpica.
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1.6 Organizacion de Tesis

A continuacidn, en este epigrafe se describe brevemente la forma en que esta
estructurada esta tesis de maestria. En el capitulo 2 titulado “La Curva ROC en
Aplicaciones Médicas” se introduce el tema de la curva ROC (por sus siglas en inglés
Receiver Operating Characteristic), su origen, definiciones, sus expresiones
matematicas y su importancia de uso de diferentes aplicaciones en la medicina,
especificamente enfocada al melanoma. Ademas, se presenta un programa
computacional para la simulacion de la curva ROC implementado en el software
matematico MATLAB. En el capitulo 3 titulado “Evaluacion de la calidad de la
imagen” presentamos los elementos principales para evaluar la calidad de la imagen
tales como son las aberraciones del sistema Optico, artefactos, iluminacion de la escena,
desenfoque y contraste. Asimismo, se presenta un estudio experimental de la influencia
de la aberracion de distorsion en la calidad de imagen. Ademas, describimos los tipos
de iluminacion, los diferentes targets microscopicos asi como la definicion de funcién
de punto extendido a fin de conocer las posibles aplicaciones para la evaluacion de la
calidad de la imagen de un sistema Optico. En el capitulo 4 denominado “Interfaz grafica
para la aplicacion médica” nos enfocamos primordialmente en el disefio de la interfaz
para la adquisicion de imagenes y deteccion temprana de lesiones en la piel. También,
se presenta el algoritmo implementado para la adquisicion y el procesamiento de las
imagenes. Posteriormente, se reporta el analisis realizado durante el uso y operacion de
la interfaz gréafica. Finalmente, en el capitulo 5 denominado “Conclusiones Generales”
se resume de manera compacta las conclusiones mas relevantes de este trabajo de tesis
de maestria y se sefialan limitaciones y posibles lineas de trabajo futuro en este tema de

investigacion.
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Capitulo 2

La Curva ROC en Aplicaciones Médicas

Resumen

Una de las tareas principales de un médico es tomar decisiones relacionadas a
diagnosticar una enfermedad para determinar el tratamiento del paciente. Las pruebas
diagnosticas médicas son una herramienta de gran utilidad para el médico ya que
pueden ayudar a la deteccion temprana de una enfermedad. Sin embargo, un mal
diagnostico (falso negativo) podria causar hasta la muerte del paciente. Por lo tanto, es
imprescindible determinar la exactitud de una prueba diagnostica a través del analisis
de curvas ROC (receiver operating characteristic curve) que constituye un meétodo
estadistico. En este capitulo se abordd la teoria de la curva ROC, se desarrollé una
investigacion de las diferentes aplicaciones de la curva en el campo de la medicina.
También, se modificd un codigo ya existente desarrollado en el software MATLAB
para ilustrar como a partir de dos clases generadas aleatoriamente se puede construir la
curva ROC de dichos datos. Los datos usados son para evaluar el volumen corpuscular

medio (VCM) en el diagnostico de anemia ferropénica.
2.1 Introduccion

La implementacién de la curva ROC (por sus siglas en inglés, Receiver
Operating Characteristic) fue realizada por primera vez durante la segunda guerra
mundial para uso de la teoria de deteccidn de sefiales, consiste en un método de toma
de decisiones para diferenciar entre caracteristicas o sefiales verdaderas de las que son
falsas [1]. Las curvas ROC han sido Utiles y de alta importancia en diversos campos de
aplicacion como son en: lo militar, la economia, el aprendizaje automatico, la

meteorologia y la medicina, entre otros, siendo este Gltimo campo el mas importante y
15
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predominante [2]. El uso de la curva ROC en las primeras aplicaciones médicas fue en
el campo de la psicologia, particularmente en estudios de percepcion, donde ha sido
ampliamente utilizado para investigar los factores que permiten determinar las
relaciones entre la experiencia sensorial (psicolégica) y la estimulacion fisica. Otro
campo de aplicacion de esta herramienta es en la rama de radiologia que se basa en la
comparacion de técnicas de imagenologia y de procedimiento diagndsticos, un uso mas
recientemente es en el area de la epidemiologia, para determina los factores de riesgo
y vulnerabilidades (biol6gicos, ambientales, socio-culturales y econdmicos, entre otros)
de un grupo de personas. La curva ROC es considerada una herramienta generalizada

de la bioestadistica y epidemiologia [3].

Un problema que se da en la medicina es clasificar personas sanas de las
enfermas. Esto se puede caracterizar mediante el uso de la curva ROC, para saber si una
persona tiene una enfermedad en el diagnodstico clinico. Durante el proceso de
diagnostico se realiza una prueba, si da como resultado verdadero positivo, indica que
la persona realmente esta enferma y en caso de dar como resultado falso positivo
significa que la persona realmente no tiene la enfermedad [4]. En la actualidad, existen
aplicaciones importantes de la Curva ROC, entre los hallazgos se encuentran medir el
rendimiento y calidad en los sistemas de diagnosticos asistidos por ordenador (DAO,
en inglés computer aided diagnosis). Un sistema DAO para que sea considerado exitoso
es necesario detectar tantas lesiones verdaderas como sea posible y también logar la
menor deteccion de falsos positivos posibles. Algunas de las aplicaciones de los
sistemas DAO son para diagnosticar: cancer de pulmon, cancer de mama, cancer

colorrectal y cardiopatia congénita, entre otras [4].

El presente capitulo de tesis tiene como objetivo principal conocer la
importancia del uso de la curva ROC. Se abordan los conceptos basicos que estan
relacionados con dicha curva y se destaca el evento historico que dio origen al
desarrollo de esta herramienta. Se identifican los diferentes programas computacionales

libres y comerciales existentes en la literatura y en la red (Internet) que en general
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facilitan el analisis de la curva ROC para determinada prueba. Se ilustran diferentes
ejemplos aplicados al campo de la medicina utilizando metodologia de la curva ROC.
El dominio del contenido de este capitulo garantiza conocer los elementos bésicos para
que mediante la curva ROC se determine la exactitud diagnostica de una futura
propuesta de prueba para la discriminacion de lesiones pigmentadas de la piel.

2.2 Historia

La segunda guerra mundial fue el evento que origind investigaciones sobre la
curva ROC, a partir del ataque llevado a cabo por la armada Japonesa a la base naval
norteamericana de Pearl Harbor (Isla de Oahu, Hawai) [2]. Segun, el ejército japonés el
misil lanzado el 7 de diciembre de 1941 fue solo preventivo, ya que con este ataque
querian evitar la intervencion de EEUU en sus maniobras militares contra las
posesiones ultramarinas de varios de sus paises enemigos en el Sureste Asiatico. Al dia
siguiente del ataque el 8 de diciembre de 1941, EEUU le declaro la guerra a Japon y
consolido su alianza con Reino unido. Por otro lado, Alemania e Italia le declararon la
guerra a EEUU en respuesta a los ataques contra Japén [2]. Por lo cual, el ejército
norteamericano implement6 el uso de la curva ROC para resolver una situacion con un
radar receptor de sefiales de misiles como se observa en la Figura 2.1. Las sefiales de
color rojo (1, 2 y 3) corresponde a la presencia de misiles y el resto de las sefiales de
color negro representan ruido. Por lo tanto, se debe seleccionar un valor umbral

adecuado para descartar avisos falsos y advertir en caso de misiles.
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== Ruido
m— Msil

UMBRAL: A

UMBRAL: B

Fig. 2.1 llustracidn de una pantalla de radar para recepcion de sefiales, el ruido es indicado con color
negro y el misil con el color rojo. Se identifican dos posibles umbrales (Ay B). Imagen generada por el autor
de esta tesis, basada en la referencia [2].

Si seleccionamos el umbral B nos dara aviso de los tres misiles (verdaderos
positivos) pero nos arrojara muchas falsas alarmas, es decir, falsos positivos. Por otro
lado, si elegimos el umbral A, sélo nos avisard de un misil de los tres misiles posibles,
por lo tanto, tendremos un verdadero positivo y dos falsos negativos. Bajo el umbral A,
también existe ruido, en otras palabras falsos positivos. La ventaja del uso de este
umbral es que la mayoria de sefiales de ruido estan bien identificadas (verdaderos
negativos). La curva ROC nos puede ayudar a encontrar y a seleccionar el mejor valor
de umbral o punto de corte con la intencién de reducir los falsos positivos (menor
cantidad de falsas alarmas de misiles) y negativos (detectar la mayor cantidad de
misiles) [2]. En cuestion a la primera guerra mundial no existe un precedente reportado

de este hecho en la literatura acerca de la implementacion de esta curva ROC.

A mediados de los afios sesenta el uso de la metodologia ROC se extendio a
otros campos, como la medicina y la psicologia, siendo implementada esta curva por
Green and Swets en la psicologia experimental y la psicofisica para evaluar la capacidad
de deteccion de estimulos fisicos y las sensaciones presentes en los humanos [5]. Hasta
mediados del siglo XX, se pensaba que la percepcién humana implicaba un umbral fijo
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de tal manera que ninguna entrada sensorial por debajo del nivel minimo de
estimulacion producia una sensacion. Por lo cual, el uso de la teoria de la curva ROC
ayudd a que las sefiales sensoriales deben detectarse dentro de un contexto de ruido
subyacente. Existia una variacion estadistica que podria ocultar sefiales reales e imitar
sefiales cuando no habia ninguna sefial presente. Debido a esto se detecta una sefial o se
reconoce una diferencia entre dos tipos de sefiales al comparar el estimulo
estadisticamente variable con un umbral de decision variable que el observador humano
detecta [6].

En 1967, el radi6logo Leo Lusted sugirié usar el analisis ROC en la toma de
decisiones médicas, debido a la creciente demanda de examenes de radiologia
diagnostica ha incitado a realizar estudios para determinar si la efectividad y la
eficiencia de los radiologos puede incrementarse mediante el uso de asistentes técnicos
capacitados [7]. En 1969, Lusted comenzo a usar la curva ROC en estudios de
dispositivos de imagenes médicas esto se debid a la preocupacion central del estudio
de la calidad de imagen radiografica. Conociendo de manera fisica como esta calidad
de imagen afecta el diagnostico, no necesariamente se tienen que disefiar los sistemas
de imagenes de alta fidelidad [7]. A modo de conclusién la aparicion del libro
“Evaluation of Diagnostic Systems” escrito por los autores Swets y Pickett en 1982
marco el inicio de la difusion del uso de la curva ROC en el area de la Biomedicina,

principalmente en la radiologia haciendo muy popular su uso en esta rama [2].

En 1983, Hanley y McNeil mencionan el uso de la curva ROC en la
investigacion clinica. Ellos graficaban la sensibilidad contra (1 — Especificidad).
Después, en 1989 la aplicacion de la curva en la medicina fue descrita por otros autores
como Badley y Fawcett haciendo hincapié en el uso de la curva ROC en la bioestadistica
y en la epidemiologia [1]. La aplicacion de la curva ROC en el diagnostico del
melanoma fue usada por primera vez en 1988 por Egan et al. [8]. Estos autores
realizaron un estudio de una radioinmunogammagrafia para el diagndstico de

melanoma ocular utilizando la curva para discriminar la enfermedad [8]. Por otra parte,
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en el mismo afio Pehamberger et al. [9] presentaron un nuevo enfoque de diagndstico
denominado andlisis de patrones, el cual fue propuesto para detectar y proporcionar una
precision diagndstica en enfermedades de lesiones de piel pigmentada, como melanoma
y otros dafios cutdneos. Se compar6 este metodo con el método de oro (biopsia)
analizando ambas pruebas con la curva ROC [9]. En 1995, Pritchard et al [10] evaluaron
lesiones con melanoma cutaneo, comparando un modelo simple que solo dependia del
grosor del tumor y otro que era mas complejo ya que contenia seis variables clinicas e
histolégicas. La precision de los dos modelos se determind mediante el andlisis de la
curva ROC [10]. Otro ejemplo del uso de curva ROC en la deteccién del melanoma
cuténeo fue aplicado por Menzies et al [9] crearon un nuevo método diagnéstico, basado
en el reconocimiento de dos caracteristicas dermatoscépicas negativas y nueve
caracteristicas positivas. Este método ha demostrado sensibilidad y especificidad del
92% y 71%, respectivamente [9]. La curva ROC no es la Unica forma de discriminar
una enfermedad mediante una prueba, ya que también existen otros metodos como son:
la curva de Lorenz y el teorema de Bayes, entre otros. La curva de Lorenz es Gtil cuando
el riesgo de enfermedad aumenta o disminuye de forma mondtona con los valores de la
prueba. El teorema de Bayes determina la prevalencia de la enfermedad en la poblacién
evaluada [11]. En la actualidad, practicamente todas las investigaciones clinicas
diagnosticas emplean el método de la curva ROC. Por lo tanto, es importante sefialar
que el uso de la curva ROC es primordial en la discriminacion de las pruebas
diagnosticas y es importante profundizar en los conocimientos referentes a esta valiosa
herramienta estadistica, la cual es de gran utilidad para la practica clinica e investigacion

biomédica.
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2.3 Marco Teorico.

Este epigrafe se enfoca en proporcionar una visién panoramica y a la vez
concisa de las definiciones fundamentales y la terminologia médica propias de la
teoria de la curva ROC, facilitindose asi la aplicacién de esta herramienta al desarrollo
de métodos Gpticos-computacionales para la discriminacion de lunares comunes
respecto al melanoma. Las definiciones tratadas en este epigrafe fueron divididas en
basicas y derivadas. Todas las definiciones usadas a continuacion, han sido tomadas de

la referencia Valle [2].
2.3.1 Definiciones
Baésicas

Definicion 1. Verdadero positivo (VP): corresponde al caso cuando la
conclusion diagndstica indica una enfermedad determinada, y se confirma que el

paciente realmente la esta padeciendo.

Definicion 2. Falso negativo (FN): es un error, por el cual al realizar una prueba
diagnostica su resultado indica que esta normal o no tiene una enfermedad determinada,

cuando en realidad hay una enfermedad en el paciente.

Definicion 3. Verdadero negativo (VN): corresponde al caso cuando la
conclusion diagndstica no tiene una enfermedad determinada, y se confirma que el

paciente realmente no la esta padeciendo.

Definicién 4. Falso positivo (FP): es un error, por el cual al realizar una prueba
diagndstica su resultado indica una enfermedad determinada, cuando en realidad no la

hay.
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Derivadas

Definicion 5. Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar correctamente a un

individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga

en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad de la

prueba para detectar la enfermedad. Su expresion matematica es:

VP (D

Sensibilidad = VPEFN

Definicion 6. Especificidad: es la probabilidad de clasificar correctamente a un

individuo sano, es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un

resultado negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad como la

capacidad para detectar a los sanos. Su expresion matematica es

VN (2)

Especificidad = VN T FP

Definicion 7. Curva ROC: es la representacion grafica 1-Especficidad frente
a la Sensibilidad para cada posible valor umbral o punto de corte en la escala de

resultados de la prueba en estudio.

Definicion 8. Fraccion de verdaderos positivos (FVP): es considerada la
sensibilidad también llamada exactitud positiva (en inglés recall). Donde los positivos
totales es la suma de verdaderos positivos y los falsos negativos. Esta puede ser

representada mediante la siguiente expresion.

P=VP+FN (3)
— VP VP
" VP+FN P

Definicién 9. Fraccion de falsos negativos (FFN): es considerada 1-
Sensibilidad Esta puede ser representada mediante la siguiente expresion.
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VP VP+FN VP (4)

1 — Sensibilidad = 1 — P EFN - VPTFN VP FN

FEN = FN _ FN

" VP+FN P
Definicion 10. Fraccion de verdaderos negativos (FVN): es considerada la
especificidad también llamada exactitud negativa. Donde los negativos totales es la
suma de verdaderos negativos y los falsos positivos. Esta puede ser representada

mediante la siguiente expresion

N =VN + FP (5)
FUN = VN VN
" VN+FP N

Definicion 11. Fraccion de falsos positivos (FFP): es considerada 1-

Especificidad. Esta puede ser representada mediante la siguiente expresion.

VN VN +FP VN 6)

1 — Especificidad = 1 — NTFP - VNTFP VN < FP

ppp o PP _FP
“VN+FP N
Definicidn 12. Valor Predictivo Positivo (VPP): es la probabilidad de tener la
enfermedad si el resultado de la prueba diagnostica es positivo. Esta puede ser

representada mediante la siguiente expresion.

VP (7)
VPP = FP + VP
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Definicion 13. Valor Predictivo Negativo (VPN): es probabilidad de no tener
la enfermedad si el resultado de la prueba diagnéstica es negativo. Mientras méas cerca
sea de 1, tendra nuestra variable de decision mas probabilidades y mejor
discriminacion. Esta puede ser representada mediante la siguiente expresion.

8
VPN = FNTUN (8)

Definicion 14. Exactitud o Accuracy (ACC): es la probabilidad de la exactitud
de una variable de decision como la probabilidad de discriminar correctamente. La
exactitud es representada mediante los resultados acertados entre el total de la muestras.
Cuanto més se aproxime la cantidad de resultados acertados al total de individuos de la
muestra, mas cercano a 1 sera la exactitud y tendremos, por lo tanto, una prueba con
una alta capacidad discriminante. Esta puede ser representada mediante la siguiente

expresion.

VP +VN _ Resultados acertados 9

AcC = VP + VN + FP+FN  Total de la muestra

Definicion 15. Predominancia (PD): es el estimador para la prevalencia que
mide la cantidad de individuos de la muestra que presenta el evento de estudio. Esta
medida responde a la pregunta de qué porcentaje es el acertado de entre todos los
positivos que han clasificado la prueba. Esta puede ser representada mediante la

siguiente expresion.

ACC — FVN (10)

PD = wp —FuN

Definicion 16. Area bajo la curva (AUC): es el estadistico por excelencia para

medir la capacidad discriminante de la prueba. También, para comparar pruebas entre

si y determinar cudl es la mas eficaz. Sera ROC (t) la funcién asociada a la curva ROC.
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Se define el area bajo la curva ROC como AUC, (por sus siglas en inglés, provenientes
de area under curve). Se calcula mediante la siguiente expresion:

AUC =f ROC(t)dt (1)
0

Su rango de valores va desde 0.5, siendo este valor el correspondiente a una
prueba sin capacidad discriminante, hasta 1, que es cuando los dos grupos estan
perfectamente diferenciados por la prueba. Por tanto, podemos decir que cuanto mayor

sea el AUC mejor sera la prueba.

A continuacion, les presentamos que no siempre es necesario tener la curva para
obtener esta area, sino, que a partir de los datos podremos estimarla directamente. Una
interpretacion menos evidente, pero a veces usada con frecuencia del AUC para un
clasificador [12]. es la siguiente, donde partimos de partimos de la definicion de AUC
dada anteriormente y cambiamos la variable en la integracion de la tasa de FP x el
umbral del clasificador t. Ademas VP, VN, FP y FN son considerados de la siguiente

forma.
VP = p(s > t|P), FP = p(s > t|N),
VN = p(s < tIN), FN = p(s < t|P).

d
y(0) = p(S > tIP),x(8) = p(S > tIN), & — = —p(¢[N),

se considerox — 0 cuandot —» ooy x = 1

cuando t » —oo,
1

AUC = f y(x)dx
0
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- d al cambiar la
AUC = f y(t)—xdt ( I
w dt variable de

o integracion)
AUC = —f p(S > t|P)p(t|N)dt

© (del resultado
oo anterior)
AUC =f (S > t|P)p(tIN)dt
AUC =f p(SP > t&SN = t)dt (por supuesto de

independencia)

AUC =j p(SP > SN |t)dt Por teorema de

probabilidad total.
AUC =p(SP > SN) (12)

En el caso de modelos paramétricos el AUC generalmente se puede derivar
analiticamente en términos de los parametros de poblacién, por lo que se estima
simplemente sustituyendo los analogos de la muestra o las estimaciones de maxima
verosimilitud por estos parametros [12]. La curva ROC estimada mediante el modelo
binormal se determina con dos pardmetros, siendo uP,cP,uN y oN las medias y
desviaciones tipicas estimadas de enfermos y sanos respectivamente. Donde @

representa la funcién de distribucion de la normal estandar.

uP — uN oN
a=———— b=

oP '’ " oP
,uP—uN) ( a )
AUC = | —— | = D
<\/0§ + o} V1 — b2 (13)
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Definicion 17. Razén de verosimilitud Positiva (LRP): es la probabilidad de
un resultado positivo en los enfermos dividido por la probabilidad de un resultado
positivo en los sanos. A mayor sea la cifra mejor discriminada estara la prueba. Nos
indica cuanto es mas probable es un resultado. Esta puede ser representada mediante la

siguiente expresion.

FVP Sensibilidad (14)

LRP = —— =
FFP 1 — Especificidad

Definicion 18. Razon de verosimilitud negativa (LRN): es la probabilidad de
un resultado negativo en los enfermos dividido por la probabilidad de un resultado
negativo en los no enfermos. A menor sea la cifra mejor discriminada estara la prueba.
Nos indica cuanto es mas probable es un resultado. Esta puede ser representada

mediante la siguiente expresion.

FFN 1 - Sensibilidad (15)

LRN = =
FVN Especificidad

Definicion 19. Odds Ratios (OR): es una medida de la capacidad de precision
de una prueba. La cual depende ocurrencia de respuesta positiva en presencia del evento
y la ocurrencia en ausencia del evento. Esta puede ser representada mediante la

siguiente expresion.
Ocurrencia de respuesta positiva en presencia del evento:

FVP  Sensibilidad (16)
FFN 1 — Sensibilidad

Oddspresencia =

Ocurrencia de respuesta positiva en ausencia del evento:
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FFP _1— Especifidad (17)
FVN — Especificidad

Oddsausencia =

La capacidad diagnostica de una prueba serd& mejor cuanto mayor sea
0ddsyresencia €N COMparacion con 0ddsysenciq- Odds Ratio queda expresado como

el cociente de odds:

Oddspresencia (18)
Oddsausencia

Odd ratio =

Que a su vez puede ser expresado como:

0dds ratio — Sensibilidad - Especificidad (19)
STane = (1 — Sensibilidad) - (1 — Especificidad)

Segun sus valores indican: Odds ratio > 1 Mayor ocurrencia de respuesta
positiva cuando el evento de interés esta presente. Odds ratio < 1 Menor ocurrencia
de respuesta positiva cuando el evento esta presente. Odds ratio = 1 lgual ocurrencia

en ambos casos.

Definicion 20. Criterio de Swets: como se observa en la Tabla 2.1 menciona
que un area por debajo de 0.7 tiene una baja capacidad discriminante y que una por
debajo de 0.9 puede ser util para algunos propdsitos, catalogando a las mayores de 0.9

con alta exactitud.
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Tabla 2.1 Interpretacion de los criterios de Swets para conocer los rangos de exactitud (baja,
media usada para algunos propésitos y alta). Obtenida de referencia [2].

Interpretacion de Swets para valores del AUC

Baja exactitud: (0,5-0,7)
Utiles para algunos propésitos: (0,7-0,9)
Exactitud alta: 0,9-1)

Definicion 21. Matriz de confusion: es una herramienta fundamental para
evaluar el desempefio de un algoritmo de clasificacion. Por ejemplo, como en la Tabla
2.2 se resumen de manera gréfica los datos anteriormente mencionados de las
definiciones bésicas.

Tabla 2.2 Matriz de confusion que indica el estado del paciente respecto a la enfermedad. Se
observan los datos més relevantes para el célculo de la curva ROC (VP, FN, VN, FP, Sensibilidad y

Especificidad).

Matriz de confusion
Estado de salud
Enfermo Sano
Resultado Prueba VP FP
Prueba Positiva
Prueba FN VN
Negativa
VP + FN VN + FP
Sensibilidad = VP/(VP + FN) = FVP
Especificidad =VN/(VN + FP) = FVN = 1- FFP
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2.3.2 Eleccion de punto de corte o umbral

La prueba diagndstica perfecta es inexistente debido a que la exactitud va a
depender del umbral seleccionado [2]. Si el resultado de una prueba es un valor
numérico, hay que establecer el punto de corte el cual define cuando la prueba es
positiva 0 negativa. En funcion de ese punto de corte existird una variacién entre la
sensibilidad y la especificidad [2]. El punto de corte o umbral depende de las
consecuencias y perjuicios en la prueba. Los efectos y dafios negativos en la salud se
denominan costes. Los costes de un falso positivo se dirigen a un individuo no enfermo,
el cual podria recibir un tratamiento sin necesitarlo, el paciente podria obtener efectos
secundarios afectandolo en un futuro. Los costes de un falso negativo dependen cuando
al paciente enfermo no se le aplicard un tratamiento adecuado o posiblemente podria
llegar hasta la muerte. Por lo cual, estos costes ayudaran a precisar una mayor
sensibilidad o especificidad [2]. Cuando el coste de un falso positivo es mayor que el
de un falso negativo, se obtendra una mayor especificidad que sensibilidad. En el caso
de un tratamiento que sea muy agresivo y no muy favorable para los enfermos (cirugia
y una quimioterapia en el caso de cancer, entre otros) se deberia seleccionar un punto
de corte “A” como se muestra en la Figura 2.2. Por el contrario, si se desea detectar el
mayor nimero de individuos enfermos, porque éstos se beneficiaran de un tratamiento
con escasos efectos adversos, por ejemplo, un resfriado coman , el punto de corte se
busca con una mayor sensibilidad que especificidad, como se observa en el punto “C”

de la Figura 2.2.
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100

I Mal desempeiio /
I Buen desempefio

Sensibilidad

1 — Especificidad

Fig. 2.2 Gréfica que ilustra la eleccién del punto de corte. A es el punto para mejor especificidad, C
para una mayor sensibilidad y B es un punto intermedio. La imagen fue generada por el autor de esta tesis, y
esta basada en la referencia [2].

El punto de corte de la curva ROC que mejor puede discriminar entre enfermos
y sanos es la siguiente expresion, que depende del coste de los falsos positivos Cp, €l

coste de los falsos negativos (Cry) Y de la probabilidad de la enfermedad (P) [13].

1-P Cpp (20)
m= * ——
P Crn

numero de veces que ocurre la enfermedad

Se define P(A4) =

numero de veces que puede ocurrir la enfermedad

Se define Cpy = (1 — Sensibilidad)

Se define Cr, = (1 — Especificidad)
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Mientras mayor es la probabilidad de la enfermedad menor es la pendiente y
mayor serd la sensibilidad, como se observa en la Figura 2.3. Dada una probabilidad de
padecer la enfermedad, mientras mayores sean los riesgos de un tratamiento inadecuado
(costes de los falsos positivos), el punto de corte estara en la zona de pendiente elevada,
donde es mayor la especificidad. Conforme mayores sean los beneficios de tratar a los
enfermos (mayores costes asociados a los falsos negativos) se requiere mayor
sensibilidad (el cociente disminuye, la pendiente es menor) [13].

B) m<<,prueba mas
sensible pues p>>

Sensibilidad

A) m>>,prueba mas
especifica pues p<<

1 — Especificidad

Fig. 2.3 Grafica que ilustra el sentido de la pendiente de acuerdo a la especificidad (verde) y la
sensibilidad (amarilla) en un ejemplo de analisis de la curva ROC. Imagen generada por el autor de esta tesis
basada de la referencia [2].

