g UNIVERSIDAD DE CARABOBO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA”

DETERMINACION DE LA ORGANIZACION DE LOS MELANOCITOS EN NEVUS
MELANOCITICOS ADQUIRIDOS MEDIANTE ANALISIS FRACTAL EN IMAGENES
MULTIESPECTRALES

Autora: Irene A. Paredes Moreno

C.1:117.267.216

Valencia, Octubre del 2017



DETERMINACION DE LA ORGANIZACION DE LOS MELANOCITOS EN NEVUS
MELANOCITICOS ADQUIRIDOS MEDIANTE ANALISIS FRACTAL EN IMAGENES
MULTIESPECTRALES.



p- g UNIVERSIDAD DE CARABOBO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN DERMATOLOGIA
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA”

DETERMINACION DE LA ORGANIZACION DE LOS MELANOCITOS EN NEVUS
MELANOCITICOS ADQUIRIDOS MEDIANTE ANALISIS FRACTAL EN IMAGENES
MULTIESPECTRALES.

Trabajo Especial de Grado presentado como requisito para obtener el Titulo de
Especialista en Dermatologia.

Autora: Irene A. Paredes Moreno
Tutora Especialista: Sandra Vivas Toro
Tutor Cientifico: Dr. Aarén Mufioz

Tutora Metodoldgica: Emma Martin

Valencia, Octubre del 2017



DETERMINACION DE LA ORGANIZACION DE LOS MELANOCITOS EN
NEVUS MELANOCITICOS ADQUIRIDOS MEDIANTE ANALISIS FRACTAL EN
IMAGENES MULTIESPECTRALES.

Autor: Irene A. Paredes Moreno.
Ano: 2017

RESUMEN.

En los nevus melanociticos adquiridos se puede reconocer la confluencia compleja e
impredecible de numerosas causas Yy factores que intervienen en su génesis siendo
de interés para el estudio aplicando la teoria del caos. Objetivo: determinar el grado
de organizaciéon de los melanocitos en nevus melanociticos adquiridos mediante
andlisis fractal en imagenes multiespectrales. Materiales y métodos: estudio
exploratorio de validacion prospectiva. La poblacion estuvo constituida por 145 nevus
melanociticos de 91 pacientes evaluados en la consulta del Servicio de Dermatologia,
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, durante el periodo de mayo 2016- mayo
2017. Se le realizo dermatoscopia multiespectral y determinacion de la dimension
fractal mediante analisis y procesamiento de imagenes digitales. Resultados: la
dimension fractal promedio es diferente para cada nevus melanociticos adquiridos en
las bandas azul, cyan, verde, amarillo, magenta con un p-value <0,05. Las bandas
utiles para caracterizar los nevus melanociticos adquiridos son cyan, verde, amarillo y
magenta. Conclusién: la dimension fractal es distinta en cada uno de los nevus
melanociticos adquiridos lo que permite clasificar las lesiones melanocitica
aumentando la precisidén diagnostica y facilitando la monitorizacidén de estas lesiones
pigmentadas a través del tiempo.

Palabras claves: nevus melanociticos, teoria del caos, complejidad, fractal, imagenes
multiespectrales.



DETERMINATION OF THE ORGANIZATION OF MELANOCYTES IN
MELANOCYTIC NEVUS ACQUIRED BY FRACTAL ANALYSIS IN
MULTISPECTRAL IMAGES.

Autor: Irene A. Paredes Moreno.
Afo: 2017

ABSTRACT.

In the acquired melanocytic nevus it can be recognized the complex and unpredictable
confluence of numerous causes and factors that intervene in its genesis being of
interest for the study applying the theory of chaos. Objective: to determine the degree
of organization of melanocytes in melanocytic nevus acquired by fractal analysis in
multispectral images. Materials and methods: exploratory study of prospective
validation. The population consisted of 145 melanocytic nevus acquired of 91 patients
evaluated in the consultation of the Dermatology Service, Hospital City "Dr. Enrique
Tejera " during the period from May 2016 to May 2017. Multispectral dermoscopy and
determination of the fractal dimension were performed through analysis and processing
of digital images. Results: The average fractal dimension is different for each
melanocytic nevus acquired in the blue, cyan, green, yellow, magenta bands with a p-
value <0.05. Useful bands for characterizing acquired melanocytic nevi are cyan,
green, yellow, and magenta. Conclusion: the fractal dimension is different in each of
the acquired melanocytic nevus, which allows to classify the melanocytic lesions
increasing the diagnostic precision and facilitating the monitoring of these pigmented
lesions over time.

Key words: melanocytic nevus, chaos theory, complexity, fractal, multispectral
images.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios fisicos, bidlogos, matematicos, astronomos y economistas, han
estudiado una nueva manera de comprender la complejidad de la naturaleza, tal es el
caso de la teoria del caos. Se denomina caos, en el campo de la fisica matematica, a
estados aperiddicos de comportamiento no predecible presentes en algunos sistemas
dinamicos con extremada sensibilidad a la variacion de las condiciones iniciales. Es
asi como esta teoria trata de encontrar patrones y orden donde se aprecian
comportamientos erraticos y aleatorios. Los movimientos caéticos no aleatorios y
complejos muestran gran cantidad de errores lo que impide la posibilidad de ser

predecibles en el tiempo.1?

