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GLOSARIO

AGREGADO SINCITIAL: Células dispuestas en Sincitios.

ANISOCARIOSIS: Variacion importante del tamafo del nucleo de las células
del mismo tipo general.

ATROFICO: Desaparicion o disminucion del tamafio o la actividad fisioldgica
de una parte del cuerpo como consecuencia de una enfermedad o por otras
causas.

BACILOS DE DODERLEIN: Las bacterias (gérmenes) presentes
normalmente en la vagina.

BINARIZACION: Procedimiento para convertir una imagen que ese
encuentra en formato de color verdadero, o escala de grises, a un formato de
dos colores (Blanco y Negro).

BIOPSIA: Es procedimiento diagndstico que consiste en la extraccion de una
muestra de tejido obtenida por medio de métodos cruentos para examinarla
al microscopio. Esta muestra se envia al laboratorio, donde se corta en
secciones y se trata con un tinte para que las células se puedan reconocer
mas facilmente. Un patdlogo, examina la muestra en el microscopio.

CANDIDIAS: Infeccidn de la piel provocada por honguillos que puede
desarrollarse en los pliegues de la piel, el ombligo, la vagina, el pene, la boca
y la matriz de las ufias.

CARCINOGENOS: Un agente tanto fisico, quimico como bioldgico que
puede actuar sobre los tejidos vivos de tal forma que produce cancer.

CARCINOMA ESCAMOSO: Término descriptivo para tumor, cuyas células
tienen apariencia escamosa.

CARCINOMA IN SITU: Cancer que afecta soélo las células en donde
comenzd y que no se diseminado a tejidos vecinos.

CARCINOMA: Cualquier tipo de cancer que se forma en las células
epiteliales, maligno por definicion.

CELULAS ESCAMOSAS (también llamadas queratinocitos): Son un tipo
principal de células de la epidermis, la capa externa de la piel.

CIANOFILO: Coloracion azul o violeta de la membrana celular.

CITOLISIS: Destruccion o lisis de las células.



CITOLOGIA: Es el estudio de las células individuales.
CITOPATOLOGIA: Rama conocida que se dedica a cambios celulares.

CLAMIDIA: Es una enfermedad de transmisién sexual causada por la
bacteria Chalamydia trachomatis.

COILOCITO: Es una célula intermedia de epitelio escamoso, que presentas
una gran vacuola clara plerinuclear éptimamente vacia, que a veces contiene
un material sucio grisaceo.

COLPOSCOPIA: Es un procedimiento ginecolégico que se realiza
normalmente para evaluar a la paciente con resultados anormales en la
prueba de papanicolau. El colposcopio es una especie de telescopio de
enfoque préximo que permite al médico ver con detalle regiones anormales
del cuello uterino, a través de la vagina, por lo que es posible extraer una
biopsia del area anormal y enviarlo al patélogo.

CONDILOMAS: Verrugas localizadas en el ano o en su periferia. Son
secundarias a infeccidn por virus y su mecanismo de contagio es a través de
contacto sexual.

CONTRASTE: Diferencia que existe entre claros y oscuros.

CONVOLUCION: Es una operacion de vecindades en la cual cada pixel de
salida es la suma ponderada de los pixeles de la vecindad de entrada.

CROMATINA: Sustancia contenida en unos filamentos que son susceptibles
de cromatina esta mas condensada.

DISPLASIA: Proliferacion atipica de células aproximadamente, puede
considerarse como una categoria intermedia entre hiperplasia y neoplasia su
mejor uso es término para describir un fendmeno en el que el epitelio
prolifera y exhibe el aspecto microscépico de tejido neoplasico pero, de otro
modo, tiende a “portarse bien” y continua revistiendo superficies corporales
sin de hecho invadirlas, como seria el caso de una verdadera neoplasia
maligna puede ser conveniente (aunque no totalmente exacto) considerar a
la displasia como un “precancer” o un cancer incipiente.

FIRMA DE NUCLEO: Funcién unidimensional del contorno nuclear.
FUNCION DE TRANSFERENCIA: Mascara o filtro en el dominio frecuencial.

GARDNERELLA VAGINALIS: Bacilo gramnegativo presente en vaginitis y
uretritis inespecificas.



GRUMOSIDAD: Alteracion en la distribucion de la cromatina.

HIPERCROMACIA: Abundancia de cromatina en una célula. En imagenes
digitales se manifiesta con bajo nivel de color.