Un parametro clave que puede ser utilizado para medir el desempefio global de
la prueba diagnostica, es el indice de Youden que identifica el punto de corte que
determina la sensibilidad y la especificidad mas alta [11]. Este se calcula mediante la

siguiente expresion.
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indice de Youden = Sensibilidad + Especificidad — 1 (21)

VP VN

-1
VP+FN+VN+FP

indice de Youden =

Por otro lado, el indice de Youden no precisamente indica la sensibilidad ni la
especificidad mas alta que puede alcanzar la prueba. La sensibilidad mas alta se
determina por un punto de corte y la especificidad més alta se determina por otro. No
se recomienda utilizar el indice de Youden como Unico umbral de la prueba diagndstica,

ya que puede tener diferentes puntos de corte de la prueba [11].
2.4 Programas computacionales para analisis ROC: Revision

Actualmente estan disponibles diferentes programas comerciales y libres que
nos pueden facilitar el analisis ROC de datos clinicos. Ejemplo de programas libres lo
constituyen los siguientes: JROCFIT, Metz ROC y ROC Analysis, entre otros [14, 15,
16]. Por otra parte, como ejemplo de programas comerciales tenemos los siguientes:
MedCalc, SPSS y XLSTAT, entre otros [17, 18,19]. En la Tabla 2.3 se enlistan varios
programas libres y comerciales destinados al analisis de la curva ROC, especificandose:
nombre del programa, una breve descripcion del mismo, la direccién del sitio web de
descarga, y el tipo de licencia que aplica (comercial o libre). A continuacion, a modo
de ilustracion se describe brevemente las caracteristicas principales y el uso de dos
programas de la Tabla 2.3, uno libre y el otro comercial, por ser considerados los que

realizan un analisis de una forma completa de este tema.
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Tabla 2.3 Listado de diferentes programas computacionales para el analisis de la curva ROC. Se indica el link de descarga, una breve descripcion
y el tipo de licencia de los mismos. Cinco de los programas son comerciales y tres son version libre.

Nombre / Descripcion

Link

Tipo de Licencia

Analyse-it: Funciona en ambiente de hoja de célculo de MS Excel. Obtiene
la curva ROC por vias paramétricas y no paramétricas. Su costo es de 299
USD. Brinda la opcion de version de prueba por 15 dias con todas las
caracteristicas de programa [20].

https://analyse-it.com/

Comercial

MedCalc: Desarrollado en Mariakerke Bélgica, es un paquete estadistico
que ofrece el analisis no paramétrico de la curva ROC, proporciona la curva
empirica y una estimacion no paramétrica del area bajo la curva, con un
intervalo de 95% de confianza. Programa estadistico facil de usar, rapido y
confiable. Incluye mas de 220 pruebas estadisticas, procedimientos y
gréficos. Software de referencia para el analisis de curvas ROC comparacion
y evaluacion de método que incluyen el de Bland y Altman [17]. Su costo es
de 495 USD. Brinda la opcidn de version de prueba por 15 dias con todas las
caracteristicas de programa.

https://www.medcalc.org/index.php

Comercial

XLSTAT: Es un complemento de analisis de datos y estadistica para
Microsoft Excel, es potente a la vez que flexible, permite a los usuarios
analizar, personalizar y compartir resultados en Microsoft Excel. Gracias a
sus mas de 220 funciones estadisticas estandar y avanzadas. Su costo es de
295 USD. Brinda la opcion de version de prueba por 14 dias. Sin embargo,
el usuario debes registrarse y algunas funciones estan limitadas [19].

https://www.xlstat.com/es/solucion
es/funciones/curvas-roc

Comercial

JROCFIT: Es una pagina web que estima la curva ROC a partir de datos
importados de Word o de Excel o cualquier tipo de datos en formato ASCII.
Emplea el método de maxima verosimilitud y asume que la variable latente
sigue una distribucion del binormal. Es gratuito [14].

http://www.rad.jhmi.edu/jeng/javar
ad/roc/JROCFITi.html

Libre
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NCSS: Obtiene la curva ROC empirica y paramétrica, y el area de bajo de
las mismas (total y parcial), tanto para muestras pareadas como
independientes, empleando la metodologia de Obuchowski [21]. Su costo es
de 595 USD. Brinda la opcion de version de prueba por 30 dias. Pero debes
registrarte en su pagina web.

https://www.ncss.com/software/ncs

s/roc-curves-ncss/

Comercial

METZ ROC: Estima la curva ROC suavizada y su area bajo la curva en
intervalos con 95 % de confianza, asi como los parametros (a y b) de la
distribucion binormal, los cuales fueron creados en lenguaje FORTRAN por
Charles Metz et al. En la universidad de Chicago [15]. Es gratuito.

http://metz-
roc.uchicago.edu/MetzROC/softwa

re

Libre

ROC Analysis: Es un programa independiente de Windows que grafica la
curva ROC vy calcula el area bajo la curva (AUC) utilizando el método no
parameétrico presentado por Hanley y McNeil [16]. Que no hace suposiciones
de distribucion con respecto a los puntajes de las pruebas de diagndstico. Es
gratuito.

https://download.cnet.com/ROC-
Analysis/3000-2053 4-
75332251.html

Libre

SPSS: Constituye uno de los procesadores estadisticos mas utilizados a nivel
mundial, tanto en inglés como en espafiol. También proporciona la curva
ROC empirica y estima por via no paramétrica el area bajo la curva y sus
limites de 95% de confianza aplicando un método similar al del MedCalc.
Sin embargo, no permite el analisis multivariable para curvas ROC. Su costo
es de 1483 USD. Brinda la opcidn de version de prueba por 15 dias con todas
las caracteristicas de programa [18].

https://www.ibm.com/mx-
es/products/spss-statistics

Comercial
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El programa “JROCFIT”, es considerado un programa libre, se encuentra
alojado en una pagina web que calcula una curva ROC a partir de los datos brindados
por el operario en el campo de entrada [15]. Su funcionamiento requiere una version
actualizada de un navegador web que admita HTML5. La pagina web esta desarrollada
en JavaScript. JROCFIT sirve para realizar calculos de datos mediante clasificaciones
discretas, mientras que existe la opcion de seleccionar la version JLABROC4 para
calcular datos distribuidos continuamente [15]. Después de evaluar y analizar los
diferentes programas para realizar la curva ROC se llegd a la conclusion de que el
programa JROCFIT es el mas adecuado entre los programas libres ya que: es la version
actualizada y mejorada del “Metz ROC” y a su vez permite comparar dos tipos de
pruebas emparejadas y no emparejada a diferencia del “ROC Analysis” que no lo
permite. Ademas, una ventaja es que se puede usar directamente desde la pagina web
si necesidad de instalarlo en un ordenador. Ademas, puedes especificar su nivel de
confianza con la clasificacion de cada caso de acuerdo con una escala de rango del 1 al
6 considerando al nimero 1 como verdadero negativo y al numero 6 como verdadero
positivo. Los datos usados para el analisis ROC pueden estar separados por cualquier
numero de espacios o tabuladores. Este formato de caracteres se denomina formato
"ASCII" y puede ser exportado e importado por muchas hojas de calculo (EXCEL) y
programas de bases de datos. Cabe mencionar que el programa tiene cinco formas de
andlisis las cuales son: Escala ordinal de calificacion, respuesta binaria de confianza,
tabla de frecuencia, Hits acumulativos vs falsas alarmas vy escala de calificacion
continua [15]. EI formato que es Util para nuestra aplicacion es el de respuesta binaria
de confianza ya que este formato de datos permite el calculo de la sensibilidad, la
especificidad, la precision general y la curva ROC. Cada linea tiene cinco campos y
representa datos de un caso. El primer campo es "0" o "1", dependiendo si el caso es
verdadero positivo ("1") o verdadero negativo ("0"). EIl segundo campo es una cadena
de texto que indica la ubicacion verdadera de la anomalia. El tercer campo puede ser

"0" 0 "1", dependiendo si el individuo dio como respuesta que el caso era positivo (""1")

o negativo ("0"). Enel link siguiente: http://www.jrocfit.org/ se encuentran un conjunto
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de datos que introducidos al programa “JROCFIT” hacen que éste genere la salida que

se observa en la Figura 2.4.

Data Format: C Format1 @ Format2 O Format3 O Format4 O Format5 | Paste Example Data |

Number of Rating Categories: (Not needed for example data or for Format 5. | Run Program |

Program Qutput: (may be copied and pasted into other programs)
E (0.9021, 9991)

N R R S R P S PO PR PR P RS R P T U PO )

Points for Plotting: (copy & paste to Excel)
FPF TPF Lower Upper

True Positive Fraction

Fig. 2.4 Esquema que ilustra el programa JROCFIT (version libre) para el analisis de la curva ROC.
El programa arroja los valores resultantes obtenidos para que puedan ser descargados Yy graficados en hojas
de datos (Excel). Imagen generada por el autor de esta tesis usando el programa obtenido de la referencia [15].

El programa “IBM SPSS” es considerado un programa comercial, se puede
descargar desde la pagina web de la siguiente referencia [18], brinda una version de
prueba durante 15 dias. Este programa permite de manera Util e intuitiva evaluar la
sensibilidad frente a la especificidad de una prueba de clasificacion y conocer la
exactitud de esta prueba. Ademas, cuenta con la mayoria de los recursos de ayuda y
ejemplos en la literatura e internet. Los valores estadisticos que se pueden obtener con
este programa son los siguientes: AUC, valores perdidos, valor de corte, grado de
conviccion, intervalo de confianza, distribucion y error estandar, entre muchos mas. Por

otra parte, este programa permite eliminar valores atipicos sin afectar el resultado. El
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disefio y la calidad de la grafica ROC es superior a los antes mencionados y el programa
genera una tabla de resultados de manera automética. Una gran ventaja de usar este
programa es poder realizar diferentes pruebas estadisticas a diferencia de los otros
programas comerciales referidos en la Tabla 2.3 que son para uso exclusivo de la curva

ROC. En el link siguiente: https://www.ibm.com/support/knowledgecenter/es/

SSLVMB subs/statistics mainhelp ddita/spss/base/idh roc.html se encuentra un

ejemplo de un banco, que clasificara a sus clientes dependiendo de si se retrasan 0 no
en el pago de sus préstamos y se indican los pasos para realizar un analisis de la curva

ROC. El resultado obtenido del ejemplo mencionado se observa en la a Figura 2.5.

Fig. 2.5 Esquema que ilustra el programa IBM SPSS (version de licencia comercial) para el analisis
de la curva ROC. Se graficé la curva ROC usando el ejemplo de un banco que clasificara a sus clientes
dependiendo de si se retrasan o no en el pago de sus préstamos. Imagen generada por el autor de la tesis usando
el programa obtenido de la referencia [18].
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2.5 Ejemplos de aplicacién de la curva ROC

2.5.1 Una vision general

El uso de la curva ROC abarca amplios campos de la vida, ejemplo de ello es su
empleo en la psicologia, la economia, meteorologia, el aprendizaje automatico, la
medicina y muchos otros campos mas que abordaremos en este sub-epigrafe y el
siguiente. Por ejemplo, en la psicologia tenemos el trabajo de Navarro et al. [22]
titulado “El analisis de curvas ROC en estudios epidemioldgicos de psicopatologia
infantil: aplicacion al cuestionario CBCL”, los autores se proponen realizar el analisis
de la curva ROC al cuestionario para la deteccion de problemas psicoldgicos en nifios
y adolescentes 'Child Behavior Checklist'. Este estudio se realizd con 196 nifios y
adolescentes en el cual se evalla de 1 a 3 la frecuencia de ciertos comportamientos,
como resultado se obtienen 10 valores correspondientes a las diferentes patologias que
para cada individuo se puede unificar en un solo valor el cual puede representar tres
criterios diferentes: 1) saber si los nifios procedian de consulta pediatrica o psiquiatrica
, 2) el resultado obtenido en una entrevista a los padres y 3) la conclusion de un test
que rellenaba cada psicélogo responsable de cada individuo. En la economia, por
ejemplo, Frerichs [23] en su trabajo titulado “Evaluating internal credit rating systems
depending on bank size” analiza la curva ROC para poder clasificar entre buenos y
malos prestatarios mediante el acuerdo de 2003 en Basilea el cual mencionaba que
cualquier banco podria tener su propio sistema de clasificacion crediticio siempre que
éstos cumplan unas especificaciones basicas. Por lo tanto, este articulo podria ayudar
las entidades bancarias y usar las medidas expuestas en este para diferenciar entre los
que clasifiquen bien y mal. Ademas, la AUC utiliza la puntuacion de Brier para
determinar el valor umbral. Por otra parte, el autor Ancell ha reportado en la
meteorologia el uso del analisis de la curva ROC en un trabajo titulado “Aportaciones
de las redes Bayesianas en meteorologia. Prediccion probabilistica de precipitacion”.

El objetivo de este articulo es predecir sobre areas locales de la Cornisa Cantabrica la
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probabilidad de precipitacion. Los datos disponibles fueron 100 valores discretizados
tomados de las estaciones de la Agencia Estatal Meteoroldgica y fueron recogidos
diariamente por 90 dias. Para su andlisis se diferencié entre si habra o no habra
precipitacion y se consideraron las siguientes variables para ayudar a predecir el estado:
temperatura, direccion y velocidad del viento, humedad, entre otras. Debido al coste
computacional que tendria la prueba se lleva a cabo un analisis de compontes
principales. Después, se aplicaron redes bayesianas y se obtuvo la estimacion de la
curva ROC con un éarea de aproximadamente del 80 %. Para graficar la curva ROC se
consideraron la FVP, la FFP respectivamente que son considerados los valores de
Sensibilidad y Especificidad de la prueba, respectivamente. Como ultimo ejemplo de
la ilustracion del uso de la curva ROC en aplicaciones no-médicas podemos mencionar
el trabajo titulado “The relationship between Precision-Recall and ROC curves” de los
autores Davis y Goadrich [25] en el campo del aprendizaje automatico. El objetivo de
dicho articulo es comparar la eficiencia de dos algoritmos con resultados dicotomicos
es decir verdaderos o falsos. Las curvas ROC se utilizan comunmente para presentar
resultados para problemas de decision binarios en el aprendizaje automatico. Sin
embargo, cuando se trata de conjuntos de datos muy sesgados, las curvas de
recuperacion de precision (PR) ofrecen una informacion mas amplia del rendimiento de
un algoritmo. Cabe mencionar que existe una conexion profunda entre la curva ROC 'y

la curva PR.
2.5.2 Aplicaciones médicas
Diabetes

La glucemia es la cantidad de concentracion de glucosa libre en la sangre y
plasma sanguineo, este término fue introducido por el fisiélogo francés Claude Bernard
[26]. El rango en el que oscilan los niveles de glucosa normal es entre 50 y 120 mg/dL,
cuando el individuo se encuentra en estado de ayuno. Si el valor es inferior a este rango
se le conoce como hipoglicemia y si es superior a 126 mg/dL. esta condicidén es

conocida como hiperglucemia [26]. La insulina, el glucagon, los esteroides, los
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glucorticoides y la adrenalina son hormonas que estan relacionadas al metabolismo de
la glucosa. La diabetes de tipo | es el resultado de una deficiencia de insulina, en el
caso de diabetes tipo Il se considera una resistencia a la insulina. Evaluar los niveles de
hemoglobina en sangre es esencial para el control de la diabetes. Cuando las moléculas
de glucosa viajan unidas a la hemoglobina, resulta una heteroproteina que se conoce
como hemoglobina glucosilada (HbA1c). Un nivel de HbAlc normal es menor al 5,7
% [26].

Los autores Avilés et al. [27] en su articulo “Cuestionario FINDRISC FINnish
Diabetes Risk Score para la deteccion de diabetes no diagnosticada y prediabetes™ se
proponen como objetivo evaluar la capacidad del cuestionario FINDRISC en la
deteccion de riesgo de desarrollar prediabetes y diabetes en pacientes de una clinica del
sur de la Ciudad de México. Se realiz6 un muestreo a 125 pacientes sin diagnostico
previo de prediabetes o de diabetes mellitus, con un promedio de edad entre 49 a 15
afios. El 39.2% de los pacientes se diagnostico con prediabetes y el 9.6% con diabetes.

El 44.8% de los pacientes tuvieron un puntaje mayor a 15 puntos en el cuestionario.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS. El estudio se realizo
durante el periodo de abril a octubre del 2016. Las variables que se consideraron en el
cuestionario fueron la siguientes: edad, indice de masa corporal (IMC), perimetro de la
cintura, realizacion de actividad fisica, consumo de verduras y frutas, consumo de
medicamentos para el control de la hipertension arterial (HTA), antecedentes de
glucemia elevada y antecedentes familiares de diabetes. Este cuestionario se clasifico
de acuerdo a la siguiente puntuacion: puntuacion total <7, riesgo bajo; 7-11, riesgo
ligeramente elevado; 12-14, riesgo moderado; 15-20, riesgo alto y >20 riesgo muy alto.
Correspondiendo a una probabilidad de desarrollar diabetes en los proximos 10 afios
del 1%, 4%, 17%, 33% Yy 50%, respectivamente. Posteriormente, se realizo el
diagndstico por el método de la hemoglobina glicosilada (HbALc). Si el porcentajes es
de 5.7% a 6.4 % se considera prediabetes, y si es mayor de 6.5% diabetes. El area bajo

la curva para diabetes fue de 0.845, y para prediabetes de 0.743 [27].
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Ejemplo: calculo de un punto de la curva ROC.

Se analizaron para el estudio de un ejemplo el total de 350 individuos, de los
cuales 150 individuos son diabéticos y 200 no diabéticos, y se les midié el nivel de
glucemia una hora después de la comida. El nivel de umbral es de 120 mg/100 ml para
que se considere una prueba positiva [28]. La prueba arrojo de los 150 pacientes
diabéticos, un resultado total de 133 individuos considerados verdaderos positivos y por
lo tanto 17 individuos considerados falsos negativos. Del total de los 200 pacientes no
diabéticos, en 33 de ellos la prueba resultaron como falsos positivos y en los restantes
resultaron los individuos verdaderos negativos. En general resultaron 166 individuos
positivos y 184 negativos en la prueba. En la Tabla 2.4 se muestra la matriz de confusion

para los resultados obtenidos.

Tabla 2.4 Matriz de confusidn para el diagnostico de diabetes. Usando los valores del ejemplo
para determinar un punto de corte para generar la curva ROC. Ejemplo obtenido de la referencia [28].

Ejemplo en diabetes
Estado de salud
Diabético No diabético
Resultado >120 mg/100ml VP=133 FP=33
-Prueba <120 mg/100 ml FN=17 VN=167
VP + FN=150 VN + FP=200

La sensibilidad es la probabilidad de que en los individuos diabéticos la prueba

resulte positiva, la glucemia sea superior a 120 mg/100 ml.

133
ihili - 0fy — 0,
Sensibilidad 133117 * 100% = 88.66%

La fraccion de falsos negativos es el complementario de la sensibilidad para
obtener el 100%. Cuél es el porcentaje de individuos cuando la glucemia es inferior a
120 mg/100 ml.

17
e J 0fy — 0,
FEFN 133_|_17>I<100/0 11.34%
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La especificidad es la probabilidad de que en los individuos no diabéticos la
prueba resulte negativa (glucemia inferior o igual a 120 mg/100 mL).

167
i fici - 0f = 0
Especificidad 167 33 *100% = 83.5%
La fraccion de falsos positivos es el complementario de la especificidad. Cual

es el porcentaje de individuos cuando la glucemia es superior a 120 mg/100 ml.

33
= — 0fy = 0,
FFP 133+ 17 *100% = 16.5%

La razdn de verosimilitud de un resultado positivo es:

FVP  88.66
=——=>537

LRP = 7rp = 165

Este resultado quiere decir que un resultado positivo es 5,37 veces mas probable

en un individuo diabético que en uno no diabético.
La razon de verosimilitud de un resultado negativo es:

FFN 11.34
= =——=10.135

LRN = FVN 835

Para obtener el resultado negativo 1 se tiene que dividir entre LRN.

1
LRN :m: 74

Un resultado negativo es 7,4 veces mas probable en un individuo no diabético

que en uno diabético [28].

Para considerar que una prueba discrimina de manera excelente se puede
observar en la Tabla 2.5 que el resultado de verosimilitud deber ser superior a 10 o

inferior a 0,1.
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Tabla 2.5 Categorizacion de la tasa de verosimilitud de acuerdo a las siguientes categorias
(regular, muy bueno y excelente).

<0.1 0.1-02 |02-05 |05-2 2-5 5-10 >10
Excelente | Muy Bueno Regular Bueno Muy Excelente
bueno bueno
Melanoma

En esta aplicacién médica del andlisis de la curva ROC entramos mas en detalle
a describir algunos ejemplos relacionados con el objetivo de este trabajo de tesis. En
especial, se describen tres ejemplos de diagndstico del melanoma mediante el anélisis
de la curva ROC. Dos de ellos emplean el dermatoscopio como herramienta de prueba
[29, 30] y el tercero usa la deteccion de marcadores bioquimicos para tal proposito [31].
Primero, se describe el principio de funcionamiento y el esquema optico de los dos tipos
principales de dermatoscopios identificados en la literatura cientifica [32] vy
posteriormente se presentan los tres ejemplos de uso del analisis con la curva ROC. En
el ejemplo 1 se compara la efectividad del diagnéstico a simple vista contra el
diagnostico mediante dermatoscopio de tipo de luz no polarizada y otro comercial [29],
el ejemplo 2 evalla la deteccion de lesiones melanociticas mediante un dermatoscopio
con luz polarizada [30] y el ultimo ejemplo, realiza el diagndstico de melanoma, sin

dermatoscopio, mediante la presencia de suero de tirosina [31].

Tipos de dermatoscopios

La dermatoscopia es también conocida como microscopia de epiluminiscencia
es una técnica no invasiva que se utiliza para analizar lesiones cutaneas en la piel [32].
Un dermatoscopio es un instrumento dptico que cuenta con un sistema de lentes y una
fuente de luz especializada que puede ser generalmente de halégeno o LEDs. Algunos
de ellos cuentan con un sistema de inmersion en liquido (aceite, alcohol, etc.) lo cual
reduce la reflexion de la piel notablemente. De esta manera el estrato corneo, que es la

capa superior de la dermis se torna traslicida, con esto se disminuyen la reflexion de
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los haces de luz y permite ver de manera mas detallada las estructuras de la piel [32].
Existen diferentes fendmenos fisicos tiene lugar una vez que la luz incide sobre la piel
tales como: reflexidn, trasmision, esparcimiento y absorcién, entre otros [33]. La mayor
parte de la luz visible es reflejada en estrato corneo. Ademas, la piel seca refleja mas
luz que la piel hidratada. En cambio la piel hidratada y la grasa trasmiten la luz a capas

mas internas como la dermis profunda [33].

Existen dos métodos tipicos utilizados en los dermatoscopios para propiciar una
mejor observacion de las estructuras superficiales de la piel. Ellos son esencialmente
son: Inmersién en determinados fluidos (dermatoscopios sin luz polarizada) y el uso de
luz polarizada [33]. Los elementos que componen a un dermatoscopio basicamente son
cuatro: 1) Sistema de iluminacion, 2) lente acromatica, 3) placa de contacto (graduadas
0 no graduadas) y Fuente de alimentacion eléctrica [33].

Dermatoscopio No Polarizados

Existen dos tipos de dermatoscopios no polarizados. Los cuales pueden ser de
imagen amplificada y los de inmersion en liquido [33]. El dermatoscopio de imagen
amplificada consiste en un fenémeno llamado deslumbramiento o reflectancia especular
cuando la luz incide sobre la piel o algun objeto se refleja. Otros fendmenos pueden ser
la absorcion y el esparcimiento. Como se observa en la Figura 2.6. La luz se refleja
debido a la capa superior de la dermis que tiene un indice de refraccion mas alto de 1.55
en cambio el aire su indice de refraccion es de 1. El dermatoscopio no debe ser
considerado una lupa ya que la mayor parte de la luz incidente en la piel se refleja

cuando se observa con una lupa [34].
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Fig. 2.6 Esquema que ilustra la imagen amplificada a) La luz incidente es reflejada especularmente
y trasmitida, y a su vez es absorbida y esparcida por la piel. b) vista de la superficie de la piel a un aumento de
10x. Imagen generada por el autor de esta tesis, imagen adquirida de la referencia [34].

Dermatoscopio de inmersién o de contacto

El dermatoscopio de inmersién consta del uso de una fuente halégena no
polarizada. Deben aplicarse diferentes fluidos entre el dermatoscopio y la lesion para
mejorar la translucidez cutanea [33]. Los fluidos pueden ser aceites como de oliva o
aceites minerales, agua, alcohol, glicerina, parafina liquida, gel de ecografia o de
electrocardiogramas, entre otros. Este tipo de dermatoscopio se pueden observar mejor
las estructuras epidérmicas, los tonos marrones y azules de la melanina situados en la
epidermis y las capas profundas (unién dermoepidérmica y dermis superior) y las
estructuras azul-blanquecinas [33]. Si reduces la reflexion especular puedes observar
estructuras mas profundas en la piel, Esto se realiza mediante el uso de un fluido entre
la superficie de vidrio con un indice de refraccion de 1.52 y la superficie de la piel con
1.55. Como se observa en la Figura 2.7. El indice de refraccion del fluido debe ser
igual o muy similar al de la piel para que coincida Gpticamente y asi poder lograr
minimizar el deslumbramiento, ya que debido a esto la trasmision de la luz sera mas
profunda [34].
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Fig. 2.7 Esquema que ilustra la dermatoscopia no polarizada: (a) La luz incidente en presencia de
fluido como interfaz penetra en las capas superficiales de la piel,)b) vista de la superficie de la piel a un
aumento de 10x con un patron reticular color marrén claro. Imagen generada por el autor de esta tesis, imagen
adquirida de la referencia [34].

Dermatoscopio polarizado

El dermatoscopio polarizado utiliza diferentes filtros luminosos para obtener luz
polarizada. Por lo cual la luz atraviesa la piel en un unico plano, disminuyendo la
reflexion y la refraccion de la luz sobre la piel [33]. Se pueden observar nitidamente
las estructuras dermatoscdpicas con este tipo de fuente de luz polarizada. Algunos
dermatoscopios igual utilizan otra fuente de luz no polarizada, suelen usar separadores
que sirven para obtener la distancia focal adecuada entre la lente y la piel. Asi obtener
la mejor visualizacion de la lesion. Este tipo de dermatoscopio visualiza mejor los vasos
y las estructuras de color rosado o rojo [33]. Para poder reducir la reflexion especular
mediante el método de polarizacion se utilizan dos filtros colocados ortogonalmente a
90 °. Los polarizadores se utilizan en reducir el deslumbramiento. La luz polarizada
incide en la piel se refleja y se trasmite como se observa en la Figura 2.8. La luz que se
refleja desde la superficie de la piel mantiene su polarizacion y esta bloqueada por el

segundo filtro. La parte de luz que se penetra en la superficie de la piel lo cual genera
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que pierda su polarizacion y, por lo tanto, se le permite pasar el segundo filtro. La luz
polarizada puede penetrar 60—100 pm de profundidad en la superficie de la piel [34].

Lente Ocular
Fuente

. L)

Polarizador @ Analizador

Luz
Incidente © Luz
reflejada

' Epidermis

Dermis

Hipodermis

Fig. 2.8 Esquema que ilustra el dermatoscopio polarizado: (a) La luz polarizada incidente penetra
mas profundamente, pierde polarizacion y el polarizador cruzado la trasmite al ocular (b) vista de la superficie
de la piel a un aumento de 10x con un patrén reticular color marrén oscuro. Imagen generada por el autor de
esta tesis, imagen basada de la referencia [34].