En el caso del cuerpo humano, en la actualidad se ha considerado como un sistema
cadtico ya que es imposible predecir el comportamiento de una célula dentro del
organismo. Un ejemplo de ello es el comportamiento de los nevus melanociticos
adquiridos (NMA), de los cuales se desconoce el mecanismo por el cual los
melanocitos de la unién dermoepidérmica se agrupan en nidos o tecas para originar
estas neoplasias, constituyéndose en una de las neoplasias benignas mas frecuentes
y representan un motivo de consulta habitual principalmente por su potencial de
malignidad ya que son marcadores y en ocasiones precursores potenciales de
melanoma. En estas lesiones melanociticas se puede reconocer la confluencia
compleja e impredecible de numerosas causas y factores que intervienen en su

génesis, es por ello el interés en hacer el estudio aplicando la teoria del caos.3456



En relacién a los NMA, han sido definidos como lesiones pigmentadas, derivadas de
la proliferacion de melanocitos y casi siempre originadas en la union dermoepidérmica
y desde aqui, proliferan hacia la dermis a medida que evolucionan. Los melanocitos
modificados pierden sus prolongaciones dendriticas y tienden a retener la melanina.
Multiples factores influyen en la prevalencia de estas lesiones pigmentadas

principalmente la edad, la raza, los factores ambientales y genéticos.*

La edad de aparicion se estima después de los 2 afios y aumentan de manera
progresiva durante la pubertad, con un pico méximo en la tercera década de la vida, a
partir de este momento involucionan progresivamente, de manera tal que en la
poblacion senil son pocos los NMA que podemos encontrar. La frecuencia es igual
para ambos sexos, sin embargo, son mas frecuentes en pacientes con fototipos | y Il.
Por otra parte, en los ultimos 30 afios ha aumentado la incidencia de cancer de piel
siendo el melanoma maligno el causal del 75% de las muertes relacionadas con estas

neoplasias.*678

Asi pues, los NMA se clasifican dependiendo de la agrupacioén ultraestructural de los
melanocitos, lo que define las caracteristicas clinicas. La técnica diagndstica hasta
ahora utilizada es la histologia a través de la biopsia, asi conocemos que el nevus de
unién o juntural se inicia por una proliferaciéon de los melanocitos presentes a lo largo
de la union dermoepidérmica, que forman tecas a este nivel y se caracterizan
clinicamente por maculas hiperpigmentadas de tamafio variable de superficie lisa con
pigmento uniforme y homogéneo. A medida que la lesion evoluciona las tecas de
melanocitos progresan hacia la dermis superficial, denominandose nevus compuestos

por tener un componente juntural y otro intradérmico. Clinicamente las lesiones
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pueden variar desde una papula hasta una lesidn verrugosa, con pigmentacion

homogénea, bordes regulares y lisos; ademas pueden tener foliculos pilosos*®.

La mayor parte de los melanocitos neoplasicos pierden el componente juntural a
medida que progresan, correspondiendo a nevus melanociticos intradérmicos siendo
clinicamente papulas cupuliformes, sésil, escasamente pigmentada, algunas con pelos
terminales prominentes en su superficie. Por otra parte, el nevus displasico posee
algunas caracteristicas clinicas e histologicas diferentes al resto de los NMA y en
muchas ocasiones pueden ser de dificil diagnoésticoy aun cuando su evolucion suele
ser benigna, puede preceder al melanoma. Histol6gicamente se reconocen como
criterios de atipia a la hiperplasia melanocitica lentiginosa persistente, atipia nuclear,
fibroplasia lamelar, fibroplasia eosinofilica concéntrica e infiltrado linfocitario escaso.
Clinicamente se caracterizan por maculas hiperpigmentadas o papulas ligeramente
elevadas, de bordes irregulares, asimétricas y con frecuencia la distribucién del
pigmento no es homogéneo en toda la lesiébn. En conclusion, los melanocitos se
pueden organizar de forma ordenada y controlada y producir lesiones benignas o de
forma descontrolada, producto de diversos factores, siendo potencialmente lesiones

malignas*56.7.

Por lo antes expuesto, en el caso de los NMA, se podria aplicar la teoria del caos como
fendmeno biologico, enfatizando que esta teoria se ocupa de estudiar fendmenos
descritos por leyes matematicas y que los comportamientos cadticos estan
organizados y ordenados, pero no son faciles de predecir®. De estos comportamientos

caadticos, se suelen originar estructuras nuevas llamadas fractales. La palabra fractal



proviene del latin “fractus” que significa fragmentado, fracturado o quebrado, muy

apropiado para describir estructuras cuya dimension es fraccionarias.