HISTERECTOMIA: Extirpacion del utero por via abdominal o vaginal.

HISTIOCITOS: Son células del sistema inmune que ingieren antigenos
extrafios para proteger contra una infeccién. Dichas células estan fijas, es
decir, permanecen en una parte del cuerpo, en lugar de viajar a través del
torrente sanguineo.

HISTOPATOLOGIA: Es la identificacion al microscopio de una estructura y
estudio de tejidos y procesos patoldgicos.

INTENSIDAD O LUMINANCIA: Cantidad de luz incidente procedente de la
fuente sobre la escena contemplada, multiplicada por el coeficiente de luz
reflejada por los objetos de la escena

LACTOBACILOS: Grupo de bacilos no patdgenos granpositivos, que
producen acido lactico a partir de carbohidratos. Varias especies
pertenecientes de este género se encuentran en el tracto intestinal y vagina.

MASCARA: Es una pequefia matriz bidimensional, en la que los valores de
los coeficientes determinan la naturaleza del proceso, como la acentuacion
de los bordes o eliminacion de ruidos.

METAPLASIA: El fendmeno por el cual una clase de tejido es reemplazado
por otro de una clase diferente.

MITOTICO: Cualquier division celular atipica, asimétrica o multipolar que de
lugar a un numero desigual de cromosomas en los nucleos de las células
hijas. Es sinbnimo de malignidad.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL: Crecimiento de células
anormales en la superficie de cérvix. Se pueden usar los numeros del | al lll
para describir que tanto del cérvix contiene células anormales.

PICNOSIS: Condensacion celular en la que el protoplasma se hace mas
denso.

PIXEL (PICTURE ELEMENT): Cada elemento de la matriz de una imagen.

PLEOMORFISMO: Variacién del tamano y forma de nucleo de una célula.
(Neoplasia maligna)

PRUEBA DE PAPANICOLAOU: Se realiza para realizar el diagnostico de
cancer cérvicouterino. Esta prueba es un examen citoldégico en que se toman



muestras de células epiteliales, en la zona de transicion, del cuello uterino,
en busca de atipias celulares que orienten (no diagnostiquen) a la presencia
de una posible neoplasia de cuello uterino.

QUERATINA: Proteina producida por la epidermis, forma la capa coérnea y es
especialmente sensible a los agentes muy alcalinos.

QUERATINOCITOS: Célula epidérmica que sintetiza la queratina y otras
proteinas y esteroides.

RANGO DINAMICO: Se refiere a los valores entre los cuales se encuentra la
intensidad; es decir, al espacio del espectro [0, 255].

RELACION NUCLEO/CITOPLASMA: Relacién entre area, perimetro, eje
mayor y eje menor de nucleo y citoplasma.

RESOLUCION: Grado de detalle discernible de una imagen.

SISTEMA BASADO EN EL CONOCIMIENTO: Sistemas informaticos que
involucran conocimiento propio de especialistas.

SISTEMA BETHESDA: Sistema para la clasificacion de la citologia
cervicouterina.

TARJETA DE ADQUISICION: Convierte la sefial de salida del sistema
sensible a forma digital.

TRICOMONAS VAGINALIS: Es un parasito microscopico que se encuentra
en todo el mundo. La infeccion causada por tricomonas se denomina
tricomoniasis. La tricomoniasis es una de las infecciones por transmision
sexual mas comun, que afecta principalmente a mujeres de entre 16 y 35
afos de edad.

VACUOLIZACION: Capacidad de generar un espacio claro o cavidad dentro
de una célula.

VAGINITIS: Inflamacién-infeccion de la vagina.

VAGINOSIS BACTERIANA: Vaginitis por bacterias generalmente producida
por Gardnerella.

VECINDAD: Es algun juego de pixeles, definidos por sus posiciones en
relacion con el pixel de interés.



RESUMEN

TITULO DIAGNOSIS NICIIl. SOFTWARE PARA LA CONTRIBUCION AL DIAGNOSTICO
EN CITOLOGIA CERVICO UTERINAS DE CELULAS ESCAMOSAS QUE PRESENTAN
CAMBIOS DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL Il (NIC IIl), POR MEDIO DE
TRATAMIENTO DIGITAL DE IMAGENES".