Dermatoscopia no polarizada contra polarizada

La dermatoscopia no polarizada requiere de un contacto entre el liquido y la
superficie de la piel, mientras que la polarizada no requiere un contacto, las estructuras
maés profundas como rayas blancas y brillantes, vasos sanguineos y red de pigmentos
son vistas de mejor manera en la dermatoscopia polarizada. A diferencia de la
dermatoscopia no polarizada ayuda a ver de mejor manera las estructuras superficiales,
como los quistes, fisuras, aberturas y escamas. Por lo tanto, ambas técnicas de
dermatoscopia polarizadas y no polarizadas son complementarias entre si, ya que

algunas estructuras se ven mejor con una técnica que otra [34].
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Aplicacion 1: Compara la efectividad del diagnostico a simple vista contra
el diagndstico mediante dermatoscopio.

Navarro et al. [29] en su articulo “Is dermoscopy (epiluminescence microscopy)
useful for the diagnosis of melanoma” tiene como objetivo evaluar pruebas de
diagndstico con un dermatoscopio utilizando técnicas de metandlisis para detectar
melanoma comparado con un examen clinico a simple vista. Se Seleccionaron 8
articulos que tenian ciertos criterios dermatoscopicos descritos. Ademas, contenian su
sensibilidad y especificidad de las pruebas realizadas en los articulos. Los estudios
encontrados fueron por 3 investigadores y 2 dermatdlogos, que representan un total de
328 melanomas de un tamafio aproximando 0.76 mm de grosor. El dermatoscopio fue
el instrumento usado para este articulo uno era de luz no polarizada y de bajo costo y
otro de uso medico profesional. Con el uso de la dermatoscopia se demuestra que
aumenta un 30% la especificidad y la sensibilidad comparada con un diagndstico a
simple vista. Cuando el estudio fue realizado por un operador con experiencia se omito
el uso de la revision de investigaciones de los criterios dermatoscopicos. Los criterios
utilizados fueron la regla ABCDE vy el de los 7 puntos de Argenziano para detectar el
melanoma. Fueron examinadas 2193 lesiones en la piel, de la cuales las lesiones con
melanoma representan del 3% al 49% de las lesiones extirpadas. De los 8 resultados
uno solo en el caso de la fuente de Benelli tuvo mayor sensibilidad por 0.05 % de la
prueba clinica a simple vista que la de uso con dermatoscopio. De ahi en fuera todos
resultados obtuvieron una mejor sensibilidad y especificidad con el uso del
dermatoscopio. Los resultados demuestran que el uso del dermatoscopio tiene mejor
capacidad de discriminar cuando es manejado por dermatélogos con experiencia y

aumenta la capacidad de diagndstico a diferencia de método clinico de simple vista [29].

Aplicacion 2: Evaluacion de lesiones melanociticas con el dermatoscopio.

Martinez et al. [30] en su articulo nombrado “Dermatoscopia en lesiones
melanociticas: propuesta de puntos criticos de corte de score dermatoscépico total

’

para el diagnostico oportuno de melanoma” tiene como objetivo evaluar la
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dermatoscopia su capacidad de diagnosticar en etapas tempranas al melanoma. Los
sistemas de cuantificacion de riesgo mas utilizado es el score dermatoscopico total
(TDS), el cual se desea estudiar y seleccionar el mejor punto de corte en lesiones
clinicamente dudosas (LCD) y lograr disminuir la proporcién de los falsos negativos
(FN). Se analizaron un total de 1368 pacientes en temporada de 1997 hasta el 2003. El
método utilizado consistié en la toma de imégenes digitales con luz polarizada mediante
una camara Spectra con las cual se obtuvieron un total de 3972 grupo de imagenes
dermatoscépicas de la cuales 2396 corresponden a lesiones melanociticas, 495 eran
nevos, 187 fueron lesiones extraidas para biopsia. Se observaros diferentes
caracteristicas como Asimetria(A) namero de bordes (B) color y tonos (C) y elementos
estructuras (D) que pudieran estar presente (red pigmentada, puntos negros,
seudopodos, estrias radiadas e imagenes veladas) [30]. El score dermatoscopico total se

determin6 como la siguiente ecuacion:
TDS=A*13+B*0.1+C*05+D*0.5

El grupo de estudio fueron 92 lesiones clinicamente dudosas de melanoma, La
anatomia patologica mostré 63 nevos melanociticos (grupo A) y 29 melanomas (grupo
B). No se presenta diferencias por caracteristicas como edad, tipo de piel 0 en cuestion
al sexo de las personas examinadas. Con los valores de TDS se calcularon los
parametros de exactitud y se elabor6 una curva ROC a fin de determinar el “punto de
corte” mas apropiado, que para este grupo de lesiones resultd algo mas bajo que el de

Stolz, con 93,1% de sensibilidad, 85,7% de especificidad [30].

Aplicacion 3: Determinar melanoma mediante presencia de suero

tirosinasa

Ros-Bullon et al. [31] en su articulo “Serum tyrosine hydroxylase activity is
increased in melanoma patients. An ROC curve analysis” tiene como objetivo encontrar
un marcador bioldgico para el tratamiento temprano del melanoma. Los marcadores
tumorales son sustancias o liquidos que el tumor produce en respuesta. Es considerado
un indicador bioquimico. Existen diferentes parametros bioquimicos como es el &cido
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sidlico, lactato deshidrogenasa, antioxidantes y la proteina S100B. Un pardmetro
bioquimico clave puede ser considerado la tirosinasa ya que son enzimas 0 moléculas
que aceleran la velocidad de reacciones encargadas de la melanizacién. Por lo cual
puede ser la causante de la propagacion incontrolable de melanocitos en el melanoma
Los resultados obtenidos de este articulo es la medicion de la tirosinasa sérica para
discriminar entre personas sanas y con melanoma [31]. El estudio fue realizado en
Espafa en el hospital Virgen de la Arrixaca, constan de 30 pacientes todos ellos con
melanoma con diferentes etapas basadas en el nivel de Clark y el grosor de Breslow.
Las muestras de sangre se colocaron en tubos sin anticoagulantes y se centrifugaron a
2500 rev./min durante 10 minutos para obtener los sueros. De igual manera se
obtuvieron muestra de 30 personas sanas. Las mediciones de tirosinasa se realizaron
con el método propuesto por Pomerantz, modificado segun lo descrito por Jara et al. Se
necesitaron 30 ml de suero para cada ensayo. El andlisis de la curva ROC se realiz6 con

el programa MedCalc [31].

En los resultados se observa el aumento de la tirosina en pacientes con
melanoma en comparacion a los sanos. La media obtenida en paciente con melanoma
fue de 10.8 +. 3.0 mU / |, para individuos sanos este valor fue 7.65 + 2.32 mU / I. Sin
embargo, se encontrd que cierta presencia de actividad de tirosina hidroxilasa también
existe en personas sanas, aunque dicha actividad es considerablemente menor que la de
los pacientes con melanoma. En cualquier caso, la existencia de una relacion entre la
alta actividad de tirosinasa sérica y la presencia de la enfermedad es clara. Los
resultados se analizaron para la actividad en tirosina hidroxilasa, mediante la curva
ROC, el valor para el area bajo la curva ROC fue 0.787 [31]. Si se selecciona un
paciente con melanoma tendria una prueba mayor al negativo en 80% de los casos. El
intervalo de confianza es del 95% para el area. El valor del punto de corte fue 8.47 mU
/1. La especificidad fue del 60% vy la sensibilidad fue del 80%. Las ventajas de esta
prueba es que en un par de horas tienes los resultados. Este método puede ser usado a
grandes poblaciones. Sin embargo, este articulo no debes ser considero el nico aungue

sea rapido y facil de obtener un resultado [31].
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Anemia ferropénica

La anemia ferropénica se puede generar debido a una disminucién en la
produccion de glébulos rojos, pérdidas de sangre, hemorragias, déficit de hierro y
acido folico, entre otros. El contenido de hierro en el organismo en gran medida es
hemoglobinico, se encuentra en los eritrocitos circulantes y en la médula 6sea. Los
eritrocitos transportan el oxigeno desde los pulmones al resto del organismo. La

ferritina y la hemosiderina almacena el hierro de manera intracelular [35].
Ejemplo para diagnosticar anemia y determinar un punto de la curva.

La ferritina es la principal proteina almacenadora, transportadora y liberadora
de forma controlada de hierro. Cuanto més bajo sea el nivel de ferritina, incluso dentro
del rango "normal”, lo mas probable es que el paciente no tenga suficiente hierro. Se
analizaron para el estudio un total de 2579 mujeres. Se considerd el punto de corte de
65 mmol/1 de ferritina sérica, si es inferior se considera una prueba positiva [28]. En la

Tabla 2.6 se observa los datos obtenidos del ejemplo mediante una matriz de confusion.

Tabla 2.6 Validez de la determinacién de la ferritina sérica para el diagnéstico de anemia.
Usando los valores del ejemplo para determinar un punto de corte y poder generar un punto para la curva
ROC.

Ejemplo diagndstico de anemia.
Estado de salud

Anémico No Anémico
Resultado <65 mmol/1 VP=731 FP=270
Prueba >65 mmol/1 FN=78 VN= 1500

VP + FN=809 VN + FP=1770

La sensibilidad es la probabilidad de que en los individuos anémicos la prueba

resulte positiva, la ferritina sérica sea menor a 65 mmol/1.

731
- ___1al o o
Sensibilidad = 31778 *100% = 90.36%
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La fraccion de falsos negativos es el complementario de la sensibilidad para
obtener el 100%. Cudl es el porcentaje de individuos cuando la ferritina sérica es

superior a 65 mmol/1.

78
= 0f = 0
FFN 731+78*100/0 9.64%
La especificidad es la probabilidad de que en los individuos no diabéticos la
prueba resulte negativa (ferritina sérica superior o igual a 65 mmol/1).
E [ficidad 1500 100% = 84.74%
= —— % =
specificida 1500 + 270 0 74%
La fraccion de falsos positivos es el complementario de la especificidad. Cuél

es el porcentaje de individuos cuando la ferritina sérica es inferior a 65 mmol/1.

270
= — 0fy = 0,
FFP 1500_|_270>l<100/o 15.26%

La razdn de verosimilitud de un resultado positivo es:

Lrp o FVP_9036
~ FFP 1526
Este resultado quiere decir que un resultado positivo es 5,92 veces mas probable

en un individuo anémico que en uno no anémico.
La razdn de verosimilitud de un resultado negativo es:

_FFN _ 964 _ 0113
" FVN 84.74

LRN
Para obtener el resultado negativo, 1 se tiene que dividir entre LRN.

1
LRN = 011 8.84
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Un resultado negativo es 8,84 veces méas probable en un individuo no anémico

que en uno anémico.

A continuacion, se empleara un ejemplo obtenido de la referencia [36] el cual
se refiere a la evaluacion del volumen corpuscular medio (VCM) en el diagnostico de
anemia ferropénica para calcular la curva ROC. Para el desarrollo de la curva ROC se
modificd un programa (ver Apéndice B) en el software MATLAB enel cual se analizan
dos diferentes clases. La clase 1 es para pacientes con ausencia de hierro y consta con
34 valores entre un rango del 52 al 92. La clase 2 representa la presencia de hierro en
pacientes, la clase presenta un total de 66 datos y su rango oscila entre los 60 a los 103.
En la Figura 2.9 se puede observar la curva ROC obtenida de la reproduccion de este
ejemplo. Ademas, junto a la curva ROC se encuentran algunos de los umbrales
generados por el programa. El programa proporcioné como resultado un total de 39

puntos de corte que oscilan entre los rangos de 46 a 104.5 para generar la curva.

4. Figure 1
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help
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Fig. 2.9 a) Representacion grafica que ilustra un ejemplo curva ROC. El cual indica con un marcador
circular la exactitud de la prueba. b) Ilustracién de los puntos de corte generados automaticamente con el
programa simulado de ejemplo de la curva ROC. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el
software mateméatico MATLAB.
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2.6 Codigo en Matlab modificado como herramienta para el analisis
ROC

Para el desarrollo de la curva ROC se modificé un programa (ver Apéndice A)
en el software MATLAB en el cual se analizan dos diferentes clases, la clase 1 y 2
constituyen un total de 100 datos generados aleatoriamente con valores que oscilan en
un rango 0 a 2. En la Figura 2.10 se puede observar una gréfica con el total de valores
utilizados en las dos clases. El conjunto de valores de la clase 1 se representa con el
color azul y los conjuntos de valores de la clase 2 en color rojo.

4 Figure 2

File Edit View Insert Tools Desktop Window Help

DS | KRRODEL-|S|0E

Datos

Fig. 2.10 Imagen que ilustra el conjunto total de ambas clases. Clase 1 de color azul y la clase 2 de
color rojo. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software matematico MATLAB.

De igual manera, las clases pueden ser representadas en funcién de la densidad
probabilistica. Como se observa en la Figura 2.11 una de las distribuciones mas
utilizadas es la distribucion normal, cominmente, conocida como campana de Gauss,
ciertos autores han mencionado su uso en el campo de la salud. La distribucion de una
variable normal est4 definida por su media ([t) y su desviacion estandar (o), la cual esta

denotada por la siguiente expresion.
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Fig. 2.11 Representacion grafica que ilustra una funcién de densidad probabilistica. Imagen generada
por el autor de esta tesis realizada en el software mateméatico MATLAB.

La curva ROC puede ser representada graficamente (1-Especficidad frente a la
Sensibilidad) se puede generar para cada valor umbral una especificidad y sensibilidad
diferente con la escala de los datos obtenidos de las dos clases mencionadas con
anterioridad. Como se puede observar en la Figura 2.12 la exactitud resultante de esta
prueba fue de 75.55%.
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Fig. 2.12 Representacion grafica que ilustra un ejemplo curva ROC. El cual indica con un marcador
circular la exactitud de la prueba. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software
mateméatico MATLAB.

A modo de ejemplo se realizaron tres simulaciones con distribuciones normales
variando su desviacion estandar con distintos valores (0.2, 0.5, 5) que se ilustra en
Figura 2.13 de lado izquierdo se observan las distribuciones normales (curva de
Gaussiana) de los resultados de una prueba aleatoria de muestras de pacientes sanos
(rojo) y enfermos (azul) y a la derecha se observa la curva ROC de cada una de las
simulaciones con su exactitud resultante. Se presentan los resultados obtenidos para las
muestras de poblaciones normales con varianzas y tamafios muéstrales iguales. Al
examinar las simulaciones se llegd a la conclusion que a medida que el tamafio de o
(desviacion estandar) aumenta, la exactitud de la curva ROC empieza a disminuir.
Ademas, se observa que las distribuciones normales de muestras de sanos y enfermos
se empiezan a acoplar lo que significa que es mas dificil discriminar las muestras. De
igual manera se realizaron unas simulaciones con distribuciones normales pero ahora

variando la media con distintos valores (0.1, 0.4, 0.8), se ilustra en Figura 2.14.
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Fig. 2.13 Representacion grafica que ilustra simulaciones con distribuciones normales variando su
desviacion estandar (0.2,0.5y5) y las curvas ROC con su exactitud. El cual indica con un marcador circular

la exactitud de la prueba. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software matematico
MATLAB.
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Fig. 2.14 Representacion grafica que ilustra simulaciones con distribuciones normales variando su
media (0.1, 0.4 y 0.8) y se representan sus curvas ROC con su exactitud. El cual indica con un marcador
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circular la exactitud de la prueba. Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software
matematico MATLAB.

Se presentan los resultados obtenidos para muestras de poblaciones normales
con varianzas iguales y tamafios muéstrales diferentes. Al examinar las simulaciones se
Ileg6 a la conclusion que a medida que el tamafio de u (media) aumenta, la exactitud
de la curva ROC empieza aumentar. Ademas, se observa que las distribuciones
normales de muestras de sanos y enfermos se empiezan a desacoplar lo que significa

que es mas facil diferenciar las muestras.

2.7 Conclusion.

A partir del estudio de la curva ROC se observé su importancia del uso de dicha
curva en diferentes aplicaciones en la Medicina especificamente en el diagndstico de la
diabetes y el melanoma. Ademés, presentamos el desarrollo de un programa
computacional para el calculo de la curva ROC. El uso de la curva nos ayudara a
diferenciar, verificar y analizar la sensibilidad y especificidad de nuestro dispositivo
propuesto. Sin embargo, a nuestro dispositivo Optico propuesto aun no se le han
realizado las pruebas experimentales en lesiones en la piel. Cabe destacar que para
comparar nuestro dispositivo 6ptico necesitamos de un método oro y asi probar que

nuestro dispositivo cumple con su funcion.
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Capitulo 3

Evaluacion de la calidad de la imagen

Resumen

El diagndstico temprano de enfermedades se realiza con el uso de imagenes
médicas el cual es un recurso muy rapido y eficaz, usado por los médicos para
determinar estas patologias. Por lo tanto, es sumamente importante evaluar la calidad
de la imagen del dispositivo dptico de adquisicion de im&genes ya que si se presenta
una mala calidad en la imagen el médico podria tomar malas decisiones en su
diagnostico. En este capitulo se abordaron los factores que influyen en la calidad de la
imagen, se desarrollé una investigacion de los tipos de iluminacion y targets. Se realizo
una experimentacion de la calidad para determinar la aberracion presente en el
dispositivo optico. Se demostro que las imagenes adquiridas presentaron una aberracion
de cojin, también, se desarrollo una interfaz grafica para el célculo de la distorsion en
el software MATLAB®.

3.1 Introduccion

En los dltimos afos, ha existido un interés creciente en los sistemas opticos
formadores de imagenes implementados para uso especifico en la medicina. Estos
sistemas estan disefiados para cumplir con una buena calidad y con las expectativas de
acuerdo a los parametros para su uso médico. La calidad de la imagen no es un factor
Unico, sin embargo, estd compuesto por diferentes factores como pueden ser las
aberraciones, contraste, desenfoque, distorsion y artefactos, entre otros [1]. Una forma
de corregir estos factores y obtener una buena calidad de la imagen se basa en la
creacion del disefio Optico mediante la implementacion de diferentes componentes
Opticos. Los cuales estos ayudan a eliminar las aberraciones y mejorar la calidad de la
imagen. Sin embargo, el uso de estos componentes genera el aumento del costo del
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dispositivo dptico. Cabe mencionar que nuestro dispositivo dptico propuesto ya esta
disefiado. Por tal motivo debemos caracterizar la calidad de la imagen del dispositivo
analizando sus aberraciones, ya que los principales problemas de la calidad de la imagen
son generadas por las aberraciones, tales como la aberracion esférica, coma,
astigmatismo, curvatura de campo Yy distorsion [2]. Una buena correccion de estas
aberraciones hace que los sistemas Opticos formen una imagen de excelente calidad

para su aplicacién médica [1].

En este capitulo se consideran los fundamentos tedricos de los factores que
influyen en la evaluacion de la calidad de la imagen. Inicialmente se abordan las
aberraciones Opticas y se particulariza en sus caracteristicas principales, como
interviene en la calidad de la imagen, y a su vez, su expresion matematica, haciendo
énfasis en la aberracion de distorsion la cual sera caracterizada experimentalmente en
este capitulo. A continuacion, se describe los tipos de iluminacion y targets que son
usados para la caracterizacion de la calidad de la imagen. Posteriormente, hacemos
alusion a la funcién de punto extendido describiendo sus conceptos béasicos y el posible
uso para realizar una prueba experimental para la caracterizacion de la calidad de la
imagen. Ademas, se describe brevemente sobre la experimentacion realizada en el
laboratorio para la evaluacion de la calidad de la imagen. Presentamos una interfaz

gréfica para el calculo de la distorsion realizado en el software MATLAB®.
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3.1.1 Aberraciones

La aberracion es considerada una falla, alteracion o defecto en un sistema ideal
[3]. EI modelo Gaussiano es considerado un sistema ideal en la formacion de imagenes,
debido a que utiliza solamente la aproximacién paraxial. En un sistema Optico ideal se
considera como P cualquier punto de objeto y P’ es su imagen Gaussiana, entonces
todos los rayos de P deberian pasar a través de P' como se observa en la Figura 3.1. Sin
embargo, la mayoria de los sistemas formadores de imagenes reales existen
aberraciones que provocan gue la imagen producida no represente el objeto observado.
El grado de perfeccidn en un sistema real siempre estara limitado por difraccién [2].

& 2 Layout 2

Update Settings Print Window Text Zoom

Layout

13/05/2020
Total Axial Length: 400.00000 mm

LENS.ZMX
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Fig. 3.1 Sistema formador de imagenes ideal. P es el punto objeto y P’ es el punto imagen esta imagen.
Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio 6ptico Zemax.
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Existe la posibilidad de que los rayos y los frentes de onda de un punto P puedan
converger en un punto P" generando una imagen real, sin converger con P', pero los
rayos pueden estar cerca de P' [3]. Esto distingue la imagen puntual de las aberraciones,
los rayos en el espacio de la imagen no son convergentes, y las aberraciones forman
parte de la imagen, donde cada punto del objeto forma un punto verdadero de la imagen,
pero no existe un parecido entre las formas del objeto y la imagen [3]. Las aberraciones
geométricas de tercer orden, las cuales son llamadas aberraciones primarias o de igual
manera aberraciones de Seidel debido, a que fueron investigadas por el astronomo
Optico y matematico aleman llamado Ludwing Seidel [2]. Para un punto (p,6) en el
plano de la pupila en coordenadas polares y un punto (x,,y,) en el plano imagen en
coordenadas cartesianas, si consideramos el caso para x, = 0 (en el plano xy), la

funcion de aberracion de cuarto orden se puede escribir como [4]:

W(p,0) = Asp* + Acp3pcos® + Ayp* cos® 0 + App® + Agp cos b, (1)

Las aberraciones principales son: esférica, coma, astigmatismo, curvatura de
campo y distorsion. La correccion de estas aberraciones tiene como resultado la
formacién de imagenes de buena calidad. Cada una de estas aberraciones es
representada con un término de la funcion de aberracion [2]. Los términos de la
ecuacion (1) representan esférica (As # 0), coma (4, # 0), astigmatismo (4, # 0),
curvatura de campo (Ay # 0) y distorsion (Ag # 0), siempre y cuando los demas

coeficientes sean cero [4].
Esférica

La aberracion esférica sucede cuando los rayos de luz que atraviesan a la lente
a diferentes distancias del eje dptico se enfocan en distintos puntos, por lo tanto, no
todos los rayos se enfocaran en un solo punto, esta aberracion solo sucede sobre el eje

optico. La funcidn matematica de la aberracion esférica es:
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W(p,0) = Asp* (2)

Los rayos marginales que surgen de la zona més alejada del centro de la lente,
se van a enfocar antes, a diferencia de los rayos que surgen a una altura menor o cercana
al eje optico los cuales se enfocan después. Cabe mencionar que los rayos que salen
muy cercanos al eje dptico o considerado los rayos paraxiales se enfocan en el punto
focal. La distancia del primer punto de enfoque al punto focal a lo largo del eje 6ptico
se le conoce como aberracion esférica longitudinal como se muestra en la Figura 3.2.

La correccion de la aberracion esférica ocurrird cuando los rayos que surgen de

cualquier altura converjan en el mismo punto que los rayos paraxiales [4].

Fig. 3.2 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracion esférica. Imagen
generada por el autor de esta tesis.

Coma
Un objeto extendido con una determinada altura genera la aberracion de coma,
la cual se define como la incapacidad para hacer que los rayos se enfoquen en un solo

punto, este tipo de aberracion es muy similar a la aberracion esférica pero la coma se

origina fuera del eje optico [3]. La aberraciébn coma ocurre cuando existe una
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modificacion de la imagen que se produce por la diferencia del &ngulo de incidencia de

un rayo respecto al eje dptico. La expresion matematica de la aberracion coma es:

W(p,0) = Acp®cosb 3)

El rayo que proviene del centro de la pupila enfoca al punto objeto en un punto
imagen alejado del origen del plano gaussiano. Sin embargo, los rayos que surgen de
alrededor del centro de la pupila convergen a un punto mas cercano al origen del plano
Gaussiano y cuyo radio aumenta conforme parten de un lugar cada vez mas alejado del
eje optico. Como se observa en la Figura 3.3. Este tipo de aberracion se puede observar
sobre todo en telescopios.

W

Fig. 3.3 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracién coma. Imagen
generada por el autor de esta tesis.

Astigmatismo

En una lente tenemos dos planos, uno de ellos conocido como plano sagital, el
cual esta de forma horizontal y pasa por el eje dptico y el segundo plano es el tangencial
que se encuentra de forma vertical y también pasa por el eje optico. Al iluminar dicha
lente los rayos que pasan por el plano sagital se enfocaran en un punto y ese punto se

denomina foco sagital y cuando pasan por el plano tangencial se enfocaran a una
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distancia antes que el foco sagital y a este foco se define como foco tangencial, entre
ambos focos existe una zona en la cual las alturas de los rayos son minimas, a esta zona
se le conoce como circulo de minima confusidn, esta aberracion es llamada

astigmatismo [3]. La funcion de aberracion astigmatismo es:

W(p,0) = Aqp® cos?0 (4)

Al tener dos distancias focales diferentes, el haz conico de rayos incidentes sufre
una enorme deformacién después de refractarse. Como se observa en la Figura 3.4. La
seccion transversal del haz emerge de la lente con forma circular, pero poco a poco se
va haciendo eliptica con el eje mayor en el plano sagital hasta que en el foco tangencial
la elipse se degenera en una linea. Pero en realidad se trata de una compleja distribucion
alargada de difraccion que se parece mas a una linea cuanto mayor es el astigmatismo

en el sistema [2].

Crrele of least
confusmon

Mernidional

Primary Secondary
(LI H (LI H

Sagriltal Opical
plame system

Fig. 3.4 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracion astigmatismo. Esta
imagen fue tomada de la referencia [2].

La aberracion de astigmatismo, una de sus consecuencias es ver las imagenes
alargadas o ensanchadas, de igual manera que no podamos enfocar simultaneamente

lineas horizontales y verticales.
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Curvatura de campo

La caracteristica de un sistema éptico al querer formar la imagen de un objeto
plano que esta normal al eje Optico seré curvar la imagen, debido a que los rayos entre
mas separados estén del eje dptico se enfocaran antes que los que se encuentran cerca
del eje dptico [2]. Esto se presenta debido a que la imagen de un sistema dptico se
encuentra en foco sobre una superficie curva. La funcién de aberracion curvatura de

campo es:

W(p,0) = Asp? (5)

La imagen de un plano, es realmente una superficie esférica llamada superficie
de Petzval, en honor al matematico hungaro Josef Petzval. Como se observa en la Figura
3.5. Los rayos provienen cerca del eje dptico. Estos forman su imagen sobre el punto
focal. A diferencia, de los rayos que emergen de rayos alejados del eje, que forman su

imagen antes de llegar a la pantalla, generando la aberracion de curvatura de campo.

Fig. 3.5 Sistema formador de imagenes que ilustra en que consiste la aberracién de curvatura de
campo. Imagen generada por el autor de esta tesis.

La Gltima aberracion en la que se hard énfasis en este capitulo de tesis es la

distorsién. La importancia de analizar esta aberracién es muy necesaria para evaluar la
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calidad de la imagen. El dispositivo Optico basado en una cAmara web el cual se propone
en este estudio no esta disefiado para adquirir imagenes microscopicas de lesiones en la
piel el cual es nuestro objetivo de estudio, por lo cual al realizar esta modificacion al
uso ideal del dispositivo Optico original puede generar una alteracion en las iméagenes
adquiridas. Por esta razon las iméagenes adquiridas con el dispositivo 6ptico tienen que
contener la excelente calidad sin alguna alteracion su tamafio, forma y posiciones. Ya
que de ser asi al analizar la imagen por un especialista podria generar un error al

diagnostico del médico.
Distorsion

La distorsion es una aberracion dptica que altera la proporcion del plano de
imagen su cambio mas notable es la curvatura de lineas rectas. En otras palabras es un
fendmeno, el cual deforma toda la imagen, existen dos tipos de distorsion de barril y de
cojin. Su origen consiste en el aumento transversal M, &N la Optica paraxial e ideal M,
es considerado una constante pero ya aplicado a un sistema real My puede disminuir o

aumentar de acuerdo a la distancia axial [2].