Los fractales son objetos matematicos con caracteristica de autosimilitud en todas las
escalas, es decir la forma se repite una y otra vez. Son figuras cuyos bordes, lineas o
superficies son irregulares a simple vista, pero al ser amplificados se evidencia el
mismo patrén como si se observara de forma magnificada. La repeticion de la figura
con variacion en la escala del tamafio, lugar y orientacion de la observacion es la
simetria que los define. (Anexo A) Los patrones fractales se caracterizan por dos
componentes: 1) autosimilitud, es decir la repeticion consecutiva de un mismo patron;

2) dimensiones fractales%1,

La dimension fractal se considera un cuantificador de la complejidad ya que mide la
tasa de adicion de detalle estructural cuando se aumenta la escala o la resolucion, es
una relacion que proporciona un indice estadistico de complejidad comparando cémo
detalles en un patron fractal cambia con la escala en que se mide. Ademas, al
demostrar el caracter fractal de un proceso biolégico ayuda a descubrir el patrén de
comportamiento; siendo la geometria fractal Gtil para la identificacién de estructuras y
patrones en numerosas escalas temporales y espaciales resultando ventajoso en
muchas aplicaciones biomédicas tales como: andlisis de biosefales y reconocimientos
de patrones; estados fisioldgicos y patolégicos del sistema nervioso, sistema
circulatorio y sistema respiratorio; analisis de imagenes radioldgicas, de ultrasonido e
imagenes digitales; morfologia celular, organizacion de nucleos, expresion genética,

estructura, complejidad y caos en tumores; entre otras'?.



En la practica clinica es de interés el desarrollo de nuevas tecnologias basadas en
imagenes digitales que faciliten los diagnosticos. En las iconografias médicas, el
analisis fractal determina, por lo general, la dimension fractal utilizando técnicas como
el promedio de la misma y la caja de conteo global. El objetivo principal del uso de
técnicas de procesamiento de imagenes es proporcionar una interpretacion digital que

podria mejorar la precisiéon diagndéstica del dermatélogo?s.

Tal como en el caso del melanoma, si bien algunos melanomas pueden ser
reconocidos facilmente, la mayoria son dificiles de distinguir de los NMA, sobre todo
en etapas iniciales. Por ello, el interés del analisis fractal en imagenes digitales como
técnica no invasiva que facilite el diagnéstico en pacientes con alto riesgo de
desarrollar esta enfermedad que puede hacerse mortal y que ademas permita

diferenciarlos de los NMA4,

La determinacion de patrones en imagenes digitales mediante la dimension fractal es
una técnica ampliamente usada para la deteccion de caracteristicas, cuando se disefia
un modelo de reconocimiento de patrones, independientemente si se utilizan
herramientas de la estadistica convencional o si se utiliza inteligencia computacional.
En este contexto, la geometria fractal es de gran utilidad para modelar superficies
naturales en tercera dimension permitiendo describir estas superficies

cualitativamente??,

En vista de lo antes expuesto nos planteamos la determinacion de la organizacion de
los melanocitos como patrén de comportamiento de los NMA mediante analisis fractal

en imagenes multiespectrales.



En la revision bibliografica hasta ahora realizada, pocos estudios se han encontrado
en relaciéon con el tema, sin embargo, en algunos hallados muestran el uso de fractales,
tal como en el estudio realizado por Bedin'® y colaboradores en el 2010 quienes
determinaron la dimension fractal de la cromatina nuclear, medido en los cortes
histolégicos de los melanomas malignos, lo cual podria servir como factor pronostico
de supervivencia. Los autores examinaron 71 muestras primarias de melanoma
cutaneo de extension superficial en pacientes con un seguimiento minimo de 5 afos.
Los resultados demostraron que el grosor del tumor, el nivel de Clark, el indice mitotico,
el area nuclear y la dimension fractal eran importantes factores de riesgo en las
regresiones de Cox univariante. En la regresion de Cox multivariable, estratificado para
la presencia o ausencia de metastasis en el diagnéstico, solo el nivel de Clark y la
dimensién fractal de la cromatina nuclear se incluyeron como factores prondsticos
independientes en el modelo de regresion final. En general, el aumento de la
dimensién fractal que se encuentra en los melanomas mas agresivos, es el equivalente
matematico de una mayor complejidad de la arquitectura de la cromatina. Por lo tanto,
existe una fuerte evidencia que la dimension fractal de la textura de la cromatina
nuclear es una variable nueva y prometedora en los modelos de prondstico de los

melanomas malignos.

Otra investigacion, en el afilo 2012 hecha por Karimi y colaboradores'® cuyo objetivo
se centro en la eficacia y precision del analisis de imagenes médicas en el diagnostico
de lesiones melanociticas de piel. Para este proposito se desarrollé un software
meédico mediante el cual se determiné que el borde de una lesion melanocitica benigna

puede ser vista como una curva suave, como un circulo vacio; que no consigue llenar



laimagen, en cambio los bordes del melanoma, debido a su irregularidad, se asemejan
mas a los fractales. En consecuencia, se observo que los bordes del melanoma tienen
una dimension fractal superior demostrando ser un método fiable de deteccion y

clasificacion de lesiones de piel.

Ahora bien, el sistema convencional de adquisicion de imagenes digitales en
dermatologia esta representado por el dermatoscopio epiluminiscente, una técnica
Optica no invasiva que en los ultimos afios ha constituido el pilar fundamental para
valorar las caracteristicas morfoldégicas in vivo de las lesiones pigmentadas

aumentando la precision diagnéstica®.