Autores:
Carol Paola Galvis Méndez
Raquel Sofia Ramirez Gonzalez™

Palabras Claves: Tratamiento Digital de Imagenes, Transformaciones de color, Neoplasia
Intraepitelial Cervical, Morfologia Matematica, Sistema Basado en el Conocimiento,
Descriptores, Citologia Cervicouterina, Papanicolau.

Descripcion: El cuello uterino es propenso a infecciones potencialmente graves,. El cancer
de cérvix es responsable de aproximadamente el 5% de las muertes por cancer en la mujer .
NIC Il es de las displasias mas asociada a Cancer Invasivo, por tanto es importante su
temprano y preciso diagnostico, teniendo en cuenta caracteristicas celulares
representativas como perdida de la polaridad, disminucion de la relacién nucleo/citoplasma,
hipercromatismo y grumosidad nuclear, posicion celular en hilera india y agregados
sincitiales.

En busca de dar soporte al patélogo para disminuir el porcentaje de falsos negativos y falsos
positivos, el Grupo de Investigaciéon de Ingenieria Biomédica (GIIB) junto con el
departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander realiz6 una
herramienta software que contribuye al diagnostico de un tipo de lesion predecesora del
cancer de cérvix, Neoplasia Intraepitelial Cervical de grado Il (NICIII) llamada DIAGNOSIS
NICIIl. Desarrollada bajo un Proceso Unificado (RUP) , disefiada e implementada en
MATLAB 7.2 empleando técnicas del tratamiento digital de iméagenes como
transformaciones de color, diferentes al modelo RGB, morfologia mateméatica, métodos de
umbralizaciéon, matrices de co-ocurrencia, descriptores de contorno, un médulo para el
sistema basado en el conocimiento. y una base de datos implementada en MYSQL donde
se almacenara toda la informacion clinica y los resultados de los analisis.

El estudio arrojo medidas y datos estadisticos aproximados a los valores de las
caracteristicas celulares que presentan NIC Ill, segin el Sistema Internacional de
Clasificacion Bethesda, indicando que DIAGNOSIS NIC Il es preciso dando confiabilidad en
el soporte al diagnostico del patélogo

Se recomienda el procesamiento de imagenes tridimensionales para un futuro estudio y un
diagnostico mas certero, al igual que el acople de este software a otros con diagndsticos de
la misma area en diferentes lesiones.

* Trabajo de Grado

** Facultad de Ingenieria Fisico Mecanicas. Escuela de Ingenieria de Sistemas.
Director: Alfonso Mendoza Castellanos. Codirectores: Ernesto Garcia Ayala, Olga
Mercedes Alvarez.



ABSTRACT

TITLE: DIAGNOSTICS NICIII SOFTWARE FOR THE CONTRIBUTION TO DIAGNOSIS IN
UTERINE CERVICAL CYTOLOGY OF SCALY CELLS THAT PRESENT INTRAEPITELIAL
CERVICAL NEOPLASIA CHANGESIII (CIN III), BY MEANS OF DIGITAL IMAGES PROCESSING

Authors:
Carol Paola Galvis Méndez
Raquel Sofia Ramirez Gonzalez™

Key words: Digital images processing, color Models, cervical intraepithelial neoplasia,
Mathematical Morphology, Based on knowledge system, Describers, Cervical Cytology.

Description: The neck of the uterus is inclined to infections serious. The cervix is responsible for
approximately 5 % of the deaths woman for cancer. Of the displasias, NIC Il is more associated
with Invasive Cancer, Therefore is important diagnosis early and precise it. Bearing in mind the
representative characteristics of cells as: loss of the polarity, decrease of the relation nucleo-
cytoplasm, hyperchromatism and granulars nucleus, position of cells in row Indian.

In search of giving pathologist support for diminish the percentage of negative false and positives
false, the Biomedical Engineering Investigation Group (GIIB) and the department of Pathology in
Industrial University of Santander development a software tool that contributes to diagnosis for
precursor lesions of cervix cancer, Cervical Intraepitelial Neoplasia Il (CIN Ill). Named
DIAGNOSIS NICIIl. Developed whit a Unified Process (RUP), desenger and implemented in
MATLAB 7.2 using techniques of digital images processing change as transformations of color,
different the model RGB, mathematical morphology, thresholding methods, co-occurrence matrix
, describers of contour and a module for based on knowledge system and a database
implemented in MYSQL where all save clinical information and results of the analyses.