Si las lineas rectas de un objeto son generadas en forma de curvas en la imagen
y el aumento lateral depende de la altura del objeto. Se considera una distorsion. La

funcion de aberracién de distorsion es:

W(p,8) = Agqpcosb (6)

Distorsidon de barril: Cada punto en la imagen se mueve radialmente hacia
adentro acercandose al centro, las lineas cercanas a los bordes se curvan hacia afuera

como se observa en Figura 3.6. Disminuye de acuerdo a la distancia axial, por lo cual
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se considera una distorsion negativa. Este tipo de distorsion suele experimentarse en la

lente de gran angular (ojo de pez) [2].

&2 2: Grid Distortion

Update Settings Print  Window Text Zoom

Grid Distortcion

100 deg Laikin wide angle 1
13/05/2020

Field: 20.241l5 w 20.2415 h

Image: 1.23 w 1.23 h Inches
Maximum distortiom: -—-38_842
Scale: 1.000X, Wawvelength:

ens
Degrees

8%
0.5870 pm

Wide angle lens 100 deqree field.zmx
Configuration 1 of 1

Fig. 3.6 llustracion de la aberracion de distorsion tipo barril o negativa con un valor de -38.84.
Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio éptico Zemax, usando el
archivo Wide angles lens 100 degree field.zmx de la carpeta Samples que se instala con el programa Zemax.

Distorsion de cojin: Cada punto en la imagen se mueve radialmente hacia el

exterior desde el centro, los puntos mas distantes se desplazan a una distancia mayor

acercandose al centro, las lineas cerca de la curva de los bordes van hacia adentro como

se observa en Figura 3.7. My Aumenta de acuerdo a la distancia axial, por lo cual se

considera una distorsion positiva. Este tipo de distorsion suele experimentarse en la

lente teleobjetivos 0 zoom [2].
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£ 1: Grid Distortion

Update Settings Print Window Text Zoom

e

s
¥
X
Ed
ke
Ed
E
kS
X

=

K% % K W X X wm x

Y

Grid Distortion

Simulating the image formed by a singlet eyepiece
13/05/2020

Field: 16.26 w 16.26 h Millimeters

Image: 661.5%9 w 661.85% h Millimeters
Maximpum distortion: 9.5342% Example 1, A singleb eysplece, IMX
Bcale: 1.000X, Wawvelength: O0_.5876 pm Configuration 1 of 1

Fig. 3.7 llustracidn de la aberracion de distorsion tipo cojin o positiva con un valor de 9.53. Imagen
generada por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio 6ptico Zemax, usando el archivo Example
1 A singlet eyepiece.zmx de la carpeta Samples que se instala con el programa Zemax.

Una mezcla de ambos tipos, es la distorsion de tipo de bigote o de onda es
denominada una distorsion compleja. Es mucho menos comun pero no rara. Esta
comienza como una distorsion de barril cerca del centro de la imagen y gradualmente

se convierte en distorsion de cojin hacia el borde de la imagen.
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3.2 Factores de calidad de la imagen

Los diferentes métodos de imagenes médicas revelan diferentes caracteristicas
del cuerpo humano [1]. Con cada método, el rango de calidad de imagen y visibilidad
de la estructura puede ser considerable, dependiendo de las caracteristicas del equipo
de imagenes, la habilidad del operador, presencias de movimientos en el paciente
(respiracién, latidos cardiacos, nerviosismo) y el tiempo de captura de la imagen, entre
otros. Los cinco componentes principales del proceso de imagenes médicas son: el
paciente, el sistema de imagenes, el operador del sistema, la imagen en si y el
observador. La calidad de una imagen meédica esta determinada por el método de
imagen, las caracteristicas del equipo y las variables de imagen seleccionadas por el
operador. La calidad de imagen no es un factor Unico, sino un compuesto de al menos

cinco factores: contraste, desenfoque, ruido, artefactos y distorsion [1].
3.2.1 Contraste

Se define como contraste a la diferencia de tonos de gris (color en la escala de
negro - blanco) entre un objeto y otro en una imagen [1]. Como se observa Figura 3.8.
Probablemente este sea el elemento méas importante para la visibilidad de un objeto ya
que distinguirlo requiere que su tono de gris sea diferente del fondo que lo rodea. En
una imagen puede tener dentro de ella diferentes tonos de gris, intensidades de luz o
colores. Un objeto dentro del cuerpo sera visible en una imagen solo si tiene suficiente
contraste fisico en relacion con el tejido circundante. Sin embargo, el contraste de la
imagen es requerido para una buena visibilidad de los objetos dentro de la imagen [1].
Cuando se asigna un valor al contraste, se refiere a la diferencia entre dos puntos o areas
especificas en una imagen. En la mayoria de los casos, estamos interesados en el
contraste entre una estructura u objeto especifico en la imagen y el area a su alrededor
o su fondo. El grado de contraste en la imagen depende de las caracteristicas del objeto

y del sistema de iméagenes.
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ALT@ CONTRASTE  MEDIO CONTRASTE  BAJ® CENTRASTE

Fig. 3.8 Esquema que ilustra la sensibilidad del contraste y la visibilidad de los objetos en el cuerpo
con alto, medio y bajo contraste. Imagen generada por el autor de la tesis.

Calculo del contraste

Como existen varias definiciones del contraste, medir el contraste seguramente
no es una tarea trivial. La medicidn de la diferencia entre el punto mas oscuro y el mas
claro de una imagen no predice el contraste percibido, ya que el contraste percibido esta
influenciado por el entorno (condiciones de visualizacion) y la disposicién espacial de
la imagen. Los parametros como resolucion, distancia de visualizacién, condiciones de
iluminacion, contenido de imagen, color de memoria, etc. afectaran la forma en que los

observadores perciben el contraste [5].

Se han propuesto varios métodos para determinar el contraste hasta ahora y la
mayoria de ellas solo tienen en cuenta la luminosidad en el calculo del contraste. La
luminosidad es la propiedad que indica sobre el aspecto luminoso del color. Entre mas

oscuro es el color, se considera que la luminosidad es mas débil. Existe un relacion
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entre el factor de luminancia con la luminosidad. Por lo cual es necesario definir que la
luminancia no es perceptualmente uniforme. Un incremento de luminancia a partir de
un punto bajo no provoca la misma percepcion que el mismo incremento de luminancia

a partir de un punto mas alto.

La CIE (Commission Internationale de I'Eclairage) definié la luminosidad como
L*, a partir de la luminancia Y del color en consideracion, expresada en candelas por
metro cuadrado cd m?) &N relacion con la luminancia y del blanco tomado como

referencia. La luminosidad puede tener un valor resultante entre 0 y 100.

La luminancia es considerada como la cantidad de luz que se refleja sobre una
superficie en direccion a los 0jos. Segun la CIE es una medida de la luz emitida o
reflejada. La luminancia depende de la intensidad de la luz y de la proporcion de esta
que se refleja en direccion al ojo; Por ejemplo, si un objeto es oscuro necesita mas

iluminacion para lograr obtener la misma luminancia que otro mas claro.

El primer método para determinar el contraste es el uso de la férmula de

Michelson. Donde Lmax se refiere a luminancia Maxima y Lmin luminancia minima.

_ Lmax — Lmin (7)
~ Lmax + Lmin

Igual otro método es el de Calabria y Fairchild, para medir el contraste percibido

en una imagen.

Cprecivido = 1.505 + 0.131 % k, + 0.151 * k; + 666.216 * kg (8)

Donde ,_ es la desviacion estandar del croma, j es la luminosidad y  la

luminosidad de paso alto de la imagen [5]. ks
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3.2.2 Desenfoque

Las estructuras y los objetos en el cuerpo varian también en tamafio. Son las
pequefas caracteristicas anatémicas las que agregan detalles a una imagen medica.
Cada método de imagen tiene un limite en cuanto al objeto méas pequefio que se puede
crear una imagen y, por lo tanto, a la visibilidad de los detalles. La visibilidad de los
detalles es limitada porque todos los métodos de imagenes introducen desenfoque en el
proceso. El efecto principal del desenfoque de la imagen es reducir el contraste y la
visibilidad de pequefios objetos o detalles [1].

3.2.3 Ruido

El ruido de la imagen, a veces denominado moteado de la imagen, le da a la
imagen una apariencia texturizada o granulada. La fuente y la cantidad de ruido de la
imagen dependen del método de imagen. En la mayoria de las situaciones de imagenes
médicas, el efecto del ruido es mas significativo en los objetos de bajo contraste que en

los objetos que ya estan cerca del umbral de visibilidad.
3.2.4 Artefactos

Otro problema es que la mayoria de los métodos de imagenes pueden aparecer
caracteristicas y alterara la interpretacion de la imagen que no representan una
estructura u objeto del cuerpo humano. Estos son artefactos de imagen. En muchas
situaciones, un artefacto no afecta significativamente la visibilidad del objeto y la
precision del diagndstico. Pero los artefactos pueden oscurecer una parte de una imagen
0 pueden interpretarse como una caracteristica anatomica. Los artefactos pueden ser
causados por una variedad de fendmenos, como la interaccion entre el dispositivo éptico
-tejido, el ambiente (aire), artefactos de susceptibilidad, errores de adquisicion de datos
(como el movimiento del paciente), calibracion del dispositivo entre otros. Los médicos
generalmente aprenden a reconocer algunos de estos artefactos para evitar confundirlos

con una patologia real [1].
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3.2.5 Distorsién

Una imagen médica no solo debe hacer visibles los objetos internos del cuerpo,
sino que debe dar una impresion precisa de su tamafio, forma y posiciones relativas. Sin

embargo, un procedimiento de imagen puede introducir distorsion de estos tres factores

[1].

La distorsion es uno de los parametros clave para una lente dptica. Las lentes
pueden presentar diferentes distorsiones de acuerdo el tipo de aplicacion a usar. Una
lente litografica a menudo requiere <0.1% de distorsion. Las lentes de camara
comerciales generalmente tienen ~ 2% de distorsion. Una lente ojo de pez puede tener
una distorsion de hasta el 100%. El ojo humano apenas puede notar una distorsion <2%

y, por lo general, no se sentira incomodo al ver una imagen con <5% de distorsion [6].

Distorsién en Zemax

Zemax proporciona dos herramientas para calcular la distorsion. La primera es
Field Curvature and Distortion, esta herramienta relaciona la curvatura de campo frente
a la curva de angulo de campo v la distorsion frente a la curva de angulo de campo [6].
Estas curvas se pueden obtener haciendo clic en Analysis /Miscellaneous / Field
Curvature and Distortion. La Figura 3.9 muestra las curvas de distorsion versus angulo
de campo para un lente. El eje X horizontal, es la distorsion en porcentaje. El eje Y
vertical, es el angulo del campo o la altura del objeto o la altura de la imagen, segtn lo

que seleccionemos.
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& 3: Field Curv/Dist 2
Update Settings Print Window Text Zoom
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Fig. 3.9 Esquema que ilustra la curva de la aberracion de distorsién para un lente acromatico. Imagen
generada por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio dptico Zemax, usando el archivo
Achromatic singlet.zmx de la carpeta Samples que se instala con el programa Zemax.

Podemos ver que en el centro del campo, la distorsion es 0; Este es el caso de
todas las lentes simétricas sobre su eje Optico. La distorsion que se muestra en la Figura
3.10 es de aproximadamente -5.00E-003 % en el borde del campo. Esta curva de

distorsién es una curva suave.

La distorsion generalmente aumenta a medida que aumenta el &ngulo del campo
y se vuelve mas dificil de poder controlarla. A veces se desea un angulo de campo muy
grande de hasta + 90 ° para lentes. Pero cabe mencionar que hay dos problemas graves
si el &ngulo del campo es cercano a + 90. El primer problema es cuando el angulo del
medio campo 6 se aproxima a 90 °, tanto el tamafio del objeto como la imagen se
aproximan al infinito; tales tamafios no son reales. El segundo problema es que la

distorsion de la imagen para un angulo de campo grande siempre es tan grande que

81



82

reducird significativamente el tamafo de la imagen. Por lo tanto, incluso a un angulo

de campo de £ 90 °, el tamafio de la imagen de una lente real nunca seré infinito.

z
T

a)

Superficie del

objeto plano / Superficie esférica

/' del objeto Tamafio de la imagen

yr = fxtan 6

-

Tamano de la imagen

Tamafio del objeto |

R

Fig. 3.10 a) llustracién de la relacion entre el tamafio del objeto, el plano de la imagen y el 4ngulo
del campo. b) Diferencia entre la relacion f — tan (0) y la relacion f— 0 para el valor 6 hasta 80 °. Imagen
generada por el autor de esta tesis, imagen basada de la referencia [6].

Para una lente ideal, el tamafio de imagen _, viene dado por y,=fxtan6

Y
Donde F es la distancia focal de la lente, como se muestra en la Figura 3.10a. La
ecuacion se llama relacion f — tan (theta) [f — tan (0)]. La distorsion de imagen
comunmente d, esta definida por la siguiente ecuacion

d, =225 x 100% (9)

Ve

Donde y ©8 el tamafo real de la imagen. Dado que para 0 se aproxima a 90 °, ¥,

se acerca al infinito, ., todavia es finito, tenemos d, ~ —100%. La ecuacion anterior

y
ya no es apropiada para describir la distorsion de lentes de angulo de campo grande [6].
Controlar la magnitud de d, €S practicamente imposible. El tamafio de imagen real de
una lente de angulo de campo grande a menudo estd mas cerca de la llamada relacién

f— theta (f — 0) descrita por.
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Yo =fx0 (10)

La Figura 3.10b muestra la diferencia entre , €y, Paraun angulo de campo

y
hasta 80 °. La distorsién de la imagen puede describirse mediante.

dy =222 x 100 % 1D

Yo

En Zemax dentro la opcion Field Curvature and Distortion podemos configurar
las opciones para la distorsidn, haciendo clic en Settings en la Figura 3.11 se muestra
las opciones de las posibles configuraciones. La distorsion maxima y la curvatura
maxima sirven respectivamente para definir la escala maxima para el gréfico de
distorsion y la segunda opcién para definir la escala de la curvatura de campo, si la
opcidn esta indicada con un numero cero queda configurado de manera automatica.
Longitud de onda: es el nimero de longitud de onda que se utilizara en el calculo. Existe
la opcion de usar lineas discontinuas para diferenciar las diferentes curvas. La opcion
de configuracion de la distorsion en la cual podemos seleccionar el tipo de distorsion
de acuerdo a nuestra lente a disefiar. Se analizara si la lente tendrd un angulo de vision
pequefio o grande. La opcion de distorsion se pude seleccionar conforme a lo

mencionado anteriormente.

Field Curvature & Distortion Settings

Maximum Curvature: Wavelength: |;’-‘-.II

Maximum Distortion: [ Use Dashes

[+ Ignore Vignetting Factors Digtartion: |F—Tan|_"|'heta}
Scan Type: |+Y ﬂ Digplay As: &

I Cal. F-Thet
oK Cancel Save | Load C:I. g Ly ﬁ'heta}

F-Theta

Fig. 3.11 llustracion del menu de ajustes para configurar la curvatura de campo y la distorsiéon.
Imagen generada por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio 6ptico Zemax.
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La segunda herramienta de Zemax es Grid Distorsion, esta herramienta muestra
una cuadricula de puntos de intercepcion de rayos principales para indicar distorsion.
El programa Zemax lo que realiza es calcular las coordenadas de una cuadricula de
rayos principales. En un sistema sin distorsion, las coordenadas del rayo principal en la
superficie de la imagen siguen una relacion lineal con la coordenada del campo. Para
calcular esta relacién lineal, Zemax traza rayos sobre una regién muy pequefia centrada
en la posicidn del campo de referencia (es el centro del campo de visién). El diagrama
de distorsion de la cuadricula muestra la cuadricula lineal, y luego marca la interseccion
del rayo principal real para un rayo con las mismas coordenadas de campo lineal con

cada punto de la cuadricula [7].

En la Figura 3.12 se traza un diagrama de cuadricula generados por Zemax para
la curva de distorsion que se muestran en la Figura 3.9, respectivamente, para
proporcionar una vista mas directa de la distorsion. Un diagrama de cuadricula muestra
la imagen de una cuadricula con cruces que indican los puntos principales de la
distorsion esta variacion y forma va depender de la cantidad de distorsion de nuestro
lente, en esta imagen tenemos poca distorsion las cruces se observan casi en lugar que
les corresponde. Siobservamos la Figura 3.6 y 3.7. Las cruces se observan desubicadas

debido a la distorsion positiva y negativa presente en el sistema optico.
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& 1: Grid Distortion
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Fig. 3.12 llustracion de la distorsién presente del ejemplo de una lente acromatica. Imagen generada
por el autor de esta tesis realizada en el software de disefio 6ptico Zemax, usando el archivo Achromatic
singlet.zmx de la carpeta Samples que se instala con el programa Zemax.

Distorsion SMIA-TV

Una medida alternativa para calcular la distorsion es la llamada distorsion de
TV de arquitectura de imagen movil estandar (SMIA-TV). La distorsion de SMIA-TV
se define como.
A—-B (12)

Pey = —5—*100%

Donde A=0.5* (Al + A2) y Al, A2 y B son distancias medidas entre tres pares
de puntos en un campo de vision o FOV por siglas en inglés (field of view) rectangular

como se muestra en la Figura 3.13.
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Al A2

Fig. 3.13 llustracién que representa la distorsion Tipo SMIA TV. Al es lalinea de color rojoAl,
B es la linea de color verde y A2 es la linea de color naranja. Imagen generada por el autor de esta tesis
basada en la referencia [7].

Las distancias A se miden entre las esquinas superior e inferior del campo de
vision en los lados izquierdo y derecho de la imagen, y la distancia B se mide entre la

parte superior e inferior de la imagen en el centro del campo x de la imagen [7].
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3.3 Huminacion.

Los problemas de contraste y resolucién en las imagenes se puede deber a una
mala iluminacién. Debido a esto se pueden generar diferentes problemas en la imagen
como son: Sombreados, bordes falsos, iluminacion no uniforme, dafar la relacién sefial
/ ruido de la imagen. Por lo tanto una iluminacién correcta va influir en la calidad de la
imagen. Cabe mencionar que la calidad de imagen deseada generalmente se puede
lograr mejorando la iluminacién de un sistema en lugar de invertir en una mejor optica

para los lentes, en la adquisicion de sensores de mejor resolucion y el software [8].

Para garantizar una iluminacion optima y la intensidad de la luz adecuada en el
sistema, va depender de los componentes correctos. Cada componente afecta la cantidad
de luz incidente en el sensor y, por lo tanto, la calidad de imagen del sistema, como son:
La apertura de la lente que forma la imagen (f / #) la cual afecta la cantidad de luz
incidente sobre la cAmara. La iluminacion se debe aumentar a medida que se cierra la
apertura de la lente (es decir, una f / # mas alta) como se observa en la siguiente

ecuacion.

fo = (13)

O~

Las lentes de alta potencia generalmente requieren mas iluminacion, ya que las
areas mas pequefias que se ven reflejan menos luz hacia la lente. La sensibilidad minima
de la cAmara también es importante para determinar la cantidad minima de luz requerida
en el sistema. Ademas, los ajustes de la camara, como la ganancia, la velocidad de
obturacion, etc., afectan la sensibilidad del sensor. La sensibilidad esta dada por la

siguiente ecuacion.

iruido (14’)

ruido

sensibilidad =
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3.3.1 Tipo de iluminacion

Existen diferentes factores que son necesarios para garantizar la calidad y
rendimiento de un dispositivo éptico, un aspecto que a menudo se pasa por alto, pero
que es crucial y sumamente importante, es la iluminacién. El factor determinante entre
un buen y un mal sistema de adquisicion de iméagenes se debe a la iluminacion adecuada.
Existen diferentes métodos de iluminacion los cuales nos brindan diferentes resultados
sobre el contraste dependiendo de las propiedades del objeto y el fondo de la imagen.
Por lo tanto, es necesario comprender las caracteristicas especificas comunes del objeto
y el fondo, que contribuyen a seleccionar el método de iluminacion correcto, incluyen:
dimensiones, la presencia de detalles superficiales por ejemplo, agujeros, hoyos, etc. y
propiedades del material por ejemplo textura, color, forma.

Cuando se miden las dimensiones de un objeto, la informacién sobre la
superficie del objeto generalmente se ignora, considerando solo el contorno. Las
propiedades de textura pueden ser Utiles para separar el objeto del fondo. La textura de
la superficie determina que tan brillante se reflejara la luz de la superficie y en que
direccion se reflejara. El color también afecta a la longitud de onda de la luz que se
refleja desde una superficie. Saber como la luz se esparce o se refleja en los objetos
permite analizar estratégicamente cual iluminacion es mejor para cada tipo de situacion.
Por ejemplos los objetos brillantes sobre fondos oscuros y objetos oscuros sobre fondos
brillantes. En esta seccion se analizaran diferentes tipos de iluminacién para comparar
sus fortalezas y debilidades, para asi poder seleccionar la iluminacion correcta para

nuestro sistema [8].
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lluminacion direccional

La iluminacién direccional utiliza una o varias fuentes de luz colocadas de tal
manera que los rayos de luz viajan en una sola direccion en un dngulo moderado con
respecto a la linea de vision de la cdmara y la iluminacién de campo brillante se refiere
al fondo del objeto este siendo mas brillante que el objeto. Esta iluminacién presenta
una configuracién sencilla y las fotos resultantes pueden mostrar u omitir caracteristicas
del objeto debido a la sombra generada por esta iluminacién. [8]. Se observan sus

ventajas y desventajas en la Figura 3.14.

lluminacion direccional

Ventajas Desventajas Fuente a utilizar

Brillante Sombreado y resplandor. Focos LED.

Flexible Luz incandescente.
Fibra oOptica.

Usos: Inspeccion y medicion de objetos mate y planos.

L o3

Fig. 3.14 llustracién que muestra esquema de iluminacion direccional. Muestras las ventajas y
desventajas de este tipo de iluminacién. Imagen obtenida de la referencia [8].
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lluminacion rasante

La iluminacion rasante coloca la fuente de luz a un angulo cerca de los 90 ° de
la linea de vision para que los rayos de luz atraviesen el objeto, poniendo de relieve las
diferencias topograficas [8]. De esta manera el fondo de la imagen se observa mas
oscuro que el objeto, utilizando un entorno de iluminacion denominado iluminacion de
campo oscuro. La iluminacidn de fuente puntual es similar a la iluminacion direccional
excepto en un angulo de incidencia agudo. Se observan sus ventajas y desventajas en
la Figura 3.15. Entre las desventajas de esta iluminacién se observan sombras y puntos
brillantes que oscurecen los detalles. Sin embargo, esta iluminacion es (til para
encontrar asperezas (hoyos, bordes asperos o protuberancias) en objetos que de otro

modo se observarian las superficies lisas.

Iluminacion rasante

Ventajas Desventajas Fuente a utilizar

Muestra la estructura de la Puntos brillantes y sombras Focos LED.

superficie 'y mejora la extremas. Luz incandescente y
topografia de los objetos. lineal.
Fibra dptica.

Usos: Identificar defectos en un objeto con profundidad y examinar el acabado de
objetos opacos.

yoon e

Fig. 3.15 llustracion que muestra esquema de iluminacion rasante. Muestras las ventajas y
desventajas de este tipo de iluminacién. Imagen obtenida de la referencia [8].
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lHluminacion difusa

La iluminacion difusa utiliza una fuente de luz de muchas direcciones, lo que
reduce las sombras y el deslumbramiento. La iluminacion difusa puede ser de campo
claro o campo oscuro, similar a la iluminacion direccional; o una mezcla de ambos. Sin
embargo, cuando la iluminacion difusa es tanto campo claro como campo oscuro, no se
obtiene contraste adicional en objetos especulares o difusos, ya que ambos apareceran
de manera similar brillante. La iluminacion incide desde diferentes angulos, incluso la
luz de una fuente extendida [8]. La iluminacién difusa es la mas adecuada para objetos
grandes y reflectantes, se puede lograr con muchas fuentes de luz distantes no
direccionales como un techo lleno de lamparas fluorescentes lineales. Se observan sus

ventajas y desventajas en la Figura 3.16.

lluminacion difusa

Ventajas Desventajas Fuente a utilizar

Reduce el deslumbramiento Grande y dificil de colocar Luces
y proporciona una en espacios reducidos. Lineales fluorescentes.
iluminacion uniforme.

Usos: Para obtener imagenes de objetos grandes y brillantes con grandes
distancias de trabajo.

Fig. 3.16 llustracion que muestra esquema de iluminacion difusa. Muestras las ventajas y
desventajas de este tipo de iluminacién. Imagen obtenida de la referencia [8].
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lHluminacion de anillo de luz

La iluminacién coaxial puede ser proporcionada por un anillo de luz alrededor
de la lente que dirige la luz hacia la linea de visién. Esta es una forma de iluminacion
difusa de campo claro y se monta directamente en una lente [8]. Esta técnica es
excepcional para proporcionar una iluminacion uniforme a distancias de trabajo bien
definidas, siendo la iluminacion coaxial superior para superficies mate mientras que la
iluminacidn difusa funciona mejor para objetos reflectantes, debido a que las sombras
se eliminan casi por completo. Se observan sus ventajas y desventajas en la Figura 3.17.

lluminacion de anillos de luz

Ventajas Desventajas Fuente a utilizar

Se monta directamente en la  Patron de deslumbramiento Anillos de luz
lente y reduce el sombreado. circular de  superficies fluorescentes y anillos

Iluminacion uniforme reflectantes. Funciona solo de luz LED.
cuando se usa a distancias en distancias de trabajo
adecuadas. relativamente cortas.

Usos: Para obtener imagenes de objetos grandes y brillantes con grandes
distancias de trabajo

1~ /M\
B @] \ \",

Fig. 3.17 lustracidn que muestra esquema de iluminacidn de anillos de luz. Muestras las ventajas
y desventajas de este tipo de iluminacién. Imagen obtenida de la referencia [8].
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lluminacién de luz polarizada

En general, la luz no suele tener un estado de polarizacion especifico. La luz y
su estado de polarizacion se manipulan utilizando polarizadores para reducir el
deslumbramiento y asi mejorando el contraste de la imagen. Implementando el uso de
una fuente de luz polarizada y un polarizador lineal (girado de tal manera que su eje de
polarizacion esté a 90 ° del eje de la fuente de luz) frente a la lente. La luz que proviene
directamente de la fuente como la luz que se refleja en la superficie especular no
ingresara a la lente. La luz polarizada es esparcida desde superficies difusas, pasara
parcialmente a través del polarizador cruzado y la lente. Esta iluminacion utiliza la luz
polarizada para eliminar puntos brillantes. Se observan sus ventajas y desventajas en la
Figura 3.18.

lluminacién de luz polarizada

Ventajas Desventajas Fuente a utilizar

Proporciona iluminacion uniforme sobre La intensidad general de Filtros de
toda la superficie del objeto bajo la luz se reduce después polarizaciony
polarizacion. Reduce el resplandor para de colocar el filtro de analizadores.
hacer que las caracteristicas de la polarizacion frente a la
superficie sean perceptibles. fuente de luz y / o lente

de imagen.
Usos: Mediciones e inspeccidn de objetos brillantes.