El contraste de estas imagenes se puede mejorar mediante la seleccién de un espectro
de luz cerca de su maximo espectro de absorcidén, es decir, en un dermatoscopio
epiluminiscente convencional se registra la imagen de la reflexion difusa de la luz
blanca en la piel. Este principio se utiliza en el Dermatoscopio Epiluminiscente
Multiespectral con la particularidad de emplear LEDs de alta luminancia que hace
incidir sobre la piel seis regiones espectrales de forma individual. La iluminacién con
la luz de cada color produce imagenes en los espectros rojo, verde, azul, cyan,

magenta y amarillo dependiente de la longitud de onda del LED?'’.

Cada segmento de imagen representa una longitud de onda que informa sobre el
contenido de los elementos de absorcion de la piel (en el estudio de las lesiones
pigmentadas la melanina es el principal croméforo de interés), por lo que las imagenes
obtenidas son especificas para cada segmento del tejido. Es decir, la banda azul

informa del contenido de melanina en el estrato corneo, la banda cyan en la epidermis,



la banda verde en la union dermoepidérmica, la banda amarilla en la dermis papilar, la
banda magenta en la dermis reticular y la banda roja en la dermis reticular y tejido

celular subcutaneo!’ (Anexo B).

Basado en lo antes expuesto se determind el grado de organizacion de los melanocitos
en NMA mediante andlisis fractal en imagenes multiespectrales en los pacientes que
acudieron a los que se les describieron las caracteristicas demograficas. Para llevar a
cabo el andlisis fractal primero se identificé la distribucidn de la melanina en los NMA
en cada una de las bandas multiespectrales posteriormente se determind la dimensién
fractal de las imagenes para identificar el nivel de organizacién de los melanocitos.
Finalmente se comparo la dimensién fractal de los melanocitos con la histologia de los

NMA.



MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo de tipo exploratorio, disefio trasversal de validacion
prospectiva, llevado a cabo en lesiones pigmentadas sin diagnosticar en los que se
planted el diagndstico de cada tipo de NMA 'y se le aplicé el andlisis fractal en imagenes

multiespectrales?!®.

La poblacién y muestra objeto de investigacion estuvo constituida por 145 NMA de 91
pacientes evaluados en la consulta del Servicio de Dermatologia, Ciudad Hospitalaria

“Dr. Enrique Tejera”, durante el periodo de mayo 2016- mayo 2017.

Se recolectaron los datos a través de una ficha (Anexo C) que permitio registrar las
variables demograficas tales como edad y sexo durante la realizacién de la historia
clinica. Se solicitd el consentimiento informado escrito (Anexo D), segun declaracion
de Helsinki!?, Los datos fueron registrados y almacenados en un formato electrénico

de base de datos y de hoja de célculo (Microsoft Office Excel).

Técnica utilizada: primero se clasificaron las 145 lesiones evaluadas en los cuatro tipos
de NMA mediante criterios clinicos y dermatoscopicos. Las imagenes multiespectrales
fueron obtenidas a través de un dermatoscopio multiespectral, desarrollado por el
Centro de Investigaciones Médica y Biotecnoldgica Universidad de Carabobo
(CIMBUC), constituido por ocho LEDs tricromaticos de 3 mm cada uno que emiten una
iluminacion en los rangos de azul (470 nm), verde (580 nm), rojo (660 nm) y su
combinacion para blanco, cyan (510nm), magenta (405nm) y amarillo (578nm), con

una lente de 25 mm y aumento variable de 20X a 200X. Este se colocé sobre los NMA



y se procedio a la captura de las imagenes en cada una de las 6 bandas con la ayuda
de una camara CCD de 3.0 megapixeles. Las imagenes fueron obtenidas y
almacenadas con la ayuda del software libre ImageJ (Image Processing and Analysis

in Java).

El procesamiento de las imagenes digitales se realizo utilizando el método Luminance
y ecualizacién adaptativa®® para la transformacion a escala de grises y posteriormente
se realiz6 el recorte y binarizacion por método de Thresholding Otsu?! (Anexo E). Ello
permiti6 determinar la dimensién fractal utilizando el método de Box Counting??

mediante un algoritmo creado en el CIMBUC.

Los graficos obtenidos representan una pendiente de la recta de regresion que
constituye la dimension del objeto fractal. Se aplico a la dimensién fractal de cada
nevus el analisis de varianza (ANOVA) utilizando el software Lenguaje R version

3.4.0.%

El diagndstico clinico se confirmé con el estudio histopatolégico de todos los nevus

estudiados.
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RESULTADOS

femenino 63/91 (69%) sobre masculino 28/91 (31%).

nevus.

Imagen 1. Distribucion de melanina de cada tipo de NMA en las imagenes

multiespectales. Servicio de Dermatologia. CHET. 2016-2017.