The investigation throw measurements and stadistic information with approximate values to
characteristics of cells that present NIC Ill , according to Bethesda of Classification International
System, indicating that DIAGNOSTICS NIC Il is precise and confiability in the diagnosis support
to pathologist.

This project was developed for the, it is based in construction of application, it contributes to
diagnosis for precursor lesions of cervix cancer, Cervical Intraepitelial Neoplasia Il (CIN IIl), the
intention is established by quantitative and qualitative criterion of the pathologist.

Recommended the three-dimensional images processing for a future study and a diagnosis more
accurately, as connect from this software to others with diagnoses of the same area in different
lesions.

* Degree work
Physical-Mechanical Engineering Faculty
Computer Science and Systems Engineering School
Director: Alfonso Mendoza Castellanos
Co directors: Ernesto Garcia Ayala, Olga Mercedes Alvarez.



INTRODUCCION

El software desarrollado para el presente proyecto, permite hacer mediciones
y extraer datos que revelen las caracteristicas de las células de citologia
cervicouterina que favorezcan Neoplasia Intraepitelial Cervical (NICIII). Esta
herramienta es un soporte para el patdlogo, ya que permite apoyar un
diagndstico mas preciso a este tipo de lesion, y evitar falsos negativos o
positivos en el mismo.

Esta lesion puede existir en un estadio no invasivo hasta durante 20 afos y
eliminar células anormales que pueden detectarse en los examenes
citolégicos. Estos cambios precancerosos deben ser vistos teniendo
presente que representan unos continuos cambios morfolégicos con limites
poco claros; no invariablemente progresan a cancer y pueden regresar de
modo espontaneo, y el riesgo de persistencia o progresién a cancer aumenta
con la intensidad del cambio precanceroso; se asocian con virus de
papiloma humano (VPH) y se encuentran tipos de VPH de alto riesgo cada
vez con mayor frecuencia en los precursores de mayor grado.

El cancer de cuello uterino es el segundo tumor maligno, encontrado con
mas frecuencia entre la poblacion femenina. El 80% de mortandad causada
por este cancer se presenta en los paises subdesarrollados. Actualmente en
Bucaramanga la tasa de incidencia es de 35,7 por cada 10 mil mujeres y
aproximadamente solo el 30% de la poblacién acude periddicamente para
aplicarse el test de papanicolau o citologia, procedimiento para la deteccion
temprana del cancer.

De las Neoplasias de Cérvix, NIC Ill es la que se asocia con mayor
frecuencia con cancer invasivo cuando este se identifica. La progresiéon a
carcinoma invasivo, cuando se produce, puede desarrollarse en unos pocos
meses a mas de 20 afos.

En el sistema Internacional de Bethesda 2001 clasifica el NICIlIl como una
Lesion Intraepitelial de Alto Grado, y sus caracteristicas celulares estan
definidas por perdida de la polaridad, disminucidn considerable de la relacion
nucleo/citoplasma, nucleos hipercromaticos y grumosos. Adicionalmente,
una caracteristica de NICIIl y carcinoma in situ la presencia de grupos de
células dispuestas en hilera india.

Las imagenes fueron obtenidas con unas condiciones basicas en la
adquisiciéon y para ellas fue necesario el siguiente hardware: un microscopio
con una configuracion especifica, este es acoplado a una camara fotografica
gue a su vez se conecta a un computador.

La metodologia utilizada en la herramienta esta basada en el Proceso
Unificado de Desarrollo, y la caracterizacién de las imagenes se llevo a cabo
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teniendo en cuenta las etapas fundamentales del Tratamiento Digital de
Imagenes.

Una técnica muy util para el desarrollo de aplicaciones con imagenes
médicas es la inteligencia artificial, esta nos permite la automatizacién de
tareas que requieran un comportamiento inteligente, no con esto se quiere
desplazar el recurso humano, pero es indiscutible la limitacion de la
percepcion visual ya que esta no es infalible y es de gran utilidad tener un
soporte para lograr precisar informacion cuantitativa; mediante un sistema
asistido por computadora y obtener un mejor diagnostico.