=

Fig. 3.18 llustracion que muestra esquema de iluminacidn polarizada. Muestras las ventajas y
desventajas de este tipo de iluminacién. Imagen obtenida de la referencia [8].
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lHluminacion de luz de fondo

La iluminacion de luz de fondo (Brightfield / Backlight) se puede utilizar en la
retroiluminacion para objetos transparentes y en la iluminacion frontal para objetos
opacos. La iluminacion de un objeto coloreado con luz que tiene la misma longitud de
onda que el color del objeto, generalmente haré que el objeto parezca brillante, mientras
que los objetos coloreados normalmente apareceran mas oscuros. Se observan sus

ventajas y desventajas en la Figura 3.19.

lluminacion de luz de fondo

Ventajas Desventajas Fuente a utilizar

Alto contraste para la Elimina los detalles de la Retroiluminacién de

deteccion de bordes. superficie. Optica 'y
Retroiluminacién LED.

Usos: Objetivos y patrones de prueba, deteccion de bordes, medicion de objetos
Opacos y clasificacion de objetos de colores transldcidos.
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Fig. 3.19 llustracion que muestra esquema de iluminacion de luz de fondo. Muestras las ventajas
y desventajas de este tipo de iluminacion. Imagen obtenida de la referencia [8].
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3.3.2 Objetivos de prueba (Targets).

Los objetivos de prueba o targets estan disefiados para ayudar a evaluar la
calidad, calibrar el rendimiento del sistema de la imagen y poder garantizar que el
sistema funcione bien. La calidad de la imagen esta basada en diferentes aspectos como:
la resolucion, el contraste, la funcién de transferencia de modulacion (MTF), la
profundidad de campo o la distorsion. De acuerdo a la prueba a realizar de la calidad de
la imagen algunos sistemas de imagenes pueden requerir mas de un target de prueba.
Los resultados de los targets son subjetivos si solo se analizan visualmente, ya que van
a depender de la observacidon visual, la capacidad y entrenamiento al observar dichos
objetivos. Aunque, la inspeccion visual puede ayudar a comparar dos sistemas
diferentes es necesario validar y tener certeza de los resultados utilizando un software.
Existen diferentes tipos de targets los méas utilizados son: USAF 1951, rejillas de Ronchi

y estrella, entre otros.

USAF

El target USAF 1951 es uno de los objetivos de prueba mas utilizados, se
compone de conjuntos de lineas horizontales y verticales, llamados elementos de
diferentes tamafios. Como se observa en Figura 3.20. Los elementos horizontales y
verticales son utilizados por un sistema para probar simultdneamente las resoluciones
verticales y horizontales a frecuencias espaciales discretas (pares de lineas por
milimetro o Ip / mm) en el plano del objeto. Cada elemento tiene un conjunto Unico de
anchos y espacios, se identifica con un namero del 1 al 6. Un grupo cuenta con seis
elementos numerados secuencialmente y cada grupo tiene un nimero de identificacion
que puede ser positivo, negativo o cero. Tipicamente, este numero varia de -2 a 7. El
namero del grupo y el nimero del elemento se usan juntos para determinar la frecuencia

espacial [9].
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Fig. 3.20 llustracidn de un patrén microscopico usado para medir la resolucién optica. Tipo USAF
1951. Imagen obtenida de la referencia [9].

La resolucién se basa en el ancho y el espacio de la barra, donde la longitud de

la barra vertical es igual a cinco veces al ancho de una barra horizontal. Como se

observa en Figura 3.21. Un par de lineas (Ip) es equivalente a una barra negra y una

barra blanca. Las barras verticales se usan para calcular la resolucién horizontal, y las

barras horizontales se usan para calcular la resolucion vertical. La resolucion de un

sistema de imagenes se define como la combinacién de grupo y elemento que se

encuentra directamente antes de que las barras en blanco y negro comiencen a

difuminarse. Como se observa en la siguiente ecuacion [9].

Resolucion = 2 (Nﬁmero de grupo +

96
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Fig. 3.21 llustracion que especifica la resolucion y los posibles aumentos presentes del patron
microscopico USAF 1951. Imagen obtenida de la referencia [9].

Desventajas y limitaciones del objetivo de prueba USAF 1951

Los objetivos de USAF 1951 presentan algunos inconvenientes al tener los
elementos de mayor resolucion colocados en el centro. Por ejemplo, las lentes producen
diferentes niveles de resolucion desde el centro al igual que las esquinas del campo de
vision. En la mayoria de los casos, alejarse del centro del campo hace que la resolucion
disminuya, por lo que es importante verificar la resolucion y los niveles de contraste en
una variedad de posiciones. Esto requiere reposicionar el objetivo alrededor del campo
de vision y tomar imagenes adicionales para evaluar completamente el rendimiento de
un sistema, aumentando el tiempo de prueba. Esto también puede causar problemas
dependiendo de si el sistema solo esta enfocado en el centro del FOV o en todo el FOV;
Debido a que la resolucion varia segun la ubicacion, puede ser dificil determinar cuando

el FOV completo esta mejor enfocado.

Rejillas de Ronchi

Este target consiste en lineas repetidas en una frecuencia espacial, que se
ejecutan en una orientacion que cubre toda la superficie del objetivo. Como se observa
en la Figura 3. 22. Debido a que hay detalles en el objetivo, el mejor enfoque del sistema
en todo el campo se puede determinar simultaneamente. La aplicacidn de estas rejillas

es exclusivo para cuando necesitamos analizar una sola frecuencia espacial. Las
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limitaciones con el target USAF 1951 se pueden superar utilizando este tipo de objetivo
de prueba [9].

Fig. 3.22 llustracion de las rejillas de Ronchi el cudl es otro método usado como patrén microscopico.
Imagen obtenida de la referencia [9].

Desventajas y limitaciones del objetivo de prueba rejilla de Ronchi

Hay dos inconvenientes que se presentan al usar el target de Ronchi. Siendo el
primer inconveniente que las rejillas solo proporcionan una frecuencia, por lo cual se
requiere un target diferente para cada frecuencia que necesita ser evaluada. El segundo
inconveniente son las reducciones de resolucion no simétricas en todo el campo que
son el resultado de factores como el astigmatismo ya que no se pueden analizar porque

las lineas solo se propagan en una direccion.

Estrella

Posiblemente se considera que es el target mas poderoso para probar la
resolucion y el contraste de un sistema, combina muchas de las fortalezas de los targets
USAF y Ronchi. Cada elemento del objetivo de prueba estrella consiste en un circulo
formado por cufas alternadas positivas y negativas en forma de pastel que se estrechan
hacia el centro en un angulo conocido. Como se observa en Figura 3.23. Las cufias

conicas del elemento proporcionan un cambio continuo en la resolucion que puede
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evaluarse tanto en direccion vertical como horizontal junto con una variedad de otras

orientaciones sin reposicionar el objetivo.

Fig. 3.23 llustracion del target de forma estrella es otro método usado como patrédn microscépico.
Imagen obtenida de la referencia [9].

Desventajas y limitaciones del objetivo de prueba estrella

El objetivo estrella tiene sus inconvenientes, debido a que las cufias
proporcionan cambios continuos en la resolucion. Es mas dificil determinar la
resolucion exacta que el sistema de prueba estd logrando en cada elemento. Sin
embargo, esto se puede hacer matematicamente ya que no es facil hacerlo de manera
visual, para ello se requiere un software de analisis de imagen mas avanzado para
obtener la resolucion del objetivo estrella. En la siguiente Tabla 3.1. Se observan sus

ventajas y desventajas de los diferentes target mas utilizados en el mercado.
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Tabla 3.1 Tipo de objetivos de prueba.

100

USAF 1951 Rejillas de Ronchi  Estrella
Aplica- Resolucion de prueba en Pruebas de Comparacion de
ciones sistemas de visién, equipos resolucién y sistemas de imagenes
de prueba Optica, contraste. altamente resueltos o
microscopios, lentes de Pruebas de magnificados.
video de gran aumento, difraccion. Asistencia de montaje.
microscopia de Alineacion del
fluorescencia y confocal, sistema.
fotolitografia y
nanotecnologia.
Ventajas Pruebe simultdneamente Puede  determinar Potencialmente mas
las resoluciones verticales simultaneamente el potente para probar
y horizontales a mejor enfoque del resoluciony contraste.
frecuencias espaciales sistema en todo el Puede evaluar el
discretas campo de vision. cambio continuo en la
resolucion a través de
multiples
orientaciones sin
reposicionar el
objetivo.
Desventajas Debe  reposicionar el Se  requiere  un Requiere software de
objetivo  para evaluar objetivo  diferente analisis de imagen
completamente el para cada frecuencia avanzado.
rendimiento de un sistema que necesita ser Dificil de determinar
Puede ser dificil evaluada. la resolucion exacta
determinar cuando el FOV Las reducciones de que el sistema de
completo esta  mejor resolucién no prueba esta logrando
enfocado. simétrica  no se encadaelemento.

pueden analizar.

El target microscopico para uso en evaluacion de la calidad de imagenes

microscopicas antes mencionados no se cuentan en el laboratorio. Por tal motivo

vamos a usar dos versiones que tenemos a nuestra disposicion. El primer target es una

pelicula delgada de una pantalla LCD y el segundo es un target microscépico que venia

incluido en la compra de un microscopio digital marca Cooling Tech.
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3.4 Estudio experimental de la aberracion de distorsién en la calidad

de la imagen

3.4.1 Materiales y métodos.
Target propuesto

La investigacion actual implicé la adquisicion de imégenes de un patron
microscépico el cual nos ayuda a caracterizar el prototipo Optico. El patron
microscopico a utilizar es una pelicula delgada de una pantalla LCD la cual se
desconoce su modelo y marca, esta se ha utilizado como referencia para caracterizar
la imagen debido a que la tecnologia de este tipo de dispositivo LCD cuenta con
microestructuras de elementos electronicos que se distribuyen en todo el panel LCD

como se observa en la Figura 3.24.
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Fig. 3.24 llustracion de la propuesta de objetivo de patrén microscopico de prueba para evaluacion
de calidad de imagen de un dispositivo LCD.

Adquisicion de imagenes
Se obtuvo un total de 12 imagenes de muestras microscopicas con una interfaz
gréfica desarrollada en MATLAB vy luego se analizaron las imagenes mencionadas

anteriormente. Se adquirieron las imagenes microscépicas con el dispositivo dptico

colocado en un vastago (58979 Edmud Optics) y sujetado para evitar el movimiento

101



102

del mismo. Sobre la placa de soporte (PRC-3 Newport) se coloc6 una hoja blanca tipo
papel bond y sobre ella el patron microscopico y se ajustaron para evitar el movimiento
y desenfoque al adquirir las imagenes microscopicas. Las imé&genes obtenidas son con
una computadora (Lenovo) con la interfaz gréfica desarrollada en el software
MATLAB, se adquirieron a diferentes medidas de vuelta de rosca de la cAmara web 7,
7 Ya, 7%,8, 8%y 8% vueltas. Se tomaron las fotografias sin iluminacion ambiente,
con iluminacidn de un teléfono mavil (Xiaomi) colocado a una distancia de 4 cm debajo
del soporte del patron microscopico. Se analizaron las imagenes utilizando métodos
para determinar la aberracion de distorsion de manera experimental. El diagrama éptico

es como se observa en Figura 3.25.

Dispositivo dptico

Adquisicion de la

imagen

Fuente de
iluminacion

Fig. 3.25 Arreglo 6ptico experimental para la adquisicion de imagenes microscépicas. Imagen
generada por el autor de la tesis.

Este método permite adquirir imagenes microscopicas para visualizar la
presencia de la aberracion de distorsion. Todas las imagenes fueron capturadas a una

resolucién de 640x480 pixeles.
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3.4.2 Resultados

Los resultados obtenidos en este estudio experimental utilizando un target para
poder evaluar la calidad de la imagen, demostraron que el dispositivo Optico presentaba
esta aberracion de distorsion. En nuestro estudio, la distorsion de las imagenes
adquiridas con el dispositivo Optico se obtuvo utilizando el patrén microscopio
mencionado anteriormente debido a que no se cuenta con un target profesional como
los mencionados en el epigrafe 3.3.8 en el laboratorio. Los resultados obtenidos se
analizaron de acuerdo al aumento que nuestro dispositivo éptico presentaba con los
diferentes posibles ajustes de aumento, se consideraron las mismas condiciones
iniciales como son el tipo de iluminacion y distancia para no afectar la prueba realizada.
La Tabla 3.2. Muestra los resultados obtenidos usando el patron microscopico

propuesto, utilizando una iluminacion tipo de fondo o brightfield.
3.4.3 Discusion

En trabajos previos investigaron el desarrollo y la fabricacion de microscopios
portatiles de bajo costo basado en camaras web mediante el método “Do It Yourself”
[10]. Por lo cual, ellos analizaron las consideraciones oOpticas que son relevantes y
compararon la calidad de las imagenes de un microscopio digital comercial para
determinar las ventajas y desventajas de los microscopios basados en camaras web
usando un target USAF 1951. Presentando en sus resultados una distorsion de barril
[10]. En otro estudio del 2015 por Zhang et al. [11], disefiaron y fabricaron un
microscopio de fluorescencia en miniatura a partir de una camara web, implementado
para aplicaciones biomédicas. Se utilizo un target de resolucion (R1DS1P, Thorlabs)
para la evaluacién de la calidad [11]. Cabe mencionar que en el laboratorio no contamos
con alguno de los dos targets usados en la literatura. Por tal motivo usamos dos
versiones que tenemos a nuestra disposicion. EI primer target es una pelicula delgada
de una pantalla LCD y el segundo es un target microscopico que venia incluido en la

compra de un microscopio digital.
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Tabla 3.2 Adquisicion de imagenes microscépicas usando iluminacion tipo Brightfield.

Iluminacién con luz debajo del patron a una distancia de 4 cm del dispositivo éptico solo
con hoja blanca
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En nuestro estudio la distorsion dio como resultado ser de tipo cojin presente en
la imagen, ya que en nuestro dispositivo no cambiamos la configuracion de la lente de
la camara web a diferencia de los estudios previos. La imagen adquirida por nuestro
dispositivo propuesto se observa que la linea no esta de manera rectilinea, por lo cual
en esta linea se aprecia una curvatura y se observa la aberracioén de distorsion en la
imagen; El uso de target y dispositivo propuesto para la adquisicion de imagenes fueron
parte esencial para la realizacion de estas pruebas experimentales. Sin embargo, estos
estudios se han centrado en evaluar la calidad de imagen. En este estudio probamos la
distorsién a medida que se ajustaba el nUmero de vueltas al dispositivo 6ptico. Al
analizar los casos, todas las imagenes mostraron una distorsion y una mejor vision

microscopica. Estos hallazgos respaldan y confirman que entre mayor aumento mas
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distorsion de igual manera se confirmd que las iméagenes presentan una distorsion de
barril. Ademas, la distorsion observada en nuestro estudio no estaba relacionada con la
iluminacion ni con el target utilizado. Por lo tanto, este estudio indica que la distorsion
afecta a la calidad de imagen. En particular, con este estudio logramos cumplir con el
objetivo de evaluar la calidad de la imagen. Nuestros resultados proporcionan evidencia
convincente que esta distorsion afecta a la imagen por lo cual se puede estudiar para
lograr intentar corregir esta aberracion. Sin embargo, vale la pena sefialar algunas
limitaciones. Aunque en nuestros resultados se observa la distorsion, no sabemos con
exactitud cual es la cantidad de aberracion con la que el sistema Optico cuenta. Por lo
tanto, el trabajo futuro debe incluir un programa para medir y evaluar la cantidad de

distorsion que presenta la imagen.
3.4.4 Conclusion.

A partir del estudio de la evaluacion de calidad del dispositivo Optico, se observo
que las imagenes presentaron una deformacion. Esta aberracion puede afectar al

desempefio del este dispositivo para uso de manera clinico.
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3.5 Resolucién opticay funcion de punto extendido (PSF).

La presente investigacion de este epigrafe se enfocara en estudiar la funcion de
punto extendido (PSF), ya que conocer la teoria y la importancia del uso de la PSF
relacionada a la resolucion permite evaluar la calidad de una imagen, debido que para
medir el rendimiento de un sistema de imagenes puede cuantificarse calculando su
funcién de punto extendido. Asi, el presente trabajo permitiria la posible realizacion de
un experimento relacionado sobre la calidad de la imagen utilizando la PSF. Cabe
mencionar que en el laboratorio no se cuenta con la instrumentacion para realizarlo. Sin
embargo, existe la propuesta experimental con una fibra optica y una fuente puntual

para lograr la caracterizacion de la funcion de punto extendido.
Fibras opticas

Las fibras Opticas son consideradas como guias de onda y su principal aplicacion
es la trasmision de luz. Los componentes principales son el nicleo que generalmente
esta hecho de un vidrio de 6xido de silicio el cual tiene un indice de refraccion alto. La
parte de nacleo central de la fibra Optica esta rodeada por una capa de vidrio o plastico
Ilamada revestimiento que se caracteriza por tener un indice de refraccion mas bajo en
comparacion con el indice de refraccion del nucleo. El principio del funcionamiento de
una fibra es el fendmeno producido por la reflexion total interna. Siempre que el angulo
de la luz incidente dentro del nucleo sea mayor que el angulo es denominado angulo
critico. La luz incidente se reflejard nuevamente en el nlcleo y se propagara a lo largo
de la fibra. Basicamente, las fibras Opticas se pueden clasificar en funcion de la
estructura, el namero de modos, el perfil de indice de refraccion, la dispersion, la
capacidad de procesamiento de sefiales y la polarizacion [13]. Nosotros la

clasificaremos por modos: la cual existe monomodo y multimodo.
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Fibra multimodo

Este tipo de fibra multimodo es utilizada en las aplicaciones de las
telecomunicaciones de corta distancia, como los sistemas de red de area local y la
videovigilancia. Tiene un diametro central muy grande de 50-62.5 pum. El gran
didmetro del nucleo empuja el impulso para pasar por diferentes rutas 6pticas en modo
aleatorio, por lo tanto, los rayos se mueven para tocar el detector en momentos
diferentes, causa una ampliacién temporal de la sefial, lo que dificulta la velocidad de
transmision de datos y la distancia efectiva de transmision es aproximadamente 200
500 m.

Fibra monomodo

Las fibras mono modo son usadas para mejorar la comunicacion en distancias
maés largas, que son utilizadas para el teléfono, asi como para sistemas de transmision
de TV multicanal. Las fibras monomodo tienen pequefios diametros centrales de 5 0 10
um. El diametro del revestimiento en las fibras multimodo y monomodo es de 125 pm.
Como se muestra en la Figura 3.26. La luz se extiende a través de un espectro mucho
mayor al rango de que puede ver el ojo humano. En varias aplicaciones, como la
transmision de fibra Optica, la radiacion electromagnética varia entre 850 nm, a 1310

nm, donde se denomina rango infrarrojo cercano [13].

Multi-mode fiber  Single mode fi

Fig. 3.26 Esquema que ilustra las dimensiones de la fibra monomodo el cual tienen didmetro central
de 9 um y la fibra multimodo tiene un diametro del nucleo de 50 um. El tamafio total del diametro de
revestimiento de 125 um. Imagen obtenida de la referencia [13].
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Para la propuesta experimental de la caracterizacion de la PSF. El experimento
consta de una fuente puntual en este caso el laser, el haz luminoso debe ser dirigido al
orificio de entrada de la fibra dptica. La fibra dptica (sonda) es un instrumento que
requiere cuidado especial y no debe flexionarse en ningin punto. Debemos evitar estar
moviendo los extremos de la sonda y en la salida de esta colocaremos el dispositivo
Optico propuesto para observar la caracterizacion de la PSF de una fuente puntual.
Como se muestra en la Figura 3.27.

Fuente Puntual Dispositivo 6ptico

Laser .
Fibra optica [ Eg== )

==
5 [ )
Caracterizacion PSF

Fig. 3.27 Propuesta experimental de la caracterizacion de la PSF. Imagen generada por el autor de
esta tesis.

3.5.1 Profundidad de foco y campo.

Un sistema Optico puede estar libre de aberraciones, sin embargo, esta limitado
por difraccion y puede estar desenfocado esto depende de que el detector en este caso
el sensor CMOS este colocado dentro de la region en donde se encuentra el enfoque
ideal o aceptable, esta region se refiere a la profundidad del foco [14]. Si colocamos un
objeto a una distancia focal definida frente a nuestra camara web se obtendra un enfoque
aceptable, en cambio, si se encuentra fuera de la distancia focal se ira desenfocando
progresivamente al alejarse del plano esto se relaciona con la profundidad de campo y
la profundidad de foco. La profundidad de campo es la region sobre la que se puede

colocar un objeto y que se obtenga una imagen clara en el sistema Optico [14].
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Fig. 3.28 Esquema 6ptico que ilustra la profundidad de Foco para una lente delgada. Imagen
realizada por el autor de la tesis basado de la referencia [14].

El esquema oOptico que representa esta profundidad de foco es como se observa
en la Figura 3.28. Este esquema esta constituido por una lente delgada, la imagen se

encuentra a una distancia 7, el limite de resolucion de la pelicula esta indicado por ;.

Si la pelicula se encuentra dentro de cualquier lugar del segmento 9Z' no hay pérdida
en la claridad de la imagen. La profundidad de foco estara dada por dZ' y se encontrara

en el espacio imagen [14].

Por lo cual estos conceptos estan relacionados entre si, y dependen de la
resolucion y de F number vista anteriormente en la ecuacion (7). Estos desenfoques
estan basados en la funcién de punto extendido PSF (del inglés Point Spread Function).
La funcién de punto extendido PSF es la distribucion de la luz en la imagen de una
fuente puntual y es la medida en el plano imagen [14]. En un sistema real la imagen de
un punto objeto no es un punto sino mas bien algo como una pequefia mancha, conocida

como PSF.
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3.5.2 Funcion de punto extendido.

La funcion de punto extendido (PSF) es el patron de difraccién tridimensional
de la luz emitida desde una fuente puntual infinitamente pequefia en la muestra y
transmitida al plano de la imagen a través de un objetivo de alta apertura numérica
(NA). La PSF se considera una parte fundamental de una imagen en modelos tedricos
de formacion de imagenes, debido al efecto que causa sobre la imagen de un objeto
extendido este serd un desperfecto en la calidad de la imagen [15].

Para un sistema Optico ideal se considera que debe ser lineal, limitado por
difraccion, la fuente es puntual y contiene un detector ideal. Cuando se emite luz desde
un objeto puntual, la lente objetivo recoge una fraccion de la misma y se enfoca en un
punto correspondiente en el plano de la imagen. Sin embargo, la lente del objetivo no
enfoca la luz emitida a un punto infinitamente pequefio en el plano de la imagen. En
cambio, las ondas de luz convergen e interfieren en el punto focal para producir un
patron de difraccion de anillos concéntricos de luz que rodean un disco central y
brillante, la imagen obtenida es una distribucion de intensidad circularmente simétrica

conocida como patron de Airy. Como se observa en la Figura 3.29.

Este patron tiene un disco central con un maximo de intensidad y alrededor un
namero de anillos con intensidad decreciente conforme estos se alejan del centro de
simetria. Al patrén de Airy se le denomina la funcién de punto extendido en intensidad.
El radio del disco esta determinado por la NA, asi, el poder de resolucion de una lente

objetivo puede evaluarse midiendo el tamafio del disco Airy.
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£ 3: FFTPSF 2 X = 5.82¢+004, Y = -5.697e+004
Update Settings Print Window Text Zoom

Fig. 3.29 llustracion del patron de Airy. Imagen realizada por autor de la tesis en el software de
disefio éptico Zemax. Se disefi6 solo con un espejo con ayuda del curso de Zemax que impartio el Dr. Jorge
Castro.

El poder de resolucion se define como la capacidad de una lente para revelar
detalles. Esta relacionado por la distancia minima a la que pueden estar dos puntos que
se siguen viendo separados. Cuanto menor sea esa distancia, mayor sera el poder de
resolucion. A esa distancia se le denomina limite de resolucion, y depende de la

longitud de onda de la luz utilizada (1) y de la apertura numérica (NA) del objetivo.

A
2*xNA

A
sin9=1.22f5 d=

El limite de resolucion 6ptico debido a la difraccion puede calcularse de manera
empirica a partir del criterio de Rayleigh. Donde 6 es la resoluciéon angular (en
radianes), A la longitud de onda de la luz y D el diametro o apertura de lente. El factor
1.22 se deriva de un célculo de la posicion del primer anillo de oscuridad rodeando el
disco de Airy central. Este factor se utiliza para aproximar la habilidad del ojo humano

para distinguir dos fuentes puntuales de luz cuyos discos de Airy se superponen.
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3.5.3 Funcion de transferencia Optica.

La funcion de transferencia optica (OTF) es una medida de la reduccién en
contraste y cambio en fase de patrones senoidales de imagen por un sistema éptico. La
cual es una funcién de la frecuencia espacial y la orientacion del patron [16]. La
transformada de Fourier de la PSF resulta ser la funcion de transferencia dptica (OTF).
Un punto objeto se representa con una mancha de luz descrita por la PSF, la forma que
tenga la PSF no importa, mientras la imagen se considera armonica. Si el objeto es
armonico es como si estuviera integrado por componentes de Fourier, las componentes
armonicas de la imagen son transformadas por el sistema dptico y representan la esencia
del proceso. La funcién que realiza esto es la OTF, se trata de una cantidad compleja
dependiente de la frecuencia espacial cuyo modulo es la funcion de transferencia de
modulacion (MTF) y cuya fase es la funcion de transferencia de fase (FTF) [2].

En el caso de que el sistema Optico tenga aberraciones y desenfoques menores
a un cuarto de la longitud de onda, su OTF es real y positiva con simetria circular y
decreciente con un ancho de banda limitado. Ambas funciones describen caracteristicas
tedricas importantes del sistema Optico como es la resolucion espacial y el ancho de
banda del sistema. La OTF de un sistema convencional cambia dramaticamente con el
desenfoque, e incluso aparecen ceros, estos se mueven de posicion segun el valor del
desenfoque. En consecuencia, aunque el grado de desenfoque fuera conocido se
tendrian que utilizar diferentes filtros digitales para tratar las diferentes porciones de la
imagen y partes del espectro en frecuencia espacial se perderian debido a los ceros en
la MTF.

Para la caracterizacion Optica de una cAmara es necesario determinar su funcion
de transferencia de modulacion (MTF), lo que permite evaluar la calidad de imagen del
sistema a partir de la respuesta en frecuencia espacial del mismo. La cantidad de
atenuacion de una frecuencia dada se clasifica en términos de la MTF, que proporciona
una indicacién de la eficiencia de transferencia de la dptica. Las estructuras de mayor

dimension, como pueden ser lineas grandes separadas, se transfieren con un buen
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contraste. Las estructuras mas finas, como lineas estrechas con escasa separacion, no se
transfieren tan bien. Cuanto més se incrementa la frecuencia espacial llega un punto en
que la modulacién es cero, este es considerado el limite de la resolucidn, y se expresa
en pares de lineas por milimetro (Ip/mm). El tamafio de los pixeles varia de una camara
a otra dependiendo de la resolucion (nimero de pixeles) y del tamafio del sensor. Cuanto
menor es el pixel, mayor debe ser la resolucion de la lente. Se observa en la siguiente

ecuacion [17].