Nevus de Unidn

Nevus Com

Nevus Intradérmico
G

Nevus Displasico

Fuente: Unidad de Fotodiagndéstico Servicio de Dermatologia CHET-CIMBUC

Se evaluaron 145 NMA de 91 pacientes en edades comprendidas entre 15 y 55 afios

con una media de 31,86 y una desviacion estandar + 11,28. Predomino el sexo

A continuacién observamos la imagenes digitales de la dermatoscopia multiespectral
de cada uno de los NMA examinados para determinar la distribucion de la melanina

mediante la identificacion de la banda con mayor espectro de absorcion para cada
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Se observa en las imagenes del nevus de union mayor definicion del pigmento
melanico en las bandas azul y cyan. En el nevus compuesto hay un mayor realce en
la banda amarilla y en menor proporcion en la banda verde. Para el nevus intradérmico
se evidencio mayor definicion de la lesion en la banda amarilla. Por altimo, para el
nevus displasico se observd mayor definicién en la imagen correspondiente a la banda

magenta sin embargo la lesion se pudo apreciar en todas las bandas multiespectrales.

En la tabla 1, se presentan los promedios de las dimensiones fractales de cada uno de
los tipos de NMA. En cada nevus se hall6 un valor superior y otro inferior,
independientemente de la banda. (Tabla Anexo F) Se calcul6 el promedio de la

dimensién fractal para cada una de las bandas espectrales.

Tabla 1. Promedio de la Dimension Fractal por banda espectral segun cada tipo de
nevus. CIMBUC. 2016-2017.

Tipo de Nevus Dimension Fractal (Promedio)
Azul | Cyan | Verde | Amarillo | Magenta Rojo
Unién 1,36 1,41 1,47 1,34 1,37 1,51
Compuesto 1,41 1,48 1,46 1,39 1,42 1,47
Intradérmico 1,57 1,56 1,56 1,55 1,56 1,58
Displasico 1,55 1,55 1,55 1,53 1,58 1,52

Fuente: Datos obtenidos del Analisis Fractal. CIMBUC

Asi podemos observar que en promedio la dimensidn fractal es distinta en cada banda
espectral para cada nevus. Por ello, aplicamos el ANOVA (Grafico Anexo G) con un

nivel de significacion a=0,05 para ver su significancia y que vemos a continuacion.

En la tabla siguiente se representan los valores del ANOVA de la distribucion de la

dimension fractal de cada tipo de NMA para cada una de las bandas espectrales.
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Tabla 2. Valores de ANOVA y Kruskal-Wallis?324 de la distribucion de la dimensién
fractal para cada una de las bandas en cada NMA. Servicio de Dermatologia CHET-
CIMBUC. 2016-2017

Color de laBanda | df | F Value p-value Decision de la
prueba
Azul 3 13,87 5,63E-08 Rechazar Ho
Cyan* 3 17,33 6,04E-04 Rechazar Ho
Verde* 3 14,69 2,10E-03 Rechazar Ho
Amarillo 3 13,26 1,13E-07 Rechazar Ho
Magenta 3 9,99 5,19E-06 Rechazar Ho
Rojo 3 2,53 5,98E-02 No rechazar Ho

Fuente: Datos obtenidos del Analisis Fractal. Servicio de Dermatologia CHET-
CIMBUC

Se observan los resultados de la prueba ANOVA para probar si la dimension fractal es
en promedio igual en todos los grupos de NMA o si por el contrario hay diferencias
entre los grupos para el valor promedio. Examinando de nuevo el p-value de cada una
de las pruebas, se puede concluir que debe rechazarse la hipotesis nula Ho para todos
los casos excepto en la banda roja. Para esta uUltima banda, el p-value es superior al
nivel de significacion establecido de a=0,05, por lo cual se decide no rechazar la
hipotesis nula Ho en este caso. Esto significa que, existe evidencia estadisticamente
significativa de que, al menos uno de los grupos de NMA tiene dimension fractal
promedio diferente al resto de los grupos en los casos de las bandas azul, cyan, verde,
amarillo, magenta. En los casos de las bandas cyan y verde que se muestran con un
asterisco (*), la prueba de Kruskal-Wallis fue usada en lugar del ANOVA ya que el
supuesto de normalidad no se cumple. Los valores del estadistico y el p-value

mostrados son los de la prueba de Kruskal-Wallis en estos dos casos.
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En el grafico 1 a continuacion se representa la distribucion de la dimension fractal de

cada una de las bandas espectrales para cada NMA con la finalidad de identificar la

dimensidn fractal que se aproxime a una distribucion normal y de esta forma identificar

la banda util para caracterizar cada tipo de nevus.

Gréfico 1. Distribucién de la Dimension Fractal de cada una de las bandas espectrales

para cada tipo de NMA. Servicio de Dermatologia CHET-CIMBUC. 2016-2017

Dimensidn Fractal

Dimensién Fractal
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Fuente: Datos obtenidos del Analisis Fractal. Servicio de Dermatologia CHET-
CiIMBUC
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Se observa que ninguno de los graficos cumple estrictamente con las caracteristicas
de normalidad, sin embargo, en el nevus de unidn se evidencia una aproximacion de

distribucion normal para la banda cyan y verde.