En el mercado comercial se puede encontrar software de automatizacion
para el diagnostico de imagenes médicas; cuyos costos son muy elevados en
comparacion con los programas realizados en proyectos de investigacion por
entidades educativas interesadas en aplicar la tecnologia en diferentes areas
como la medicina y hacer de la informatica una ciencia interdisciplinaria y con
impacto social.
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1. PRESENTACION DEL PROYECTO

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo General

Caracterizar las células escamosas presentes en citologias cérvico uterinas
que cumplen con los rasgos morfologicos y citolégicos de Neoplasia
Intraepitelial Cervical de alto grado (NIC I1llI) propuestos por el Sistema
Internacional de Clasificacion Bethesda (Sistema universalmente conocido
para la Nomenclatura de informes citolégicos y ginecoldgicos; estandar en
laboratorios de patologia).

1.1.2 Objetivos Especificos

o Establecer los criterios correspondientes a cada uno de los parametros a
evaluar en las células en el estadio de NIC Il

¢ Identificar las caracteristicas de las células que presentan cambios por
NIC Ill, mediante métodos basados en Inteligencia Artificial.

e Desarrollar los algoritmos para la identificaciéon de los criterios de cada
uno de los parametros de las células escamosas que permitan
clasificarlas como NIC llI.

e Incluir los resultados obtenidos experimentalmente en la base de
conocimiento, del modelo computacional propuesto por el Grupo de
Investigacion en Ingenieria Biomédica

1.2 DEFINICION DEL PROBLEMA

Entre la poblacién mundial femenina, el cancer de cuello uterino ocupa el
segundo lugar de frecuencia presentandose alrededor de 466.000 nuevos
casos cada afo. De las 231.000 muertes (también anuales) a causa de este
cancer, cerca del 80% ocurre en los paises en vias de desarrollo. Esta
enfermedad presenta en Colombia una tasa de incidencia informada
mundialmente de 32,86 casos por 100 mil habitantes, siendo en el area
metropolitana de Bucaramanga de 35,7 por 100 mil habitantes, lo cual nos
habla acerca de la magnitud del problema en nuestro medio.

En el periodo comprendido entre los afios de 1983 y 1991, la tasa de
mortalidad en Colombia debido a esta patologia fue de 6,5 por 100 mil
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habitantes. Actualmente, segun Profamilia y la Liga contra el Cancer “es la
segunda causa de muerte de cancer en la mujer colombiana y nuestro pais
posee una de las mas altas tasas de esta enfermedad en el mundo”.

Esta patologia es detectable precozmente mediante un examen conocido
como citologia cérvico uterina. En varios paises en vias de desarrollo como
Colombia la cobertura que tienen las mujeres para acceder a este examen es
muy baja, encontrandose en Bucaramanga en un estudio realizado una
cobertura de 34% en el principal grupo de riesgo para la busqueda de cancer
de cérvix. Ademas se obtuvo que la prevalencia de lesiones preneoplasicas y
neoplasicas del cuello uterino, teniendo en cuenta que los datos de citologia
son alrededor del 2,16% y de estas un 42% corresponden a ASCUS, un 48%
a NIC I, un 5,3% a NIC II, un 3,13% a NIC Ill (2.13% a displasia severa y un
1% a carcinoma in situ) y un 1% a AGUS, presentan una correlacion con el
diagnostico histopatoldgico solamente en un 48.94%, correspondiendo de
estos el 39% a NIC 1l (13.% a displasia severa y 26% a Carcinoma In Situ).
En la poblaciéon europea la localizaciéon tumoral ha mostrado un marcado
descenso, atribuido en parte a la extension de la realizacion periodica de esta
prueba diagnéstica.

En diversos estudios informados a nivel mundial existe una importante
diferencia en la agudeza diagndstica de este examen, mostrando una gran
variacion en los resultados de sensibilidad y especificidad. Se han obtenido
rangos de sensibilidad entre un 11% - 99% y de especificidad de 14% - 97%,
con disefios y tiempos de seguimiento diferentes. La Agencia Internacional
de Investigacion del Cancer (IARC), analizando la experiencia de 10
programas realizados en Europa y Canad4, estimo tasas de falsos positivos y
falsos negativos proximas al 40%. Este alto porcentaje preocupa por la
posibilidad de sobre diagnosticar o, en su defecto, sospechar lesiones
neoplasicas que no existen, siendo peor aun aquellos casos que existiendo la
lesion preneoplasica o neoplasica, la sospecha diagndstica se escapa de la
deteccion. Por esta razén solo con 2 6 3 extendidos normales realmente se
certifica la ausencia de cancer y, ante la duda, se hace necesario recurrir a
otro tipo de pruebas de mayor costo.