B 500 (16)
~ Tamaiio del pixel de CCD

l
resolucién de la lente( p )
mm

3.6 Interfaz gréafica para calcular la distorsion SMIA - TV

El objetivo del presente proyecto es el desarrollo de una interfaz grafica de
usuario (GUI) que sirva de herramienta para calcular la distorsion utilizando las
formulas mencionadas anteriormente para la distorsion de SMIA- TV. En la
investigacion actual se encontrd un programa nombrado “barrel and pincushion lens
distortion correction” realizado por Jaap de Vries obtenido de la referencia [18]. El cual
se utiliza para corregir la distorsion. EIl uso de este programa tiene la finalidad de
comprobar las diferencias de las imagenes reales, adquiridas por el dispositivo y la

imagen a reducir la distorsion.

La metodologia empleada es usar las técnicas del software MATLAB para crear
un algoritmo el cual permita obtener la distorsién (ver Apéndice C). La GUI actual
calcula el total de la distorsion de la imagen analizada adquirida con el sistema dptico
propuesto, nos mostrara una visualizacién de la imagen real. La seleccidn de la imagen
es necesario hacerlo manualmente dentro de la imagen aparecen lineas (Al es la linea
de color roja, la de color verde es la A2 y B es la linea de color azul) que se deben

ajustar y mover de los dos puntos de referencia para medir las distancias, debido a que
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es dificil precisar cuéales son las esquinas y el centro de la imagen de manera

automatica. Como se observa en la siguiente Figura 3.30.

{4 Figure 1

File Edit View Inset Tools Desktop Window Help

RAOEAL- S| 0E =D

Fig. 3.30 Adquisicion de imagenes microscdpicas usando Matlab para obtener las distancias de los
pardmetros Ay B.

Para obtener el total de la distorsion de la imagen tomada con el prototipo se
obtiene haciendo clic en el boton de calcular. El total de la distorsion de la imagen real
tomada con el prototipo es de -0.12368, como se observa en la siguiente Figura 3.31.
Los resultados obtenidos se compararon con la imagen real obtenida desde el

dispositivo propuesto y con la imagen procesada por Matlab para corregir la distorsion.
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4. calculardistorsion

Calcular Distorsion
SMIA-TV

Cargar Imagen

Distorsion Total

-0.102368
Calcular

Fig. 3.31 llustracion del uso de la interfaz grafica para calcular la distorsion total obtenida de la
imagen adquirida por el dispositivo 6ptico es de -0.102368.

El total de la distorsion de la imagen real tomada con el prototipo es de -0.12368
y la imagen corregida por el programa utilizado de Matlab es de 0.0500319, como se
observa la Figura 3.32. Tiene una distorsion menor la imagen corregida por lo cual esto
demuestra que el programa podria ser empleado para corregir y disminuir la distorsion

de la imagen.

4. calculardistorsion

Calcular Distorsion
SMIA-TV

Cargar Imagen

Distorsidn Total

0.0500318
Calcular

Fig. 3.32 a) GUI de la imagen corregida por la distorsién dando un total de 0.0500319. b) Imagen
que ilustra la aberracion de distorsion disminuida por el programa de correccién de distorsion.

115



116

La Tabla 3.3 Muestra los resultados obtenidos usando el patron microscopico

propuesto vs la imagen a corregir con distorsion.

Tabla 3.3 Resultados de la imagen real vs la imagen corregida por el programa de MATLAB por
distorsion.

Imagen Real Imagen a corregir de distorsion
-0.12368 0.0500319
Diferencia entre las dos 0.0736481

Cabe mencionar que se realizd la prueba en las mismas condiciones y solo se
manipulo la imagen real obtenida del dispositivo optico con el programa para corregir
la distorsion de Matlab. Como conclusion a este resultado se considera bueno ya que
con el tratamiento a la imagen la distorsion disminuyo. La imagen corregida por el
programa aun presenta una distorsion de 0.05 %+ a diferencia de la distorsion con la

que se contaba al inicio.
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3.7 Principio basico del funcionamiento del dispositivo

3.7.1 Materiales y métodos

La investigacién actual implicé la simulacién de un esquema oOptico utilizando
una lente paraxial, se ha utilizado como referencia un objeto en el punto cero y otro
objeto a una altura de 10 mm para observar los diferentes aumentos de acuerdo a la
distancia objeto e imagen. Se obtuvieron un total de 3 simulaciones de acuerdo a los
datos brindados en la asesoria. Las simulaciones resultantes fueron realizadas con una
computadora (Lenovo) con el software Zemax, se adquirieron a diferentes distancias
objeto e imagen. Para la distancia objeto fue 600 mm, 200 mm y 150 mm. Para la
distancia imagen fue 120 mm, 200 mm y 300 mm. Una distancia focal fija de 100 mm
y el primer objeto colocado en el punto cero y el segundo colocado a una altura de 10
mm. EI método utilizado es la ley de Gauss para determinar la distancia imagen, la

ecuacion a utilizar es la siguiente:

1 1.1 17)
! 1 f
1 1 1 (18)
T=F' 1

Con la férmula de aumento lateral se obtiene el aumento para las diferentes

simulaciones.

v 19
S (19)
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3.7.2 Resultados

Los datos obtenidos de las simulaciones a diferentes distancias objeto e imagen
usando el software Zemax con una lente paraxial dieron como resultado diferentes
aumentos calculados. La Tabla 3.4. Muestra los resultados obtenidos de la distancia

imagen y el aumento lateral calculados.

Tabla 3.4 Distancia objeto e imagen para la realizacion de simulacion Zemax.

Distancia Focal =100 mm

[ (mm) ["(mm) mt
-600 120 -0.2
-200 200 -1
-150 300 -2

En nuestro estudio, en la primera simulacion realizada en software Zemax de
la lente paraxial considerando una distancia 1=-600 y I'=120 dando como mt es igual -
0.2.Como se puede ver en la Figura 3.33, en la simulacion se observa que cuando la
distancia objeto es mayor a la distancia imagen da como resultado un aumento mas
pequefio. Para comprobar el resultado del aumento con los célculos realizados se simuld
en Zemax. El objeto estaba colocado a una altura de 10 mm dando los resultados que
se muestran en la Figura 3.34, en el eje Y se observa que la imagen disminuyo y ahora

es de -2.00054 por lo cual este corresponde con los célculos realizados.
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& 1: Layout

Update Settings Print Window Text Zoom

Layout

14/05/2020
Total A=xial Length: F20.00000 mm

LENS.ZMX
Configuration 1 of 1

Fig. 3.33 llustracion de simulacion en Zemax de la lente paraxial considerando una distancia I=-600
y I'=120 dando como resultado mt es igual -0.2.

[E= Layout 6 Z = 120.00406, ¥ = -2.0005544
Update Seftings Print Window Text Zoom

R

Fig. 3.34 Simulacion Zemax con zoom para poder observar la altura de imagen aumentada o
disminuida para comprobacion de los calculos realizados anteriormente.

En nuestro estudio, en la segunda simulacién realizada en software zemax de

la lente paraxial considerando una distancia 1=-200 y I'=200 dando como mt es igual -
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1. Como se puede ver en la Figura 3.35, en la simulacion se observa que cuando la
distancia objeto es igual a la distancia imagen da como resultado que el aumento es
igual al del objeto como al de la imagen.

0 1:Layout Z = -19.081438, ¥ = 125.77331

Update Settings  Print  Window Text Zoom

Layout

14/05/2020
Total Axial Length: 400.00000 mm

LENS.ZHMX
Configuration 1 of 1

Fig. 3.35 Simulacién en Zemax de la lente paraxial considerando una distancia 1=-200 y 1'=200
dando como mt = -1

Para comprobar el resultado del aumento con los célculos realizados se simul6
en Zemax. El objeto estaba colocado a una altura de 10 mm dando como resultado en
la Figura 3.36, en el eje Y se observa que la imagen esté a la misma altura y el aumento
es el mismo de -10.0051 por lo cual este corresponde con los calculos realizados. En
nuestro estudio, en la primera simulacion realizada en software Zemax de la lente
paraxial considerando una distancia I=-150 y I'=300 dando como mt es igual -2. Como
se puede ver en la Figura 3.37, en la simulacién se observa que cuando la distancia

objeto es menor a la distancia imagen da como resultado que el aumento es méas grande.
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rf, 6 Layout 6 Z = 200.07183, ¥ = -10.051133

Update Settings Print Window Text Zoom

Fig. 3.36 Simulacion en Zemax con zoom para poder observar la altura de imagen es igual a los 10
mm para comprobacion de los calculos realizados anteriormente.

o 1: Layout

Update Settings Print Window Text  Zoom

Layout

14/05/2020
Total Axial Length: 450.00000 mm

LENE . ZMX
Configuration 1 of 1

Fig. 3.37 Simulacién en Zemax de la lente paraxial considerando una distancia I=-150 y 1'=300
dando como mt es igual -2.

Para comprobar el resultado del aumento con los célculos realizados se simul6

en Zemax. El objeto estaba colocado a una altura de 10 mm dando como resultado en
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la Figura 3.38, en el eje Y se observa que la imagen disminuyo y ahora es de -20.01084
por lo cual este corresponde con los calculos realizados. Sin embargo, estos resultados
varian en puntos decimales debido a que se fue colocando el cursor para observar el eje
Y,y asi obtener el aumento lo méas cercano posible al calculado.

IE 6: Layout 6 Z = 299.90371, ¥ = -20.010854

Update Settings Print Window Text Zoom

Fig. 3.38 Simulacién en Zemax con zoom para poder observar la altura de imagen aumentada a -20
mm para comprobacion de los calculos realizados anteriormente.

3.7.3 Discusioén

El trabajo previo se ha documentado la simulacion de un punto objeto colocado
a una altura fija y diferentes distancias para comprobar el aumento formado en la
imagen de acuerdo a la distancia dada entre objeto e imagen. Se observa que a menor
distancia del objeto el aumento de la imagen es mayor, en cambio, a mayor distancia
de objeto el aumento de la imagen disminuye; El uso del software Zemax fue parte
esencial para la realizacidn de estas simulaciones. Sin embargo, estas simulaciones se
han centrado solo en la Optica paraxial. En este estudio probamos el principio basico

del funcionamiento del dispositivo dptico propuesto.
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Descubrimos que en practicamente todos los casos, las simulaciones mostraron
una variacion en el aumento de la imagen dependiendo las condiciones iniciales. Estos
hallazgos respaldan y confirman que entre mayor aumento mas cerca el objeto tiene
que estar de la lente. En este estudio logramos cumplir con el objetivo de conocer el
principio basico de funcionamiento de nuestro dispositivo. Sin embargo, vale la pena
sefialar algunas limitaciones. Aunque en nuestros resultados se observa el aumento, no
sabemos cuél es el valor del aumento que presenta nuestro dispositivo 6ptico propuesto
de igual manera la simulacién esta realizada solo para una Optica paraxial por lo cual

esta libre de aberraciones.
3.7.4 Conclusidén

A partir del estudio realizado para conocer el principio basico de funcionamiento
de nuestro dispositivo se confirmo que el aumento es mayor cuando la distancia objeto
se encuentra mas cerca de la lente. Podemos concluir que la distancia objeto y la

distancia donde se forma la imagen influye para aumentar o disminuir la imagen.
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3.8 Adquisicién de imagenes experimentales con target microscépico
3.8.1 Materiales y métodos

La investigacion actual implicéd la adquisicion de imégenes de un patron
microscopico el cual nos ayuda a caracterizar el prototipo Optico. El patron
microscopico a utilizar es un  Microcospe Micrometer Calibration Ruler, esta
constituido por una lamina delgada de acetato de la marca SRATE y su tamafio es de
50mm x90mm. Este tipo de target microscépico se ha utilizado como referencia para
caracterizar la imagen, cuenta con micro tamafios y distintos elementos los cuales nos

puede ayudar a caracterizar la calidad de la imagen como se observa en la Figura 3.39.

90mm

Microscope Micrometer Calibration Ruler
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Fig. 3.39 Propuesta de objetivo de patrén microscopico de prueba para evaluacion de calidad de
imagen de un dispositivo Target microscépico.

Se adquieren un total de 12 imagenes de muestras microscopicas con una
interfaz gréfica desarrollada en MATLAB vy luego se analizaron las imagenes

mencionadas anteriormente.
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Caso 1:

Se obtuvieron 6 imagenes microscépicas con el dispositivo éptico colocado en
un vastago (58979 Edmud Optics) y sujetado para evitar el movimiento del mismo.
Sobre el prototipo de mesa micrométrica se coloc6 una hoja de tipo papel bond color
blanco que sera utilizado como difusor recortado al tamafio del patrén, sobre ella se
coloco el patron microscopico y se ajustd la mesa micrométrica para evitar el
movimiento y desenfoque al adquirir de las imagenes. Las imagenes obtenidas fueron
capturadas con una computadora (Lenovo) en la interfaz grafica desarrollada en el
software MATLAB, se adquirieron a diferentes medidas de vuelta de rosca de la
camaraweb 7, 7 %, 8,y 8 ¥ vueltas. El prototipo desarrollado como mesa micrométrica
en cada captura de imagen se movia un paso este era como un 1 cm aproximadamente,
hasta que la marca llegara al punto de enfoque ideal. Se tomaron las imagenes con
iluminacion de un teléfono movil (Xiaomi) colocado a una distancia de 4 cm debajo
del soporte del patron microscépico. Se analizaron las imagenes de manera
experimental utilizando métodos para determinar la aberracion de distorsion. El

diagrama oOptico es como se observa en la Figura 3.40.

Dispositivo dptico

Adquisicion de la
imagen

Fuente de
iluminacion

Fig. 3.40 Arreglo 6ptico experimental para la adquisicion de imagenes microscépicas.
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Este método adquiere iméagenes microscopicas para visualizar la presencia de la
aberracion de distorsion, para ello se utilizd la parte central del patron microscopico
que se encuentra en el target Grid Distorsion esta es una forma de cuadricula dividida
por 0.1 mm *0.1 como se observa en la siguiente Figura 3.41. Todas las imagenes
fueron capturadas a una resolucion de 640x480 pixeles.

Fig. 3.41 Target Grid Distortion para evaluacién de calidad de imagen para la aberracién de
distorsion.

3.8.2 Resultados

Los resultados obtenidos se compararon con los diferentes pasos posibles con
la mesa micromeétrica, cambiando las vueltas de rosca de la cAmara web manteniendo
el mismo tipo de iluminacion. La Tabla 3.5. Muestra los resultados obtenidos usando el

patrén microscépico propuesto con la iluminacion tipo fondo.

Las imagenes adquiridas con la mesa micrométrica artesanal presentan algunos
detalles debido a que las mesa tiene problemas no esta sujetada a la perfeccion en el
vastago, el sistema de elevacion tiene dificultades al subir y bajar, cabe mencionar que
depende de la percepcion de cada individuo ya que de acuerdo a el criterio de
observacion serd el indicador para obtener la mejor imagen enfocada, pero aun asi con
los detalles mencionados resultan imagenes de buena resolucién. Las imagenes
mostraron una mejor nitidez al mantener una iluminacion por debajo del patron. Se
observé la distorsion presente en la imagen ya que la linea no esta de manera rectilinea,
se aprecia una curvatura. Es importante resaltar que en las imagenes capturadas se

observa a simple vista el cambio de tonalidad de color los cuales son presentados en la
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siguiente Tabla 3.5, con las diferentes muestras tomadas. Cabe mencionar que se realizd
de la misma manera que el otro experimento mencionado en epigrafes anteriores y se

colocd a la misma distancia solo el Unico cambio el patrén microscopico.

Tabla 3.5 Adquisicién de imagenes microscopicas usando iluminacion tipo fondo con patrén
Grid Distorsion.

Iluminacién con luz debajo del patron a una distancia de 4 cm del dispositivo éptico solo
con hoja blanca y target Grid Distortion.

WD=10 D=7V WD=10 D=7%, V WD=7 D=7% V

'

WD=5 D=8V WD=3 D=8 ¥V WD=1 D=8 % V

Materiales y métodos
Caso 2:

Los materiales fueron los mismos del caso anterior solo se modifico el tipo de

target a evaluar. Este método adquiere imagenes microscopicas para visualizar la
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presencia de diferencia en el color ya que en el caso anterior se notaban cambios de
color en las diferentes imagenes por lo cual fue utilizado la parte izquierda del patron
microscopico que se encuentra en el target Coordinate Shaped este es de una forma
circular y en la parte del centro del circulo hay unas lineas que indican las coordenadas
cartesianas dividas por 0.1 mm recorriendo hasta 10 mm por cada eje. Como se observa
en la siguiente Figura 3.42. Todas las imagenes fueron capturadas a una resolucion de
640x480 pixeles.

Fig. 3.42 Target Coordinate Shaped para evaluacion de calidad de imagen para cambio de tonalidad
en iméagenes.

Resultados

Los resultados obtenidos se compararon con los diferentes pasos posibles con
la mesa micrométrica y cambiando las vueltas de rosca de la camara web manteniendo
el mismo tipo de iluminacion. La Tabla 3.6. Muestra las imagenes resultantes obtenidas

usando el patrén microscopico propuesto con la iluminacion tipo fondo.

Las imagenes adquiridas con la mesa micrométrica artesanal, no presenta estos
detalles en el cambio de tonalidad de color a diferencia de las imagenes capturadas en
el caso 1. Cabe destacar que se realizd la prueba en las mismas condiciones. Como
conclusion a este resultado se considera que el Caso 1 puede presentar el fenébmeno de
difraccion debido a que las cuadriculas son demasiado pequefias ya que la luz atraviesa
el target y los rayos de luz pueden interferirse lo cual podria ser la causa de este

fen6meno.
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Tabla 3.6 Adquisicidn de imagenes microscdpicas usando el patrén Target Coordinate Shaped.

Iluminacién con luz debajo del patron a una distancia de 4 cm del dispositivo éptico solo
con hoja blanca
WD=10 D=7V WD=10 D=7% V WD=7 D=7% V

| e T A 4 wi/\

E

WD=5 D=8V  WD=3 D=8%V | WD=1 D=8% V

Materiales y métodos
Caso 3:

La investigacion actual implico la adquisicion de imagenes de un patron
microscopico el cual nos ayuda a caracterizar el prototipo dptico. El dispositivo optico
a utilizar para la adquisicion de imagenes es un microscopio digital de la marca Cooling
Tech con un enfoque manual de 40x a 100x. Como se observa en la siguiente Figura
3.43.
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Fig. 3.43 Propuesta de dispositivo microscopico digital marca Cooling Tech de prueba para
adquisicion de imagenes.

Los materiales fueron los mismos del caso 1, cabe mencionar que el Unico
cambio es el dispositivo para adquirir las imagenes y el uso de los dos patrones
microscopicos propuestos. Se obtuvieron 4 imagenes microscopicas con el dispositivo
optico colocado en un vastago (58979 Edmud Optics) y sujetado para evitar el
movimiento del mismo. Sobre el prototipo de mesa micrométrica se colocoé una hoja
tipo papel bond color blanco como difusor recortado al tamafio del patron y sobre ella
se coloco el patron microscopico y se ajustaron para evitar el movimiento y desenfoque
al adquirir de las imagenes. Las imagenes obtenidas son con una computadora
(Lenovo) con la interfaz grafica desarrollada en el software MATLAB, se adquirieron
las imagenes con una iluminacién de un teléfono movil (Xiaomi) colocado a una
distancia de 4 cm debajo del soporte del patron microscépico. Se analizaron las
imagenes utilizando el método del caso 1 para determinar la aberracién de distorsion

de manera experimental.

Resultados
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Los resultados obtenidos se compararon con los dos posibles aumentos con el
microscopio digital a 40x y a 100x. La Tabla 3.7. Muestra las imagenes adquiridas
usando el microscopio digital y el patron microscopico. Estas imagenes no presentan
cambios de tonalidad de color ni se observa la aberracion de distorsion a diferencia de
las imagenes capturadas en el caso 1. Cabe mencionar que se realizo la prueba en las
mismas condiciones. Se observo también que el aumento es superior del microscopio
digital a diferencia del prototipo 6ptico desarrollado. Como conclusion a este resultado

se observo que el microscopio ya esta corregido de la aberracion de distorsion.

Tabla 3.7 Adquisicion de imagenes microscdpicas usando el microscopio digital Colling Tech.

Iluminacién con luz debajo del patron a una distancia de 4 cm del microscopio digital
Optico solo con hoja blanca

WD=40x WD=100x

WD=40x ~ WD=100x
y T VA AR TR
BFRI TN, TV T 1Y A
2. §u PR AR PR 6 vg T
b FSE ¢ i BT STt T v

s LY

X i LA B
R, APRT 10
YER e B
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3.8.3 Discusiones

Enel trabajo previo se ha documentado la distorsién presente en la imagen, ya
que en el caso 1 la linea no estd de manera rectilinea, se aprecia una curvatura. Se
observa la aberracion de distorsion en la imagen adquirida por el dispositivo dptico. El
uso de target microscopico y dispositivo propuesto para la adquisicion de imagenes
fueron parte esencial para la realizacién de estas pruebas experimentales. Sin embargo,
estos estudios se han centrado en evaluar la calidad de imagen. En este estudio
probamos la distorsion a medida que se ajustaba el nimero de vueltas al dispositivo

dptico.

Descubrimos que en practicamente en el caso 1, las imagenes mostraron una
distorsion. De igual manera, se presenta el fendmeno de difraccion debido a que las
cuadriculas son demasiado pequefias ya que la luz atraviesa el target y esta puede
interferir siendo causante de este fendmeno. Estos hallazgos respaldan y confirman que
entre mayor aumento mas distorsion de igual manera se confirmd que la imagenes
presentan una distorsion de barril. Ademas, la distorsion y la difraccion observada en
el caso 1 no estaba relacionada con la iluminacidon, ni con el target utilizado ya que en
el caso 2 las imagenes adquiridas con el dispositivo no presentan estos detalles en el
cambio de tonalidad de color a diferencia de las imagenes capturadas en el caso 1. Cabe
mencionar que se realizé la prueba en las mismas condiciones. Por lo tanto, este estudio
indica que la distorsion afecta a la calidad de imagen vy al llevarlo a cabo logramos
cumplir con el objetivo de evaluar la calidad. Nuestros resultados proporcionan
evidencia convincente que esta distorsion afecta a la imagen. Sin embargo, en el caso
3 utilizando el microscopio digital para la adquisicion de las imagenes, no se presentan
estos detalles en el cambio de tonalidad de color ni se observa la aberracion de
distorsion a diferencia de las imagenes capturadas en el caso 1. Vale la pena sefialar
algunas limitaciones, aungue en nuestros resultados se observa la distorsién, y en el
caso 3 no se observa ninguna aberracién. Sin embargo, no hemos realizado las pruebas

con los dispositivos en piel humana. Por lo tanto, como trabajo a futuro deben realizarse
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pruebas experimentales en algunos voluntarios para poder visualizar lesiones en la piel

y asi poder analizar la calidad de la imagen.
3.8.4 Conclusiones

A partir del estudio de la evaluacién de la calidad del dispositivo Optico, se
observo que las iméagenes adquiridas con el dispositivo propuesto presentaron una
distorsion y una difraccién en la imagen. Esta aberracién puede afectar al desempefio
del dispositivo para uso de manera clinica. Sin embargo, utilizado el microscopio digital
podemos concluir que no se presenta una distorsién. Por lo cual, puede ser (til

implementar este dispositivo en el hospital.
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Capitulo 4

Interfaz grafica para la aplicacion médica

Resumen

En este capitulo, se abordd las etapas del proceso para realizar un analisis de las
imagenes microscépicas de lesiones en la piel de forma automatica. Se desarrollé una
investigacion de los diferentes criterios dermatoscopicos para detectar y analizar
lesiones en la piel especificamente en el melanoma. Presentamos una interfaz gréafica
de usuario (GUI) que combinada con el dispositivo experimental sirva de herramienta
auxiliar para los médicos especialistas en dermatologia desarrollada en MATLAB para
la adquisicion de imagenes de lesiones pigmentadas de la piel. Nos enfocamos
primordialmente en el desarrollo de un algoritmo implementado para la segmentacion
del borde de una lesién dermatoscopica de la piel. El objetivo de este algoritmo

propuesto es separar la lesion pigmentada del fondo de la piel.
4.1 Introduccion

Durante los ultimos afios, se han desarrollado una serie de procedimientos de
diagndstico no invasivos para detectar el cancer de piel, entre los cuales se encuentra la
dermatoscopia, la cual es la més utilizada por los médicos especialistas para la deteccion
del melanoma en sus fases iniciales de crecimiento [1]. En la actualidad, existen
sistemas de dermatoscopia digital y sistemas computarizados de adquisicion de
imagenes, que brindan un andlisis de lesiones pigmentadas de la piel de manera
automatica, a través de técnicas de procesamiento digital de imagenes. El uso de estas
técnicas busca la fiabilidad y rapidez en el diagndstico del melanoma cutaneo. Los
sistemas de adquisicion de imagenes siguen la mayoria un procedimiento de tres etapas
principales para analizar una lesion: la primera etapa es la segmentacion de las
imagenes, la segunda etapa es extraccion de caracteristicas (textura, color, borde, entre
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otras.) y la tercera etapa es la clasificacion de lesiones (benigna y maligna) [1]. Sin
embargo, existen autores que sugieren que se debe considerar una etapa adicional como
es el pre-procesamiento como paso previo fundamental, buscando mejorar el proceso
de segmentacion mediante técnicas de correccién de iluminacion, realce del contraste,

eliminacion de vello y/o artefactos presentes en la imagen dermatoscdpica [2].

A continuacion se describen las caracteristicas principales de las tres etapas de
clasificacion. La primera etapa la segmentacién de las imagenes, es considera muy
importante debido a que ayuda a definir el contorno y a extraer la simetria de la lesion,
que es una caracteristica basica utilizada para la clasificacion de estas lesiones
pigmentadas de la piel. Ademas, separa la imagen en dos regiones que no se
superponen, primer plano (lesion) y segundo plano es el fondo (piel sana), cada una con
caracteristicas de color y textura distintas que también son esenciales para la
clasificacion de la lesion. Los algoritmos utilizados para la segmentacion de imagenes
son generalmente de dos tipos: basado en regiones y en bordes, cabe mencionar que
existen mas tipos de algoritmos. Dentro los métodos basados en regiones, se
encuentran: el umbral adaptativo, crecimiento regional (region growing) y el
agrupamiento (clustering), entre otros. El otro tipo es basado en bordes por ejemplo:
serpientes adaptativas (adaptive snakes) y flujo vectorial de gradiente (gradient vector

flow), entre otros [1].

En la segunda etapa, la extraccion de caracteristicas, como es el borde implica
el calculo de descriptores de imagenes utilizando caracteristicas locales, en caso de la
lesion se divide en bloques y sus caracteristicas se extraen de cada bloque por separado.
En otras palabras, la extraccion de caracteristicas se refiere la obtencion de detalles o
particularidades que se encuentra dentro de la region de interés que se va a analizar para
determinar la mayor precision para discriminar el nivel de sospecha de la lesion. Estas
caracteristicas son: diametro, asimetria, bordes irregulares, entre otras y ayudan a

identificar el objeto de interés [1].
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Finalmente, la tercera etapa es la clasificacion de las lesiones, se basa en el
desarrollo de un clasificador confiable, que generalmente se construye utilizando un
conjunto de datos bien definidos con las lesiones de clasificacion conocidas y obtenidas
de forma independiente utilizando el conocimiento de uno o méas expertos en el tema.
Los datos generalmente se dividen en dos conjuntos, uno para entrenamiento y otro para
prueba. El clasificador asigna automaticamente una etiqueta a cada imagen en el
conjunto de entrenamiento. Ademas, las etiquetas se comparan con las etiquetas reales
y se calculan algunas medidas de rendimiento. Este proceso de clasificacion
supervisada generalmente se repite varias veces, cada vez ajustando algunos parametros

de clasificacion, hasta obtener medidas de desempefio satisfactorias [1].