Por otra parte, en el nevus compuesto la distribucion de la dimension fractal que mas
se aproxima a una distribucién normal es la banda amarilla. Para el nevus intradérmico,
la banda util para caracterizarlos son las bandas verde y amarilla. Por ultimo, en el
nevus displasico la distribucion de la dimension fractal que mas se aproxima a lo

normal son las bandas cyan, verde y magenta.

Sin embargo, teniendo en cuenta la profundidad de penetracién de cada radiacion
electromagnética en el espesor de la piel, las bandas multiespectrales utiles para
establecer patrones de comportamiento con dimension fractal en cada NMA son para
el nevus de union la banda cyan con un promedio de 1,41; para el nevus compuesto la
banda amarilla con un promedio de 1,39. De igual forma para nevus intradérmico se
caracterizara con la banda amarilla con un promedio de 1,55. Finalmente, las bandas
Gtiles para caracterizar el nevus displasico son cyan con un promedio de 1,55, verde

con un promedio de 1,55 y magenta con un promedio de 1,58.

En la siguiente tabla se compara la histologia de los NMA con la dimensién fractal y
las imagenes multiespectrales con la finalidad de corroborar el diagndstico clinico,

dermatoscopico y de analisis digital de imagenes con dimension fractal.
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Tabla 3. Comparacion de la histologia de los NMA con la dimension fractal y las

imagenes multiespectrales. Servicio de Dermatologia CHET 2016-2017.

Diagnostico Dermatoscopia Dimension Histologia
clinico multiespectral Fractal (coincidencia)

Nevus de Unién Azul-Cyan Cyan + 24 (16%)

Nevus Amarillo-Verde Amarillo + 55 (38%)
Compuesto

Nevus Amarillo Amarillo + 49 (34%)
Intradérmico

Nevus Displasico Magenta Cyan- Verde- + 17 (12%)

Magenta
Total 145 (100%)

Fuente: Datos obtenidos por el investigador. Servicio de Dermatologia CHET

Las lesiones nevicas estudiadas clasificadas como nevus de unién se observaron con
mayor contraste en las bandas azul y cyan del dermatoscopio multiespectral. Se
identificé el cyan como la banda Util para caracterizar estas lesiones con la distribucion
de la dimensién fractal. Todas las lesiones se corroboraron histolégicamente estando

constituida por 24 nevus que representa el 16% de la muestra.

El nevus compuesto se observé con mayor realce en las bandas amarillo y verde con
una dimension fractal Gtil para caracterizar esta lesion en la banda amarilla y
confirmacion histologica en los 55 nevus compuestos que representan el 38% de las

lesiones melanociticas estudiadas.

En el nevus intradérmico resulto Util para su evaluacion la banda amarilla, tanto para

la dermatoscopia multiespectral como para la dimension fractal. De igual forma las 49
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lesiones fueron confirmadas histologicamente representando el 34% de los NMA

estudiados.

En la dermatoscopia multiespectral del nevus displasico se observé mayor contraste
con la banda magenta. Con la determinaciéon de la dimension fractal se encontraron
las bandas cyan, verde y magenta para la caracterizacion de esta lesion pigmentada.
Las 17 lesiones fueron confirmadas histolégicamente correspondiendo al 12% de las

lesiones estudiadas.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

En el analisis de los datos se estudia la variable dimension fractal por cada banda de
color discriminando para cada tipo de NMA. Primero se presenta un analisis
exploratorio utilizando graficos de caja y bigotes ademés de estadisticas descriptivas
numéricas. En segundo lugar, se realiza un Analisis de Varianza (ANOVA), test
estadistico realizado con el objetivo de probar estadisticamente si la variable
dimension fractal es en promedio igual para cada tipo de NMA o por el contrario existe

al menos un tipo de nevus con una dimension fractal promedio diferente al resto.

Las caracteristicas demogréficas de la poblacion estuvieron representadas por 91
pacientes en edades comprendidas entre 15 y 55 afios con una media de 31,86 y una
desviacion estandar + 11,28. Predominé el sexo femenino en un 69%. Hallazgos

comparables con la literatura revisada*®’.

Al utilizar la dermatoscopia multiespectral se observo en las imagines digitales del
nevus de union mayor definicion del pigmento melanico en las bandas azul y cyan
correspondiente a la ubicacion de las tecas de melanina en la epidermis. De igual
forma, para el nevus compuesto se observé mayor realce del pigmento melanico en la
banda amarilla relacionado con mayor concentracion de la melanina en la dermis
papila y en menor proporcion en la banda verde secundario a la menor concentracion
de células névicas en la epidermis. Ahora bien, en las imagenes digitales
multiespectrales del nevus intradérmico se evidencio mayor definicion de la lesion en
la banda amarilla correspondiente a la concentracion de las tecas de melanina en la

dermis papilar. Por ultimo, para el nevus displasico se observé mayor definicion en la
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imagen correspondiente a la banda magenta identificando la mayor concentracion de
melanina en la dermis reticular, sin embargo, la lesion se pudo apreciar en todas las
bandas multiespectrales. Estos hallazgos son similares a los observados por

Hernandez y colaboradores?®.