Parte de la importancia de este proyecto de grado, radica en que se
construira una herramienta que servird de apoyo a la clasificacion de
aquellas células que presenten dificultad al ojo humano y con esto se hara
una contribucién en la disminucion de los falsos negativos.

Hay factores limitantes de la efectividad del tamizaje que condicionan
también una baja eficiencia de estos programas en nuestro medio como son
las limitaciones en la validez de la propia citologia cérvico uterina. Existe la
tendencia en atribuir una tercera parte de los resultados falsos negativos a
errores de lectura e interpretacion de las muestras en el laboratorio, y las dos
terceras partes restantes a fallos en la toma de la muestra (no se logra
recoger células anormales existentes). La calidad de un frotis cérvico uterino
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depende fundamentalmente de la habilidad y entrenamiento especifico del
que hace la toma. La formacion adecuada y la retroalimentacién sobre la
calidad de las tomas con citotecndlogos y patélogos se han mostrado muy
eficaces para mejorar la calidad de los frotis, pero existe una parte en que
por mas adecuado entrenamiento la subjetividad del observador interfiere en
el diagnostico o muchas veces cambios sutiles que se escapan al ojo
humano dan origen a la no adecuada clasificacion de la lesién.

Surge entonces la pregunta que genera este proyecto: ;Es posible
desarrollar un software que permita clasificar las células escamosas de las
citologias cérvico uterinas dentro de las patologias mas frecuentes
clasificadas como reactivas, preneoplasicas o neoplasicas? La posibilidad de
construir esta herramienta ha sido demostrada con productos comerciales;
sin embargo, el alto costo de éstos hace inaccesible este tipo de tecnologia
en las regiones de los paises subdesarrollados.

Teniendo en cuenta que existen diferentes lesiones precursoras al Cancer de
Cuello Uterino, que si bien hacen parte de un espectro comun dentro de la
evolucion de las mismas, cada una de ellas presenta caracteristicas clinicas,
colposcopicas, citoldégicas e histopatoldgicas diferentes que dificultan el
diagndstico diferencial para cada una de ellas. Por lo tanto, se hace
necesario estudiar de forma individual cada una de ellas, para asi desarrollar
una plataforma robusta que cubra las patologias que se presentan. Se ha
determinado que la individualizacion de los hallazgos sera realizada por
medio del sistema internacional Bethesda 2001. Utilizado mundialmente en la
clasificacion y analisis de citologias cérvico uterinas.

Con lo citado anteriormente, no significa que la paciente requiera realizarse
tantas citologias como patologias a estudiar, tan solo con una citologia es
suficiente para obtener la muestra de las células requeridas para el analisis
correspondiente.

El presente proyecto macro, ha sido propuesto gracias a los resultados
obtenidos por proyectos de grado realizados en la Escuela de Ingenieria de
Sistemas en Informatica de la Universidad Industrial de Santander. ' 2

Estos proyectos permitieron caracterizar cada uno de los parametros de las
células escamosas normales (basales, parabasales, intermedias vy
superficiales), y el desarrollo de un software que permite su clasificacion.

! Tristancho Celis Luz Stella, Castrillén Diaz Luis Eduardo, Garcia Ayala Ernesto, Mendoza Castellanos, Suesctn
Pedro. Disefio e implementacién de un sistema software de vision artificial para el reconocimiento del grado de
avance del cancer en células de muestras citologicas del cérvix uterino basado en el criterio del agrandamiento del
nlcleo. 1995.

2 Martinez Abaunza, Victor Eduardo; Mendoza Castellanos, Alfonso; Garcia Ayala, Ernesto; Uribe Pérez, Claudia
Janeth. Implementacion de un Modelo Computacional para Clasificacion Normal — Displasica de las Células
Escamosas de Citologias Cérvico Uterinas. 2004.
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Con el propdsito de continuar el trabajo realizado por el Grupo de
Investigacion en Ingenieria Biomédica, enmarcado dentro de la linea de
investigacion de Tratamiento Digital de Imagenes Médicas y de acuerdo con
el Sistema Bethesda, se plantea la caracterizacion y clasificacion de los
siguientes hallazgos celulares.

1. Organismos: Trichomona Vaginalis, Candida species.

2. Organismos: vaginosis bacteriana, Actinomyces species, virus Herpes
simples

3. Cambios celulares reactivos.

4, Atrofia.