En la actualidad se reportan nuevos métodos para la deteccion del melanoma
implementando la regla “ABCDE” con la combinacion de dispositivos de adquisicion
de imagenes y aplicacion de algoritmos basada en el analisis de imagenes por sistemas
de vision por computadora. Este proyecto hace enfasis en el proceso de adquisicion de
imagenes microscopicas y la concepcion de una interfaz grafica para la visualizacion

de estas lesiones.
4.1.2 Criterios dermatoscopicos para el diagndstico del melanoma.

Existen diferentes criterios dermatoscopicos mencionados en la literatura que
ayudan y facilitan la deteccion y el diagnostico temprano del melanoma como por
ejemplos los métodos: ABCD de Stolz, de Menzies, los 7 puntos de Argenziano, entre

otros. A continuacion se describe estos mismos métodos [3].
Método de ABCDE Stolz

El método ABCDE fue descrito por Stolz et al. en el afio 1994, fue el primer
método para el diagndstico dermatoscépico del melanoma. No es tan util este método
en lesiones tales como son: mucosas, cara o piel lampifia. Este método se basa en cinco

criterios basicos: Asimetria (A), borde (B), color (C), estructuras dermatoscopicas o
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didmetro (D) y evolucién (E). A continuacion se describe cada uno de estos criterios

mencionados.

Asimetria: Para definir la asimetria se dividen en dos ejes de 90° la lesién y se
considera el color, estructuras y la forma en ambos ejes. El puntaje para calcular la
asimetria puede ser desde 0 hasta 2 puntos, se otorgan dos puntos (2) si hay asimetria
en los dos ejes, un punto (1) si existe asimetria en un solo eje y la puntuacién minima

de cero (0) si no existe asimetria en ambos ejes como se observa en la Figura 4.1

a) b) c)

Fig. 4.1 llustracién de diferentes tipos de simetria en el nevo. a) nevo simétrico en los dos ejes b)
nevo asimétrico en un eje y c) nevo asimétrico en ambos ejes. Imagen generada por el autor de esta tesis.

Bordes (B): Para definir el borde es necesario dividir la lesion en 8 partes a cada
fragmento se le concedera un punto si se observa una terminacion abrupta en el borde,
como se ilustra en la Figura 4.2. La puntuacion maxima obtenida puede ser hasta 8

puntos.

NV

Vaudh\

Fig. 4.2 llustracion de un nevo divido en 8 partes para observar cambios abruptos en el borde.
Imagen generada por el autor de esta tesis.
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Color (C): La presencia de colores es muy importante. Cada color equivale a un

punto (1) y se consideran seis colores los cuales son: blanco, marrén claro, marron

oscuro, azul-gris, rojo y negro; la puntuacion maxima obtenida es de 6 puntos y la

minima es de 1 punto. El color blanco s6lo valdra su puntuacion si es mas claro que la

piel del paciente [3]. Estos colores se observan en la Figura 4.3.

Estructuras dermatoscopicas (D) para determinar las estructuras se consideran

las siguientes caracteristicas: 1) Reticulo pigmentado: el reticulo tipico es aquel con una

red homogénea compuesta por lineas gruesas y mas oscuras, mientras, que el atipico es

heterogéneo e irregular con orificios de distintos tamafos. El reticulo pigmentado

negativo es una estructura formada por una red con lineas ligeramente pigmentadas y

orificios oscuros y es una estructura que se presenta en melanoma y en el nevo de Spitz.

Pigmento

Melanina

Hemogloblina

Queratina

Marrén oscuro

Marrén claro o
pardo

Gris 0 azul

Rojo, purpura, o
pardo

Blanco-amarillento o
amarillo-parduzco

Significado
histolégico
Melanina en el estrato

cérneo

Melanina en epidermis

Melanina en union
dermo-epidérmica

Melanina en dermis
papilar y media

El color depende del
grado de oxigenacion
de la sangre y de la
profundidad a la que
se encuentre el vaso

Es blanco-amarillenta
en quistes de millium.
Es mas oscura en
estructuras
comedinianas abiertas

Esquema Imagenes

Fig. 4.3 llustracion que representa los tipos de color presente en un nevo, de acuerdo con el tipo de
pigmento, su significado histologico y su representacion esquematica. Imagen obtenida de la referencia [3].

2) Areas desestructuradas: deben ser més del 10% de la lesion y corresponden

a zonas, dentro de la lesion melanocitica en la que no pueden distinguirse estructuras
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en su interior. Pueden ser hiperpigmentadas de color marrén, gris o negro (manchas de
pigmento) o bien areas de hipopigmentacion. Se distribuyen de forma irregular y focal.
3) Puntos: Deben ser méas de dos. 4) Glébulos: Deben de ser al menos dos y finalmente
el 5) Ramificaciones lineales. Deben de ser més de dos. La puntuacion minima es de
un punto (1) y la puntacién méaxima es de cinco puntos (5), cada estructura equivale a
un punto [3]. Ya obtenidas todas las puntuaciones de cada punto de la regla, se
multiplica cada puntuacion por un factor de correccidén que cambia de acuerdo al criterio
por ejemplo: asimetria por 1.3, borde por 0.1, color y diferentes estructuras tiene el
mismo factor de correccion que es de 0.5 como se observa en la Tabla 4.1. Para
terminar, se suman todas las puntuaciones y se obtiene el valor del indice
dermatoscépico total (por sus siglas en inglés, TDS) el cual se indica en la siguiente

expresion.

TDS =A*13+B*01+C*05+D=*0.5 (1)

Tres criterios adiciones fueron agregados por Stolz los cuales son los siguientes:
patrén vascular atipico (vasos irregulares en horquilla, glébulos rojo-azulados o rojo-
lechosos y un patrén vascular polimorfo compuesto por puntos y lineas rojas que se
traducen en pequefios vasos irregulares con direccion vertical), la presencia de areas de
regresion (blanca, azul o mixta) y pseudopodos. En caso de presentar alguno de los

criterios adicionales es posible que el nevo sea considerado maligno [3].

Tabla 4.1 Puntaje para determinar y evaluar un nevo mediante la aplicacidn del criterio de Stolz
et al. Cuatro criterios dermatoscépicos: asimetria, borde, color y diferentes estructuras [3].

Criterio Dermatoscopico Puntuacion Factor de correccion
Asimetria 0-2 X 1.3
Borde 0-8 X0.1
Color 1-6 X 0.5
Diferentes Estructuras 1-5 X 0.5
indice dermatoscopico total TDS
Benigna Sospechosa Maligna
<475 4.8 - 5.45 >5.45
Criterios Adicionales
Vascularizacion / Regresién / Pseuddpodos
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Los siete puntos de Argenziano

El método de los 7 puntos de Argenziano es un algoritmo para el diagnostico
del melanoma fue creado por Argenziano en 1998 y se consideran siete criterios
dermatoscdpicos que son los siguientes: 1) Reticulo pigmentado atipico: Reticulo
marrén, gris o negro con orificios de malla irregulares y mallas gruesas. 2) Velo azul-
blanquecino: Area desestructurada de pigmentacion azulada confluente cubierta por
una pelicula blanca “en vidrio esmerilado” que no debe ocupar toda la lesién. 3) Patron
vascular atipico: Existencia de vasos lineales irregulares o vasos puntiformes en el seno
del tumor que no estén asociadas con areas de regresion. 4) Proyecciones irregulares:
Existencia de proyecciones radiales o pseuddpodos de manera irregular en la periferia
de la lesion que no estén claramente combinadas con las lineas del reticulo. 5) Puntos
y/o glébulos irregulares: Se consideran como un criterio Unico en el método de los siete
puntos y deben tener distintos tamafios y estar distribuidos de manera irregular en la
lesion. 6) Manchas de pigmento irregulares: Areas desestructuradas de color marrén,
gris o negro distribuidas de forma asimétrica en la lesion. 7) Estructuras asociadas a
regresion: Engloba a las areas de despigmentacion pseudo-cicatricial y a las areas azul

— grises [3]. Se observa el puntaje de este método en la Tabla 4.2.

Tabla 4.2 Puntaje para determinar y evaluar un nevo mediante el método de 7 puntos de
Argenziano. Tres criterios considerados mayores y cuatro criterios considerados menores.

Criterio Dermatoscopico Puntuacion
Criterios Mayores
Reticulo pigmentado atipico 2
Velo azul-blangquecino 2
Patron vascular atipico 2
Criterios Menores
Proyecciones irregulares 1
Puntos y/o globulos irregulares 1
Manchas de pigmento irregulares 1
Estructuras asociadas a regresion 1

Puntuacion total

Total < 3 Benigna Total >3 Maligna
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Método de Menzies

El Gltimo método a considerar es el de Menzies fue creado en 1996 por Menzies
et al. considera 11 criterios dermatoscopicos estos los divide en positivos y negativos
como se observa en la Tabla 4.3. Los criterios considerados benignos (positivos) son
los siguientes: Simetria: Se valora la simetria de los patrones dermatoscopicos.
Monocromia: Se valoran los colores marrén claro, marrén oscuro, rojo, azul, negro y
gris. Los malignos (negativos) son: Velo azul-blanquecino: Pigmentacion azul con una
cubierta pelicula blanquecina que no debe ocupar toda la superficie de la lesion.
Despigmentacion pseudocicatricial: area blanquecina en el interior de la lesion que debe
ser mas clara que la piel perilesional. Multiples colores: Presencia de 5 6 6 colores
(marron claro, marron oscuro, rojo, azul, gris y negro). Reticulo pigmentado
prominente: Reticulo que presenta un aumento del grosor en las lineas que lo forman.
Pseuddpodos: proyecciones bulbosas y frecuentemente curvadas que se encuentran en

el borde de la lesion [3].

Tabla 4.3 Criterio dermatoscopico para determinar el método de Menzies. Se consideran nueve
criterios malignos y dos criterios benignos.

Criterio Dermatoscépico:  Método de Menzies
Criterios Benignos
Patrones simétricos
Color uniforme
Criterios Malignos
. Velo blanco-azul
. Puntos oscuros
. Pseuddpodos
. Distribucion radial
. Zonas sin pigmento (“cicatrices”)
. Puntos negros en la periferia
. Colores multiples (5-6)
. Puntos de color azul/gris
. Pigmento reticular

OoOoO~NOWnND~WNPE
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4.1.3 Revision de articulos para la segmentacion del borde de un melanoma

Actualmente en la literatura estan disponibles diferentes articulos relacionados
a la segmentacion de un melanoma que nos pueden facilitar la deteccién de bordes ya
que es un problema critico en las imagenes dermatoscopicas, debido a que la
fragmentacion entre la lesion y la piel sana no se detecta correctamente ni siquiera
siendo un dermatélogo capacitado [2]. A continuacion, se describe brevemente las
caracteristicas principales de una buena segmentacion, los tipos de algoritmos de
segmentacion del borde existentes en la literatura y para finalizar la descripcion de los
métodos usados por distintos investigadores para la deteccion del borde en una imagen

dermatoscdpica especificamente en el melanoma.

Una segmentacion debe cumplir con tres criterios esenciales: el primero tiene
que ver con una buena segmentacion significa que existe la probabilidad de perder
regiones de interés y marcar falsamente las regiones de fondo. El segundo criterio es la
alta resolucion significa que la imagenes deben ser de alta resolucion para ubicar con
precision objetos de interés en la lesion y poder retener la informacion de la imagen
original. EI tercer criterio es la eficiencia computacional esto quiere decir que los
métodos de segmentacion deben detectar rapidamente las regiones de la lesion de

interés sin complejidad [4].

Se han desarrollado muchos algoritmos de imagenes para segmentar la lesion de
la piel sana, se pueden clasificar en varios métodos como por ejemplo: basados en
regiones, bordes y pixeles, entre otros [2]. Los métodos de segmentacidén encontrados
en la literatura son las siguientes técnicas: Umbralizacion del histograma: mediante el
calculo del histograma de la imagen se establece uno o varios umbrales que separen los
objetos del fondo. Clustering (agrupacién): mediante distintos algoritmos automaticos
se consigue la separacion de regiones que presentan homogeneidad. Algoritmos
basados en bordes: se encuentra el borde entre regiones mediante distintas técnicas:
contornos activos, operadores de bordes, operadores morfolégicos. Algoritmos basados

en regiones: llevando a cabo la fusion o escision de regiones se agrupan los pixeles que
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comparten caracteristicas. Algoritmos basados en modelos: acuden al modelado de la
imagen como campos aleatorios cuyos pardmetros son optimizados [2]. Soft-
computing: la clasificacion de cada pixel es determinada mediante técnicas
computacionales capaces de manejar informacién imprecisa, como redes neuronales o
I6gica difusa. Los algoritmos que se basan en el color de cada pixel para clasificarlo
como perteneciente a una determinada region suelen utilizar la informacion de un Gnico
canal (méas simple computacionalmente), de tres canales o bien de una transformacién

de los distintos canales del espacio de color considerado.

En este parrafo entramos mas en detalle en describir algunos ejemplos y
métodos usados por diferentes autores relacionados con la segmentacion del borde de
una lesion dermatoscopica. Los investigadores Celebi et al. [5] aplican los métodos de
fusion de regiones y Deng et al. [6] presentan de igual manera la misma metodologia
basada en regiones pero implementado la técnica JSEG (J measure based segmetation).
Los autores Gomez et al. [7] desarrollan un algoritmo de clustering, mientras que
Schmid et al. [8] proponen el uso de la matematica morfoldgica sobre la componente
de luminancia. El método de la umbralizacion usando imagenes en escala de grises o
en un unico canal es implementado por distintos autores como Cavalcanti et al. [9]
quienes realizan una serie de pasos de segmentacion, empezando por la umbralizacién,
y siguiendo con contornos activos y operaciones morfoldgicas. Stoecker et al. [10] han
aplicado algoritmos de deteccion de bordes basados en textura en imagenes de piel. En
concreto, estos autores eligen tres métodos estadisticos de analisis de textura para
desarrollar su trabajo: métodos basados en matriz de concurrencia, estadisticos de la
diferencia del nivel de gris, y modelos paramétricos de textura. Otros autores como son
Serrano et al. [11] han aplicado distintos algoritmos de segmentacion basados en textura

usando los modelos de campos aleatorios de Markov.

La investigacion ha revelado que los algoritmos de segmentacidn existentes
logran buenos resultados cuando las imagenes dermatoscopicas contiene un buen

contraste y en ausencia de factores indeseables. Sin embargo, a menudo carecen de
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robustez para imagenes de bajo contraste y pueden no funcionar bien en imégenes

complejas que inhiben un volumen significativo de artefactos no deseables.

La mayoria de los algoritmos de segmentacion se basan en la caracteristica de
color, por tal motivo, se decidi6 basar nuestro algoritmo en el articulo de Olugbara et
al. [4] nombrado “Segmentation of Melanoma Skin Lesion Using Perceptual Color
Difference Saliency with Morphological Analysis”. Cabe mencionar, que el algoritmo
presentado por los autores se compard y se evalud con distintos algoritmos que se
mencionaron anteriormente usando 120 imégenes dermatoscépicas y se observo que los
resultados obtenidos brindaron el mejor rendimiento y exactitud en la segmentacion de
lesiones cutdneas en imagenes dermatoscopicas en comparacion con los otros
algoritmos de referencia investigados. Ademas, este algoritmo tiende a ser mas robusto
a la presencia de burbujas de aire, cabello grueso y bajo contraste a diferencia de los

otros algoritmos descritos anteriormente.

4.1.4 Segmentacion por color

El color es una de las sefiales mas importantes que las personas usan
ampliamente para identificar objetos del mundo real. La diferenciacion basica en la
mayoria del analisis de las imagenes dermatoscopicas depende de que el color mas claro
corresponde a una piel sana, mientras que la lesion de la piel posee una distribucion de
color diferente al de la piel sana. La importancia de seleccionar un modelo de color
adecuado para la segmentacion de la imagen en color depende de varios factores como
temperatura, iluminacion, tonalidad entre otros [2]. Cabe mencionar, como lo vimos en
el capitulo anterior, la apariencia de la piel en una imagen depende de la iluminacion,
por lo tanto se busca encontrar un modelo de color donde las lesiones sean invariantes
a las condiciones de iluminacion. La descomposicion de una imagen de color es una
buena técnica de analisis para el diagnéstico médico porque la informacidn esencial se

transmite en el color de la imagen.

Un espacio de color es un sistema de interpretacion del color, puede ser
descripto como un método para expresar el color de un objeto usando algun tipo de
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modelo de composicion o codificacion del color [12]. El espacio de color CIE 1976
L*a*b*, también conocido como CIELAB es uno de los mas populares y uniformes
usado para evaluar el color de un objeto. Este espacio de color es ampliamente usado
porque correlaciona los valores numéricos de color consistentemente con la percepcion
visual humana y se clasifica mediante términos de tono (color), luminosidad (brillo) y
saturacion (pureza). El espacio de color L*a*b* fue modelado en base a la teoria del
color que establece que dos colores no pueden ser rojo y verde al mismo tiempo o
amarillo y azul al mismo tiempo. Como se observa en la Figura 4.4 L*indica la

luminosidad, a*= coordenadas rojo/verde y b* = coordenadas amarillo/azul) [12].

Fig. 4.4 llustracion que ejemplifica espacio de color L*B*A*. L*indica la luminosidad, a*= coordenadas
rojo/verde (+a indica rojo, -a indica verde) y b* = coordenadas amarillo/azul (+b indica amarillo, -b indica
azul). Imagen tomada de la referencia [12].

La necesidad de aplicar métodos que mejoren el contraste de las imagenes de
lesiones pigmentadas en la piel se basa especialmente en que las regiones mas externas

de la lesion se combinan uniformemente con las zonas asociadas a la piel, lo cual impide
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una buena tarea de segmentacion. Con el proposito de superar ese tipo de dificultades
se utilizan las transformaciones del espacio de color para incrementar el contraste en

las dos regiones principales, que son las regiones asociadas a piel y la lesion.
4.2 Materiales y métodos

El objetivo de este epigrafe de este capitulo de tesis es el desarrollo de un
algoritmo computacional en Matlab para la segmentacion del borde de una imagen
dermatoscopica. Este algoritmo en un futuro serd utilizado como complemento para el
procesamiento de las imagenes obtenidas con el dispositivo experimental propuesto.
La investigacion actual implico el estudio en la literatura acerca de distintos algoritmos
para la deteccion de borde. A continuacion, presentamos la metodologia implementada
en nuestro algoritmo desarrollado para la segmentacion del borde. Cabe resaltar, que el
algoritmo esté basado por el presentado por los autores Olugbara et al. [4].

4.2.1 Programa para la segmentacion del borde de la lesion cutanea

dermatoscopica.

La imagen de color RGB de entrada de M x N x 3 dimensiones tiene valores en
el rango [0, 1], donde M y N son el nimero de filas y columnas, respectivamente. La
imagen RGB se transforma en una imagen de color CIE Lxaxbx para lograr una imagen
de color perceptual para después segmentar la imagen mediante el uso de la herramienta
incluida en MATLAB nombrada “BWPERIM” que permite buscar perimetros de

objetos en imagen binaria y rastrear los limites de la regién de la misma imagen.

El proceso de la transformacién de la imagen en color Adobe RGB a una imagen
en color CIE Lxaxb* generalmente consta de dos pasos. EIl primer paso convierte la

imagen Adobe RGB en una imagen CIE XYZ de acuerdo con la siguiente ecuacion:

X 0.5767 0.2973 0.0270]r (2)
Y| =10.1835 0.6273 0.0706 [Ql
Z 0.1882 0.0752 0.99121%'b
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Donde r, g y b se definen en términos del valor gamma constante que en este

algoritmo es y, = 2.4 Los parametros a, =0.055y a, =0.055 para corregir los valores

RGB obtenidos de las camaras digitales para obtener la mejor calibracion posible del

modelo de transformacion.

(R + a’1>y‘
r =
a;
3 (G + al)”c
g = @
B + aq Ye
b=(")
24

(3)

En el segundo paso del proceso de transformacion, la imagen CIE XYZ se

transforma en la imagen CIE Lxa*bx*. La imagen transformada sirve como entrada para

la funcidn de mejora de la imagen de luminancia. El iluminante D65 es utilizado en este

algoritmo, donde X,, = 0.95047, ¥,, = 1.000y Z,, = 1.08255.

L =116«
b =500 =

a= 200+ (
(

7z

16

()~ 766
Y, 166

w)-(5)

7)

(4)

Para probar el funcionamiento del algoritmo de segmentacion del borde de la

lesion dermatoscopica implicd descargar un total de 5 imagenes dermatoscopicas

microscopicas de la base de datos International Skin Imaging Collaboration (ISIC) la

cual es una asociacion académica y de la industria disefiada para facilitar la aplicacion

de iméagenes digitales de la piel para ayudar a reducir la mortalidad por melanoma [13].

Por cuestiones de practicidad solo se muestran los resultados de una imagen

dermatoscépica utilizada como ejemplo de prueba, las otras cuatro imagenes y sus
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resultados se encuentran en el Apéndice D. La lesion dermatoscopica es un melanoma

implementada en el algoritmo se observa en la Figura 4.5.

Fig. 4.5 Imagen que ilustra la lesién pigmentada de la piel microscépica tomada de la base de datos
ISIC. Esta lesion es implementada para probar el algoritmo realizado en Matlab para la segmentacion del borde
[13].

4.2.2 Interfaz gréafica para la adquisicion de imagenes microscopicas.

En esta seccion del capitulo presentaremos una interfaz grafica desarrollada
para la adquisicion de imagenes microscopicas de lesiones en la piel. La metodologia
empleada es con el uso de las técnicas del programa computacional MATLAB para
crear interfaces graficas. GUIDE (Graphical User Interfase Development Environment)
es una herramienta que ayuda a la creacion de disefio de GUI (Graphical User
Interfaces) de manera facil y rapidamente, de esta manera la GUI permite la conexidn
entre el usuario y un algoritmo computacional, la GUI estd formada por botones,
menus, y visualizadores, entre otros. Estas operaciones facilitan el manejo del usuario,
la reduccién de proceso de programacion ya que la idea de tener una interfaz es que sea
intuitiva y esté desarrollada para el uso de cualquier publico. Una ventaja de estas GUI

es mejorar el uso de entrada y salidas de datos o informacidn la cual es importante para
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el estudio realizado. Los botones con los que cuenta la GUI son: el boton de tomar
captura de imageny el botdn de cerrar, los cuales se observan en la Figura 4.6.

4 interfaz

Tomar foto Cerrar

Fig. 4.6 Imagen que ilustra la interfaz gréafica (GUI) principal para la adquisicion de imagenes
microscopicas de la piel usando el dispositivo experimental.

Uno de los objetivos del presente proyecto es el desarrollo de una interfaz
gréfica de usuario que sirva de herramienta para los médicos para poder realizar la
adquisicion de imagenes microscopicas de lesiones en la piel de forma mas facil,
cdémoda e intuitiva. La herramienta no s6lo tiene como finalidad adquirir iméagenes, sino
también poder almacenar en el equipo de computo las imagenes capturadas. Ademas,
la GUI tiene la capacidad de mostrar una visualizacion aumentada en tiempo real de la

lesion como se observa en la Figura 4.7.
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4 interfaz

Tomar foto Cerrar

Fig. 4.7 llustracion del uso de la interfaz grafica en interaccion entre el usuario y la GUI realizada
en software MATLAB.

4.3 Resultados

Los resultados de la segmentacion de borde para lesiones dermatoscopicas con
el algoritmo realizado en MATLAB se presentan en la Tabla 4.4. Como se puede
apreciar, seis de las 6 imagenes que resultaron del procesamiento y tratamiento de la
lesion de la piel son aplicando diferentes métodos del algoritmo, imagen aumentada de
contraste, imagen RGB convertida a binaria, imagen XYZ convertida al espacio de
color L*B*A*, imagen segmentada por color, por Gltimo, la imagen segmentada con la
funcion BWPERIM de MATLAB. Como se observa, en la Tabla 4.4. Ademas, al
probar con las otras imagenes dermatoscopicas (ver Apéndice D.), se observo que el

algoritmo cumple con el objetivo principal de segmentar el borde.

En este parrafo se describe como es el diagrama de flujo y su secuencia basica
de funcionamiento del algoritmo computacional realizado para la segmentacion del
borde de una lesién dermatoscépica. Como se observa en la Figura 4.8. EIl programa
(ver Apéndice E.) carga la imagen de la lesion a analizar de manera automatica, se

obtiene sus tres canales de la imagen RGB.
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Tabla 4.4 Imagenes procesadas con el programa de Matlab para la deteccion de borde.

Imagen RGB procesada y con aumento Imagen convertida a binaria.
de contraste

Imagen procesada por el método L*B*A Imagen procesada por region de color.

Imagen procesada de manera binaria Imagen procesada con la funcion
“bwperim” de Matlab.
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La imagen RGB se trasforma en el espacio de color CIE L*a*bx para después segmentar la
imagen mediante el uso de la herramienta incluida en MATLAB nombrada “BWPERIM”.

El procedimiento del uso de la interfaz grafica (GUI) se observa en el diagrama de flujo de

la Figura 4.8 (b).

Cargar y seleccionar imagen al
programa

Ejecuto el Programa

Converti imagen de RGB a L*"B*A*

Se Observa la imagen en espacio
de color L*B*A*

Convertir a Binaria

Segmentar con la opcién
BWPERIM

Visualizacion de imagen
segmentada

Inicio

Conectar Dispositivo 6pfico

mediante USB

Ejecuto el Programa

Conecto el dispositivo

Se Observa la visualizacion de la
camara

Tomar Foto

Se Guarda la foto en el equipo
automéaticamente

Cerrar Programa

Fig. 4.8 a) Esquema que ilustra la secuencia del algoritmo de la segmentacion del borde b) Imagen
que ilustra el diagrama de flujo, que ayuda manipular el uso de la interfaz grafica

Como se puede observar las imagenes mostraron diferentes bordes de acuerdo
al método empleado para el procesamiento del borde. Cabe destacar que la
segmentacion del borde va depender de las caracteristicas e informacién que necesitas
de la lesion, ya que algunas lesiones dermatoscopicas no eran segmentadas de manera
correcta y se observaban diferencias en los bordes de acuerdo al método implementado.

El programa para calcular el tamafio en pixeles del borde aproximado se realizd en un
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GUIDE de MATLAB en el cual se calcula la distancia entre la parte inferior del borde

con la parte superior del borde, como se observa en la Figura 4.9.

Fig. 4.9 Imagen que ilustra la lesién dermatoscopica para calcular el tamafio en pixeles del lunar.
Imagen generada por el software Matlab.