En vista de lo antes expuesto, las imagenes multiespectrales resultan de utilidad como
técnica no invasiva complementaria para la evaluacion de los NMA ya que facilita la
percepcion de la ubicacion de las tecas de melanina como resultado de la utilizacion

de la banda con mayor espectro de absorcion para cada capa de la piel.

El interés de determinar la dimensién fractal radica en la capacidad de describir la
complejidad de las tecas de melanina que pueden ser consideradas con geometria
fractal. Con esta dimension se obtiene un valor numérico que representa un parametro
cuantitativo capaz de determinar un patréon de comportamiento en cada tipo de NMA 'y
aplicado a las imagenes multiespectrales determina el patrén de comportamiento de

la melanina en cada capa de la piel.

En este sentido, se determin6 la dimensién fractal en las seis imagenes digitales
multiespectrales para cada tipo de NMA, observandose un promedio diferente en cada
banda para cada tipo de nevus. El analisis de la dimensién fractal con el ANOVA Yy la
prueba de Kruskal-Wallis permiti6 observar que existe evidencia estadisticamente
significativa de que, al menos uno de los grupos de NMA tiene dimension fractal
promedio diferente al resto del grupo en las bandas azul, cyan, verde, amarillo y

magenta.
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En consecuencia, si la dimension fractal es distinta en cada uno de los NMA para cada
banda multiespectral, representa un patrén de comportamiento especifico para cada
nevus. Estos resultados permiten utilizar la técnica para discriminar y clasificar las
lesiones melanocitica en funcion de la dimension fractal aumentando la precision
diagnostica, disminuyendo el numero de biopsias innecesarias y facilitando la

monitorizacion de estas lesiones pigmentadas a través del tiempo y de forma objetiva.

No obstante, no todas las bandas multiespectrales son utiles para caracterizar el
patrén distintivo de las tecas de melanina en cada tipo de NMA. Por lo tanto,
observando el comportamiento de la distribucion del promedio de la dimension fractal
se evidenci6 que la banda util para caracterizar el nevus de unién son la banda cyan y
verde. Sin embargo, teniendo en cuenta la dispersion de la luz en la piel y considerando
que los rayos luminosos con longitud de onda corta no alcanzan las capas mas
profundas, la distribucién de la dimension fractal Util para caracterizar el nevus de union
es la banda cyan lo que corresponde con la ubicacién y absorcién de las tecas de
melanina en este tipo de lesién melanocitica a nivel de la epidermis. Por otra parte, se
descarta el uso de la banda verde ya que puede ser confundido con el nevus
compuesto en vista de la ubicacién de los cromoéforos en esta lesion melanocitica que

se encuentran tanto en la union dermoepidérmica como en la dermis superficial.

En cuanto al nevus compuesto la banda para caracterizar esta lesion melanociticas es
la banda amarilla. Esta banda resulta util para establecer patrones del nevus
compuesto debido a que en su interaccion con los diversos elementos de la piel es

capaz de penetrar hasta la dermis papilar y proporcionar informacién de la melanina a
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ese nivel a la vez que trae informacion de las capas mas superficiales. Esto se

relaciona con la ubicacion de las tecas de melanina en esta lesion pigmentad.

Las bandas utiles para caracterizar el nevus intradérmico son la banda amarilla y
verde. Estos espectros de luz en su interaccion con la piel proporcionan informacion
de los cromoforos localizados en la union dermoepidérmica y en la dermis papilar
respectivamente. Por lo antes expuesto, la banda que resulta atil para la
caracterizacion de estas neoplasias es la banda amarilla en vista de la relacion con la

distribucion de las tecas de melanina descartandose la banda verde.

Si bien tanto el nevus compuesto como el nevus intradérmico se representan con la
misma banda no quiere decir que su comportamiento sea igual. Como se puede
observar, el valor numérico de la dimension fractal es distinta entre ambos nevus

representando un patron de comportamiento distintivo.

Finalmente, el nevus displasico serd caracterizado con las bandas cyan, verde y
magenta. Estas bandas son Utiles para establecer patrones de comportamiento en esta
lesion melanocitica debido a que las alteraciones ultraestructurales se evidencian en
todas las capas de la piel y estas bandas proporciona informacién de los cromoforos
en epidermis, unién demoepidérmica y dermis. Con estos resultados hemos obtenido

el nimero que caracteriza la dimension fractal en cada tipo de NMA.

A todos los NMA se le realizo biopsia para la correcta clasificacion histologica. De esta
forma se relaciono el diagnostico clinico, dermatoscopico, analisis fractal e histologico
corroborando que los nevus estudiados ciertamente corresponden a nevus de union,

compuestos, intradérmicos y displasicos.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Con este estudio se demuestra las caracteristicas fractales de los NMA, representando
una herramienta matematica diagndéstica con propiedades estadisticas que facilita la
pesquisa de las lesiones melanociticas, mejora la precision diagnostica, disminuye
falsos positivos, pudiéndose evitar la realizacion innecesaria de biopsias y de esta
forma disminuye costos. Ademas, permite la evaluacion y monitorizaciéon de los NMA
en el tiempo con la finalidad de detectar cambios que pueden ser imperceptibles a
simple vista pero que pueden ser cuantificados con la dimensién fractal, representando
un método objetivo para caracterizar la complejidad de las estructuras névicas y de

esta forma predecir la evolucién a posibles lesiones malignas.