5. Virus de Papiloma Humano - VPH.

6. Neoplasia Intraepitelial Cervical | - NIC |

7. Neoplasia Intraepitelial Cervical Il - NIC Il

8. Neoplasia Intraepitelial Cervical IIl - NIC 11l

9. Carcinoma Invasor.

10.  Células endometriales en mujer > 40 afos.

Esto permitira el desarrollo de igual numero de proyectos de grado.

De igual manera se proponen los siguientes temas para la investigaciéon
realizada por igual numero de Tesis de Maestria.

1. Células escamosas atipicas de Significado Incierto - Ascus.

2. Células escamosas atipicas que no se puede excluir lesidn
intraepitelial de alto grado -AscH

3. Células endocervicales.

4. Adenocarcinoma In Situ.

5 Adenocarcinoma Invasor

1.3 IMPACTO ESPERADO

Se espera que las instituciones de salud y los laboratorios de la region
puedan utilizar la informacién suministrada por el proyecto para disefar
planes de control y prevencion de cancer de cuello uterino y elaborar
tratamientos efectivos de acuerdo al riesgo, consiguiendo de este modo que
las instituciones hagan extensivas sus funciones al controlar y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

A nivel de investigacion, el modelo ayuda a sentar bases para futuros
proyectos que relacionen conocimientos de ingenieria y de medicina, con el
fin de aportar soluciones a problematicas de connotacion social, primero a
nivel regional, y en un futuro a nivel nacional.
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Los resultados obtenidos se configuraran en una herramienta adicional que
permitira una mejor aproximacién diagnostica en aquellos casos en los
cuales haya dificultad en el diagnostico de NIC Il siguiendo los parametros
establecidos en el Sistema Bethesda.

1.4 VIABILIDAD

Existen ventajas en el aspecto humano y tecnolégico, como son las
necesidades actuales del Departamento de Patologia y la Direccion de la
Escuela de Medicina para apoyar el desarrollo de herramientas que faciliten
la investigacion en curso para dar respuesta a las necesidades académicas y
asistenciales propias de su profesion, también cabe resaltar la disposicion
que se tiene para involucrarse en el desarrollo de proyectos que beneficien el
aprendizaje individual y cooperativo.

Algunos de los equipos necesarios para la ejecucion del proyecto se
encuentran en el laboratorio del Grupo de Investigacion de Ingenieria
Biomédica y otros, son aportados por los respectivos codirectores del
proyecto. Se espera que mediante gestiones con entidades que financian la
investigacion, como en el caso de Colciencias, se logre la consecucion de
equipos con mayor capacidad de trabajo.
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2. MARCO TEORICO

2.1 TUMORES DE CERVIX UTERINO

El cuello uterino es tanto un centinela de infecciones del tracto genital
superior potencialmente graves, como una diana de carcindégenos viricos y
de otro tipo, lo que puede llevar a carcinoma invasivo. El carcinoma cervical
por si solo es responsable en todo el mundo de aproximadamente el 5% de
las muertes por cancer, catalogandose como el segundo cancer mas comun
en las mujeres. Mas del 80% de las mujeres que mueren a causa del cancer
cervical viven en paises en via de desarrollo. La infeccion crénica con el
Virus del Papiloma Humano (VPH) es un evento necesario en la evolucion
del carcinoma cervical.

Aunque el carcinoma escamoso de cérvix es, después del cancer de mama,
el mas frecuente en la mujer, su frecuencia varia segun el nivel de desarrollo
socioeconoémico, y si bien ha disminuido significativamente durante los
ultimos 30 afos, continua siendo el tipo de cancer cervical mas comun,
especialmente en paises en subdesarrollados. En el mundo occidental esta
disminucién se ha debido sobre todo al reconocimiento de lesiones
precursoras (NIC) y su deteccidbn en fases precoses, esto mediante la
efectividad del test citolégico de Papanicolaou y a la accesibilidad del cuello
uterino a la colposcopia y a la biopsia. Por lo tanto, esta claro que el cribado
con extendidos tefiidos con Papanicolaou ha aumentado la deteccién de
canceres potencialmente curables y la deteccidon y erradicacion de lesiones
preinvasivas, algunas de las cuales progresarian a cancer en caso de no ser
descubiertas.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