Cabe mencionar que el programa para calcular el tamario en pixeles, determina
la distancia mas larga de la lesion a simple vista y lo que se requiere en trabajos futuros
es hacer el célculo del tamafio de manera automatica. Algunas de las limitaciones es
que desconocemos el tamafio real que presenta la lesion. Por tal motivo, no es posible
realizar una relacion ente pixeles y el tamafio real de la imagen. El tamafio aproximado

calculado de la lesion es de 572 pixeles, como se observa en la Figura 4.10.

y distancia_borde

Distancia del Borde
Dermatoscopio

Cargar Imagen

Distancia de borde

572.512
Calcular

Fig. 4.10 Interfaz Gréafica principal para determinar la distancia del borde de las iméagenes
microscopias de la piel.
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4.4 Discusiones

En trabajos previos se han investigado en el campo de la segmentacion de borde
de lesiones de la piel. Dentro de los autores que se destacan son Celebi et al. [5] los
cuales se enfocan en segmentacion por regiones y para la segmentacion basado en
algoritmos de agrupamiento sobresalen los investigadores Gomez et al. [7]. Ademas,
los autores Deng et al. [6] desarrollan la segmentacion de imagenes de lesiones en la
piel mediante la aplicacion de algoritmos de clustering. Todos estos autores logran
buenos resultados cuando las iméagenes dermatoscdpicas contienen un buen contraste
Sin embargo, a menudo carecen de robustez para imagenes de bajo contraste y pueden
no funcionar bien en imagenes con baja calidad. En este estudio probamos en especifico
un algoritmo de la deteccion de bordes basado en la metodologia de los investigadores
Olugbara et al. [4]. Cabe mencionar que se modificoO y se combind con una de las
técnicas investigadas por el autor de la tesis como es la herramienta de BWPERIM de
incorporada en MATLAB para crear un algoritmo propio para la segmentacion del
borde de la lesion. Se utilizd técnicas para realzar el contraste en la imagen
dermatoscépica, se usaron trasformaciones en el espacio de color Lxaxb* y el
procesamiento mediante segmentacion por color. Observamos que, en practicamente
todos los casos realizados para probar el algoritmo propuesto, se pudo segmentar el
borde de la imagen dermatoscopica. Sin embargo, vale la pena sefialar algunas
limitaciones. Aunque nuestro algoritmo logré segmentar la imagen debido a las técnicas
utilizadas se pierde o se gana informacion importante de la lesién o piel sana. Por lo
tanto, como trabajos futuros se debe incluir un trabajo en el que se compare cuél es el
método de segmentacion ideal para nuestro dispositivo optico implementado y ademas,
ampliar el andlisis de diferentes caracteristicas como color y textura para ser

implementadas y lograr diferenciar entre un nevo comdn y melanoma.
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4.5 Conclusiones

En este trabajo se ha realizado un estudio extenso de los criterios médicos
dermatoscépicos para el diagnostico del melanoma y una revision de articulos para la
segmentacion del borde para lesiones dermatoscépica especificamente en el melanoma.
Ademas, del estudio de las técnicas de procesado de una imagen aplicadas al analisis
de lesiones cutaneas. Se ha implementado un método de segmentacién de las lesiones
pigmentadas para la deteccion del borde basado en la referencia [4] y se modific6 por
el autor de esta tesis. También se ha desarrollado una interfaz gréafica destinada a
facilitar la adquisicidon de iméagenes de lesiones pigmentadas con el dispositivo éptico
experimental desarrollada en el programa MATLAB y que sirva de apoyo como

herramienta computacional a los dermatélogos.
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Capitulo 5

Conclusiones generales

En este trabajo de tesis se ha realizado un estudio extenso del estado del arte del
uso de la curva ROC en aplicaciones médicas, el estudio de la evaluacion de la calidad
de la imagen, la dermatoscopia y las técnicas de procesado y segmentacion de una
imagen aplicadas al analisis de lesiones cutaneas. Ademas, se ha implementado un
algoritmo de segmentacion de las lesiones pigmentadas para la deteccion del borde.
También se ha desarrollado una interfaz grafica destinada a facilitar la adquisicion de

imagenes de lesiones pigmentadas con el dispositivo optico experimental.

5.1 Conclusiones generales

A partir del estudio de la curva ROC se observo su importancia del uso de dicha
curva en diferentes aplicaciones en la Medicina especificamente en el diagndstico de la
diabetes y el melanoma. Ademaés, presentamos el desarrollo de un programa
computacional para el célculo de la curva ROC. Al realizar el estudio de la evaluacion
de la calidad del dispositivo Optico, se observé que las imagenes adquiridas con el
dispositivo propuesto presentaron una distorsion en la imagen. Esta aberracion puede
afectar al desempefio del dispositivo para uso de manera clinica. Sin embargo, utilizado
el microscopio digital podemos concluir que no se presenta una distorsion. Por lo cual,
puede ser atil implementar este dispositivo en el hospital. En el capitulo 4 se ha
realizado un estudio extenso de los criterios dermatoscépicos para el diagnéstico del
melanoma y una revision de articulos para la deteccion de melanoma. Ademas, del
estudio de las técnicas de procesado de imagen aplicadas al analisis de lesiones
cutaneas. Se ha implementado un método de segmentacion de las lesiones pigmentadas
para la deteccion del borde y se modificé por el autor de esta tesis. También se ha

desarrollado una herramienta de interfaz grafica destinada a facilitar la adquisicion de
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imagenes de lesiones pigmentadas con el dispositivo 6ptico propuesto desarrollada en
el programa computacional MATLAB.

5.1 Limitaciones y Trabajos Futuros

A lo largo de este trabajo se ha hecho referencia a ciertas limitaciones o posibles
mejoras en los métodos implementados, que se resumen a continuacion: En primer
lugar, dados los resultados obtenidos, seria conveniente aplicar y probar el dispositivo
Optico propuesto en pacientes para evaluar la capacidad discriminativa de la prueba
diagndstico, es decir, la posibilidad de diferenciar pacientes enfermos de los sanos
expresando sus resultados con una alta especificidad y sensibilidad comparando este
dispositivo optico propuesto con el método de oro. En el estudio de evaluacion de
calidad existieron algunas limitaciones debido a que no contabamos en el laboratorio
con un target profesional para evaluar el dispositivo dptico propuesto. Sin embargo, se
logro el objetivo de evaluar la calidad de la imagen con targets alternativos. En nuestros
resultados se observa la distorsion presente en la imagen, no sabemos con exactitud cuél
es la cantidad de aberracion que contiene el sistema Gptico propuesto. Por lo tanto, el
trabajo futuro debe incluir un programa para medir y evaluar la cantidad de distorsion
que presenta la imagen. Cabe mencionar que con el microscopio digital comprado no
se observa ninguna aberracion a simple vista. Sin embargo, no hemos realizado las
pruebas con los dispositivos en piel humana. Por lo tanto, como trabajo a futuro deben
realizarse pruebas experimentales en algunos voluntarios para poder visualizar lesiones
en la piel y asi poder analizar la calidad de la imagen. En cuanto a la segmentacion de
las lesiones, se destaca la necesidad de implementar un algoritmo para la deteccion de
colores, textura y forma para identificar si un lunar es nevo benigno o maligno. Seria
interesante profundizar en el estudio de la red pigmentada con el fin de determinar con
mayor precision qué caracteristicas se consideran a la hora de sefialarlas como atipicas.
Una alternativa interesante seria el desarrollo de un algoritmo de clasificacién que

trabajase con un conjunto de caracteristicas a la mayoria de los métodos clinicos.
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Apéndice A

Cdodigo Matlab para simular las clases, generar

los niveles de umbral y graficar la curva ROC.

%
%
% Copyright (c) 2018-2020, Lisandro Delgadillo Hernandez

% Todos los derechos reservados.

%

% Redistribucion y uso en formato fuente y binario, con o sin

% de modificacion, se permiten siempre que se cumplan las siguientes condiciones

% cumplido:

%

%  * Las redistribuciones del cédigo fuente deben conservar los derechos de autor anteriores

% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad.

%  * Las redistribuciones en forma binaria deben reproducir los derechos de autor anteriores

% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad en

% de la documentacion y / u otros materiales proporcionados con la distribucién

%

% ESTE SOFTWARE ES PROPORCIONADO POR LOS TITULARES DE LOS DERECHOS DE AUTOR Y LOS
CONTRIBUYENTES "TAL CUAL"

% Y CUALQUIER GARANTIA EXPRESA O IMPLICITA, INCLUYENDO, PERO SIN LIMITARSE A, EL

% GARANTIAS IMPLICITAS DE COMERCIABILIDAD Y APTITUD PARA UN PROPOSITO EN PARTICULAR
% ESTAN DESCARGADOS. EN NINGUN CASO SERA EL PROPIETARIO O LOS CONTRIBUIDORES

% RESPONSABLE POR CUALQUIERA DIRECTA, INDIRECTA, INCIDENTAL, ESPECIAL, EJEMPLAR O

% DE DANOS CONSECUENTES (INCLUYENDO, PERO SIN LIMITARSE A, LA ADQUISICION DE

% DE BIENES O SERVICIOS SUSTITUTOS; PERDIDA DE USO, DATOS O BENEFICIOS; O NEGOCIO

% DE INTERRUPCION) SIN EMBARGO CAUSADO Y EN CUALQUIER TEORIA DE RESPONSABILIDAD, S|
% CONTRATO, RESPONSABILIDAD ESTRICTA O TORT (INCLUYENDO NEGLIGENCIA O DE OTRA
MANERA)

% QUE SURJA DE CUALQUIER FORMA DEL USO DE ESTE SOFTWARE, INCLUSO SI SE LE INDICA

% POSIBILIDAD DE TALES DANOS.

%
%
%
%% ROCCURVE%%

% %

% La funcion "roc_curve" calcula la curva ROC

% de la caracteristica operativa del receptor, que representa la especificidad y la sensibilidad, de dos clases de
% de datos, denominadas class_1y class_2. %

%%

% Pardmetros de entrada%

clear all

cle

miul=0 ; sigmal =15; class_ 1= miul +sigmal*randn(100,1);
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miu2=0.5; sigma2 =15; class 2= miu2 +sigma2*randn(100,1);

% de datos: matriz de dos columnas que almacena los datos de ambas clases

% con la siguiente estructura:

% data = [class_1, class_2]

class_1 =class_1(3);

class_2 =class_2(3);

% Crear histograma a partir de una distribucion normal.

[ferl, xw1] = hist (class_1, 100); %modificado por el autor de tesis.

mul =mean(class_1); %modificado por el autor de tesis.

sigmal = std(class_1); %modificado por el autor de tesis.

% funcidn de densidad de probabilidad o la distribucion normal

g1 = exp(-(xwl-mul).~2./(2*sigmal”2))./(sigmal*sqrt(2*pi)); %modificado por el autor de tesis.

figure(1) %modificado por el autor de tesis.

fN1 = ferl/ trapz(xwl, ferl); %modificado por el autor de tesis.

subplot(1,2,1)

% Grafica de las dos muestras en la curva Gaussiana

plot(xwl, g1, 'r); %modificado por el autor de tesis.

hold on %modificado por el autor de tesis.

[fer2, xw2] = hist (class_2 , 100); % Crear un histrograma

mu2 =mean(class_2); %modificado por el autor de tesis.

sigma2 = std(class_2); %maodificado por el autor de tesis.

02 = exp(-(xw2-mu2).A2./(2*sigma2/2))./(sigma2*sqrt(2*pi)); % pdf o distribucion bormal

plot(xw2, g2, 'b"); %maodificado por el autor de tesis.

title('PDF Probability Density Function); %modificado por el autor de tesis.

legend('Clase 1','Clase 2'); %modificado por el autor de tesis.

% % % % %

% Calculo de los valores de umbral entre los puntos de datos

s_data = unique(sort([class_1; class_2])); % % De puntos de datos
s_data(isnan(s_data)) = [; % % Eliminar valores de NaN
d_data = diff(s_data); % % Diferencia entre puntos consecutivos
if(isempty(d_data)), error('Both class data are the same!"); end
d_data(length(d_data)+1,1) = d_data(length(d_data));% % Ultimo punto
thres(1,1) = s_data(1) - d_data(1); % % Primer punto
thres(2:length(s_data)+1,1) = s_data + d_data./2; % % Valores umbral

% Calculo de la sensibilidad y especificidad de cada valor umbral
curve = zeros(size(thres,1),2);
distance = zeros(size(thres,1),1);
for id_t = 1:1:length(thres)
TP = length(find(class_2 >= thres(id_t))); % Verdaderos positivos
FP = length(find(class_1 >=thres(id_t))); % Falsos positivos
FN = length(find(class_2 < thres(id_t))); % Falso negativos
TN = length(find(class_1 < thres(id_t))); % Verdaderos negativos

curve(id_t,1) = TP/(TP + FN); % Sensibilidad
curve(id_t,2) = TN/(TN + FP); % Especificidad

% Distancia entre cada punto y el punto éptimo (0,1)
distance(id_t)= sqrt((1-curve(id_t,1))*2+(curve(id_t,2)-1)"2);
end

%% Umbral éptimo y parametros

[~, opt] = min(distance);

TP = length(find(class_2 >= thres(opt))); % No. Verdaderos positivos
FP = length(find(class_1 >=thres(opt))); % No. Falsos positivos

FN = length(find(class_2 < thres(opt))); % No. Falsos negativos

TN = length(find(class_1 < thres(opt))); % No. Verdaderos negativos

% Parametros de Salida
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param.Threshold = thres(opt); % valor umbral optimo
param.Sensi = curve(opt,1); % Sensibilidad
param.Speci = curve(opt,2); % Especificdad

param.AROC = abs(trapz(1-curve(:,2),curve(;,1))); % Area bajo la curva
param.Accuracy = (TP+TN)/(TP+TN+FP+FN); % Exactitud

param.PPV = TP/(TP+FP); % Valor predictivo positivo
param.NPV = TN/(TN+FN); % Valor predictivo negativo
param.FNR = FN/(FN+TP); % Razon Falsos negativos
param.FPR = FP/(FP+TN); % Razo6n Falsos positivos
param.FDR = FP/(FP+TP); % Tasa de descubrimiento falso
param.FOR =FN/(FN+TN); % Tasa de omision falsa

param.F1_score = 2*TP/(2*TP+FP+FN); % F1 score

param.MCC = (TP*TN-FP*EN)/sqrt((TP+FP)*(TP+FN)*(TN+FP)*(TN+FN)); %Coeficiente de correlacion de
Matthews

param.BM = param.Sensi+param.Speci-1; % Indice de Youden

param.MK = param.PPV+param.NPV-1; % Marcada

% No. Verdaderos positivos

% No. Falsos positivos

% No. Falsos negativos

% No. Verdaderos negativos

param.TP = TP,

param.FP = FP;

param.FN = FN;

param. TN =TN;

% % Grafico y trazado de la curva ROC Colocando las dos gréficas en
% en unasola Figura
subplot(1,2,2)
fill_color = [254/255, 255/255,255/255];
fill([1-curve(:,2); 1], [curve(:,1); O], fill_color,'FaceAlpha’,0.5);
hold on;
p3=plot(1-curve(;2), curve(:,1), -b', 'LineWidth', 2);
hold on; plot(1-curve(opt,2), curve(opt,1), 'or', 'MarkerSize', 10);
hold on; plot(1-curve(opt,2), curve(opt,1), 'xr', 'MarkerSize', 12); hold on
axis square; grid on; xlabel('1 - Especificidad’); ylabel('Sensibilidad");
text(1-curve(opt,2),curve(opt,1),numz2str(param.AROC));
title([CURVE ROC ="' num2str(param.AROC)]); %maodificado por el autor de tesis.
% title("VCM");%maodificado por el autor de tesis.
lineaNd=[0:0.1:1]; %modificado por el autor de tesis.
p23=plot(lineaNd,lineaNd, green'); %modificado por el autor de tesis.

Apéndice B

Caddigo Matlab para obtener la curva ROC en el

ejemplo de la anemia ferropénica.

% —==
%

% Copyright (c) 2018-2020, Lisandro Delgadillo Hernandez

% Todos los derechos reservados.

%
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% Redistribucion y uso en formato fuente y binario, con o sin

% de modificacion, se permiten siempre que se cumplan las siguientes condiciones

% cumplido:

%

%  * Las redistribuciones del codigo fuente deben conservar los derechos de autor anteriores
% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad.

%  * Las redistribuciones en forma binaria deben reproducir los derechos de autor anteriores
% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad en

% de la documentacion y / u otros materiales proporcionados con la distribucion

%
%
%
% "Programa para obtener la curva ROC en el ejemplo de la anemia

% ferropénica."

% Asesor: Dr. José Alberto Delgado Atencio

% By: Lisandro Delgadillo Hernandez @lismankrazy

% Universidad Politécnica de Tulancingo

% Maestria en computacion optica

% —

%Parametros de Entrada

close all

clear all

clc

class_1 =[52,58, 62, 65, 67, 68, 69, 71, 72, 72, 73, 73, 74, 75, 76, 77, 77, 78, 79, 80, 80, 81, 81, 81, 82, 83, 84, 85, 85, 86,
88, 88, 90, 92]; % Clase 1

class_2 =[60, 66, 68, 69, 71, 71, 73, 74, 74, 74,76, 77,77, 77, 77,78, 78, 79, 79, 80, 80, 81, 81, 81, 82, 82, 83, 83, 83, 83,
83, 83, 83, 84, 84, 84, 84, 85, 85, 86, 86, 86, 87, 88, 88, 88, 89, 89, 89, 90, 90, 91, 91, 92, 93, 93, 93, 94, 94, 94, 94, 96,
97, 98, 100, 103]; %Clase 2

class_1 = class_1(:); %
class_2 = class_2(:); %

% % % % %
% Calculo de los valores de umbral entre los puntos de datos

s_data = unique(sort([class_1; class_2])); % % De puntos de datos
s_data(isnan(s_data)) = [; % % Eliminar valores de NaN
d_data = diff(s_data); % % Diferencia entre puntos consecutivos
if(isempty(d_data)), error('Both class data are the same!"); end
d_data(length(d_data)+1,1) = d_data(length(d_data));% % Ultimo punto
thres(1,1) = s_data(1) - d_data(1); % % Primer punto
thres(2:length(s_data)+1,1) = s_data + d_data./2; % % Valores umbral

% Calculo de la sensibilidad y especificidad de cada valor umbral
curve = zeros(size(thres,1),2);
distance = zeros(size(thres,1),1);
for id_t = 1:1:length(thres)
TP = length(find(class_2 >= thres(id_t))); % Verdaderos positivos
FP = length(find(class_1 >=thres(id_t))); % Falsos positivos
FN = length(find(class_2 < thres(id_t))); % Falso negativos
TN = length(find(class_1 < thres(id_t))); % Verdaderos negativos

curve(id_t,1) = TP/(TP + FN); % Sensibilidad
curve(id_t,2) = TN/(TN + FP); % Especificidad

% Distancia entre cada punto y el punto 6ptimo (0,1)
distance(id_t)= sqrt((1-curve(id_t,1))*2+(curve(id_t,2)-1)"2);
end

%% Umbral éptimo y parametros
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[~, opt] = min(distance);

TP = length(find(class_2 >= thres(opt))); % No. Verdaderos positivos
FP = length(find(class_1 >=thres(opt))); % No. Falsos positivos

FN = length(find(class_2 < thres(opt))); % No. Falsos negativos

TN = length(find(class_1 < thres(opt))); % No. Verdaderos negativos

% Parametros de Salida

param.Threshold = thres(opt); % valor umbral optimo
param.Sensi = curve(opt,1); % Sensibilidad
param.Speci = curve(opt,2); % Especificidad

param.AROC = abs(trapz(1-curve(:,2),curve(;,1))); % Area bajo la curva
param.Accuracy = (TP+TN)/(TP+TN+FP+FN); % Exactitud

param.PPV = TP/(TP+FP); % Valor predictivo positivo
param.NPV = TN/(TN+FN); % Valor predictivo negativo
param.FNR =FN/(FN+TP); % Razon Falsos negativos
param.FPR = FP/(FP+TN); % Razon Falsos positivos
param.FDR = FP/(FP+TP); % Tasa de descubrimiento falso
param.FOR = FN/(FN+TN); % Tasa de omision falsa

param.F1_score = 2*TP/(2*TP+FP+FN); % F1 score
param.MCC = (TP*TN-FP*EN)/sqrt((TP+FP)*(TP+FN)*(TN+FP)*(TN+FN)); %Coeficiente de correlacion de
Matthews
param.BM = param.Sensi+param.Speci-1; % Indice de Youden
param.MK = param.PPV+param.NPV-1; % Marcada
% No. Verdaderos positivos
% No. Falsos positivos
% No. Falsos negativos
% No. Verdaderos negativos
param.TP = TP;
param.FP = FP;
param.FN = FN;
param.TN =TN;
% % Grafico y el trazado de la curva ROC
fill_color = [254/255, 255/255,255/255];
fill([1-curve(:,2); 1], [curve(:,1); 0], fill_color, FaceAlpha',0.5);
hold on; p3=plot(1-curve(:,2), curve(:1), -b', 'LineWidth', 2);
hold on; plot(1-curve(opt,2), curve(opt,1), 'or', 'MarkerSize', 10);
hold on; plot(1-curve(opt,2), curve(opt,1), xr', 'MarkerSize', 12); hold on
axis square; grid on; xlabel('1 - Especificidad’); ylabel('Sensibilidad";
text(1-curve(opt,2),curve(opt,1),num2str(param.AROC));
title(['/Anemia Ferropenica = ' num2str(param.AROC)]); %modificado por el autor de tesis.
% title("WVCM");%maodificado por el autor de tesis.
lineaNd=[0:0.1:1]; %modificado por el autor de tesis.
p23=plot(lineaNd,lineaNd, green'); %modificado por el autor de tesis.
legend([p23 p3],{'Referencia’,'Curva ROC'}) %modificado por el autor de tesis.
% % % % Campana de Guass %modificado por el autor de tesis.
% % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % % %modificado por el autor de tesis.
% Crear histograma a partir de una distribucion normal.
[fer, xw] = hist (class_1, 100); % %maodificado por el autor de tesis.
mu  =mean(class_1); %maodificado por el autor de tesis.
sigma = std(class_1); %modificado por el autor de tesis.
% funcion de densidad de probabilidad o la distribucién normal
g = exp(-(xw-mu).A2./(2*sigma”2))./(sigma*sqrt(2*pi)); %modficado por el autor de tesis.
figure %modficado por el autor de tesis.
fN = fer / trapz(xw, fer); %omodficado por el autor de tesis.
plot(xw, g, '); %maodficado por el autor de tesis.
hold on %modficado por el autor de tesis.
% Crear segundo histograma a partir de una distribucion normal.
[fer, xw] = hist (class_2 , 100); % %modificado por el autor de tesis.
mu2 = mean(class_2); %modificado por el autor de tesis.
sigma2 = std(class_2); %modificado por el autor de tesis.
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% funcion de densidad de probabilidad o la distribucién normal

g = exp(-(xw-mu2)."2./(2*sigma2"2))./(sigma2*sqrt(2*pi)); % modificado por el autor de tesis.
% Grafica de las dos muestras en la curva Gaussiana

plot(xw, g, 'b); %modificado por el autor de tesis.

title(PDF Ambas Clases'); %modificado por el autor de tesis.

legend(‘Clase 1','Clase 2Y); %maodificado por el autor de tesis.

% % % % %

% % % % % % % % % % % % %

Apéndice C

Cdodigo Matlab para obtener la distorsion SMIA-
TV.

%
%
% Copyright (c) 2018-2020, Lisandro Delgadillo Hernandez

% Todos los derechos reservados.

%

% Redistribucion y uso en formato fuente y binario, con o sin

% de modificacion, se permiten siempre que se cumplan las siguientes condiciones

% cumplido:

%

%  * Las redistribuciones del cddigo fuente deben conservar los derechos de autor anteriores
% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad.

%  * Las redistribuciones en forma binaria deben reproducir los derechos de autor anteriores
% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad en

% de la documentacion y / u otros materiales proporcionados con la distribucion

%
% "Programa para obtener la distorsion

% SMIATV"

% Asesor: Dr. José Alberto Delgado Atencio

% By: Lisandro Delgadillo Hernandez @lismankrazy
% Universidad Politécnica de Tulancingo

% Maestria en computacion optica

%
%Parametros de Entrada

close all

clear all

cle

im = imread('1.jpg);

figure

imshow(im)

ve=size(im);

global hal hlb ha2

hal=imdistline (gca, [46 3], [1 476]);
setColor(hal,'red’);

h1b = imdistline (gca, [307 274], [3 470]);
ha2 = imdistline (gca, [470 510], [3 470]);
setColor(ha2,'green’);

global hal hlb ha2

B= getDistance(h1b);

Al= getDistance(hal);
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A2= getDistance(ha2);

A=0.5*Al + A2);

Smiadistorsion= ((A-B)/B)*100;
set(handles.text3,'string',Smiadistorsion);
% % % % %

Apéndice D

Tabla de resultados de las imagenes
dermatoscopicas segmentadas del borde en el

software Matlab

Imagen Original Imagen RGB procesada y con aumento
de contraste

Imagen procesada por el método L*B*A  Imagen procesada por region de color.

Imagen procesada de manera binaria Imagen procesada con la funcion
“bwperim” de Matlab.
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Imagen RGB procesada y con aumento Imagen convertida a binaria.
de contraste

| 4

Imagen procesada por el método L*B*A  Imagen procesada por region de color.

Imagen procesada de manera binaria Imagen procesada con la funcion
“bwperim” de Matlab.
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Imagen RGB procesada y con aumento Imagen convertida a binaria.
de contraste

Imagen procesada por el método L*B*A  Imagen procesada por region de color.

Imagen procesada de manera binaria Imagen procesada con la funcion
“bwperim” de Matlab.
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Imagen RGB procesada y con aumento Imagen convertida a binaria.
de contraste

Imagen procesada por el método L*B*A  Imagen procesada por region de color.

Imagen procesada de manera binaria Imagen procesada con la funcion
“bwperim” de Matlab.
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Apéndice E

Algoritmo para la segmentacion del borde

% ===
%

% Copyright (c) 2018-2020, Lisandro Delgadillo Hernandez

% Todos los derechos reservados.

%

% Redistribucién y uso en formato fuente y binario, con o sin

% de modificacidn, se permiten siempre que se cumplan las siguientes condiciones

% cumplido:

%  * Las redistribuciones del codigo fuente deben conservar los derechos de autor anteriores

% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad.

%  * Las redistribuciones en forma binaria deben reproducir los derechos de autor anteriores

% de aviso, esta lista de condiciones y el siguiente descargo de responsabilidad en

% de la documentacién y / u otros materiales proporcionados con la distribucion

B
% "Programa para la segmentacion del borde”
% % By: Lisandro Delgadillo Hernandez @lismankrazy
% Universidad Politécnica de Tulancingo

% Maestria en computacién éptica

0/0 __________
%Parametros de Entrada

close all

I = imread('4.jpg";

figure

imshow(l);

figure

12 = rgb2xyz(l);

imshow(12);

13= xyz2lab(12);

figure

imshow(13);

L =13(;,:,1);

ba =13(:,:,2);

A=13(;,:,3);
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gam=1.0720;

mu=0.1513;
ya=-log(gam)*exp((1-mu-gam)/2);
hev=1;

lya=L."ya;

Lout= (lya)/(1+hev*(0.5-mu)*(mu”ya-1)*(1-lya));
figure

imshow(ba);

R=1(,:1);

G=1(,:2);

B=1(,:3);

in=8;

yc=2.4;

alphal=0.055;
alpha2=1.055*in;
r=((R+alphal)/alpha2)."2;
0=((G+alphal)/alpha2).”2;
b=((B+alphal)/alpha2).n2;
figure

rgb= cat(3,r,g,h);
imshow(rgb);

% % % % Binarizar imagen
% % % % % %
mostr=im2bw(rgb,0.8);
figure
imshow(mostr);
% % % % % % % % % % % % % % % % % Funcion nueva probar perimenter
BW?2 = bwperim(mostr);
imshowpair(mostr,BW2,'montage");
lab = rgb2lab(rgb);

figure

imshow(lab);
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