Los resultados ponen de manifiestos los colores de las imagenes multiespectrales
Utiles para establecer patrones de comportamiento de los diferentes tipos de NMA
representados por el color cyan con una dimensién fractal de 1,41 para el nevus de
unién, amarillo para en nevus compuesto e intradérmico con una dimension fractal de
1,39 y 1,55 respectivamente y finalmente cyan con una dimension fractal de 1,55;
verde con una dimension fractal de 1,55 y magenta con una dimension fractal de 1,58
para el nevus displasico. Representados en su mayoria por los colores secundario de

las imagenes multiespectrales.

Esta observacion cumple con criterios dermatoldgicos; ya toma en cuenta la ubicacion
de la melanina en las capas de la piel y para cada tipo de nevus, criterios de Optica
biomédica analizando el alcance de cada rayo luminosos en el espesor de la piel y es
corroborado por criterios estadisticos y matematicos. En este contexto, se considera
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la técnica una herramienta diagnéstica aplicable en la practica dermatologica
facilitando una evaluaciéon in vivo y en tiempo real con la finalidad proporcionar

atencion especializada a un sinnimero de pacientes.

La utilidad practica de utilizar el dermatoscopio multiespectral en dermatolégica como
herramienta diagndstica radica en localizar el pigmento melanico de cada nevus en el
espesor de la piel al ser evaluado con cada banda espectral correlacionado con el
diagnéstico clinico. Una vez clasificado el tipo de nevus y utilizando la banda de color
especifico, nos beneficiariamos de la determinacion de la dimension fractal haciendo
la técnica mas objetiva ya que se trata de un pardmetro numérico que nos proporcion
un patrén de comportamiento especifico para cada NMA. Esto nos aumenta la certeza
diagnéstica de una forma objetiva y nos ayudara a seleccionar la lesion que requiera

estudio histopatologico con la finalidad de descartar malignidad.

Finalmente, se recomienda profundizar el estudio, extendiendo el analisis a un mayor
namero de lesiones melanociticas, utilizando estudios doble ciego para la validacion

de la técnica.
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ANEXO A

Amfﬁzﬂm é‘é .V
ALALLLL 5&2’&

Fuente:https://www.google.co.ve/search?biw=1242&bih=602&tbm=isch&sa=1&btnG=Busca
r&qg=fractal+#imgrc=zfmLa5IlIbLKyaM:
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ANEXO B

Penetracion
400-500nm 500-550nm 550-600nm 600-750 / de la luz
750-1000nm
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Fuente: Unidad de Fotodiagndstico CHET- CIMBUC
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ANEXO C
DETERMINACION DE LA ORGANIZACION DE LOS MELANOCITOS EN NEVUS
MELANOCITICOS ADQUIRIDOS MEDIANTE ANALISIS FRACTAL EN IMAGENES
MULTIESPECTRALES. CHET 2016-2017.

Ficha de recolecciéon de datos FECHA:

N° N° HISTORIA

NOMBRE Y APELLIDO

EDAD SEXO

DIRECCION

TELEFONO

FOTOTIPO SEGUN FTIZPATRICK

SITIO DE MEDICION

NEVUS MELANOCITICOS ADQUIRIDOS

TIPO DE LESION

FECHA DE INICIO

DERMATOSCOPIA

ICONOGRAFIA (ZONA)

DERMATOSCOPIA MULTIESPECTRAL

HISTOLOGIA

BIOPSIA EXCISIONAL INCISIONAL

HALLAZGOS HISTOLOGICOS
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ANEXO D

Consentimiento Informado

Yo. C.l; Acepto participar en el estudio titulado

determinacion de la organizacion de los melanocitos en nevus melanociticos

adquiridos mediante analisis fractal en imagenes multiespectrales, el cual sera
llevado a cabo por la médica Irene A. Paredes Moreno, la cual autorizo a obtener la informacién
necesaria de mi Historia Clinica, Registro Iconografico y la medicibn mediante Dermatoscopio
Multiespectral. Aclarando que dichos datos solo podran ser utilizados para dicho estudio y deben ser

mantenidos y publicados de forma anénima.

FIRMA DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL PACIENTE:

Cl. 0 HUELLA:

FIRMA DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL PACIENTE:

Cl. 0o HUELLA:

RELACION CON EL PACIENTE:
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ANEXO E
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Fuente: Unidad de Fotodiagndstico CHET- CIMBUC
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ANEXO F

Tabla Anexo F. Dimension Fractal de Nevus Melanociticos Adquiridos

Limite superior

Limite inferior

Nevus de Union 1,94 1,01
Nevus Compuesto 1,84 1,01
Nevus Intradérmico 1,94 1,04
Nevus Displasico 1,92 1,21

Fuente: Datos obtenidos del Anélisis Fractal. CIMBUC
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