En 1990 el cancer cervical correspondio al 10% de los canceres para un total
de aproximadamente 470.000 casos de cancer en el mundo, representando
el tercer cancer mas comun en mujeres y el tumor mas comun en Africa Sub-
Sahariana, América central, sur de Asia Central y Melanesia.
Aproximadamente 230.000 mujeres mueren de cancer cervical y alrededor
de 190.000 son de paises en via de desarrollo. Zimbabwe e India se destaca
no solo por su alto numero de casos, sino también por un prondstico muy
desfavorable con respecto a la mortalidad. Puede encontrarse alta incidencia
en algunas areas del Reino Unido y Europa Central

Sin embargo, en mujeres menores de 45 anos, las tasas de mortalidad se
nivelan o incrementan en varios paises. Estable o, en algunos casos, la
tendencia de mortalidad ascendente en poblaciones de alto riesgo en
América Latina y en areas del Reino Unido son especialmente preocupantes.
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2.3 ETIOLOGIA

Para el carcinoma escamoso de cérvix se han detectado varios factores de
riesgo como la raza, la dieta, la higiene genital, el tabaco, el estado
inmunitario asi como también la conducta sexual. Existen datos que
sugieren que el carcinoma escamoso de cérvix esta producido por agentes
infecciosos transmitidos sexualmente. De hecho, se ha observado una
mayor incidencia en mujeres promiscuas, con companero con multiples
parejas sexuales, en las prostitutas, y en aquellas quienes el primer contacto
sexual tuvo lugar en los primeros afos de su juventud. Por otra parte, el
cancer de ceérvix es excepcional en monjas y mujeres virgenes. Estos datos
epidemioldgicos sugieren que el cancer de cérvix esta relacionado con un
agente oncogeénico, probablemente infeccioso y transmitido por via sexual.
En la actualidad se considera que dicho agente es el Virus de Papiloma
Humano (VPH), considerandose como el mayor factor etiologico. Existen
varios datos que apoyan la relacion entre el VPH y el cancer de cérvix:

e La identificacion de DNA del VPH en muchos especimenes de
biopsias de cancer cervical alrededor del mundo.

¢ Riesgo Relativo por aproximadamente cada 10 mujeres infectadas por
VPH en estudios de Cohorte.

e La frecuente demostracion de una transicion colposcopica e
histopatolégica entre las lesiones producidas por el VPH y el
carcinoma escamoso.

e La presencia de las proteinas de la capside del VPH y un gran numero
de lesiones preneoplasicas.

e La presencia de DNA del VPH en la gran mayoria de lesiones
preneoplasicas, canceres y metastasis ganglionares.

e Detecciéon de DNA del VPH por técnicas de hibridaciéon en mas del
95% de los canceres cervicales.

Hasta el momento se han identificado mas de 80 subtipos de VPH pero tan
solo algunos de ellos se han asociado al cancer de cérvix. Los mas
frecuentes son el 16 y 18, asociados a alto riesgo, aunque también se han
relacionado los subtipos 31, 33, 35 y 39 y menos frecuentes relacionados a
alto riesgo oncogeénico los subtipos 40 y 50. En cambio, otros subtipos de
VPH como el 6 y 11 son responsables de los condilomas acuminados y de
algunas displasias con bajo riesgo de progresion a carcinoma.

El ciclo de VPH en el epitelio escamoso del cérvix esta intimamente ligado al
proceso de diferenciacion del queratinocito. El VPH transmitido sexualmente
infecta las células con capacidad mitética, es decir, a las células basales.
Una vez que la infeccion ha tenido lugar, el virus puede permanecer latente o
replicarse en el interior del nucleo donde se encuentra en forma episémica
(no integrada). Sin embargo, en ciertas condiciones no muy bien conocidas
aun el genoma viral puede pasar de la situacion episdmica a integrarse al
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genoma de la célula huésped. Como consecuencia de esta integracion, el
ciclo viral no se completa, la infeccion no es productiva, y se inician los
mecanismos de transformacion neoplasica, por tanto, no se produciran
proteinas estructurales (intervienen en la produccion de las particulas
infecciosas) y la célula no tendra el aspecto coilocitico. Ademas, tiene lugar
una transcripcion incontrolada de los genes E6 y E7, lo que confiere a la
célula una gran capacidad de proliferacion. Por otra parte, la insercion del
DNA viral en el genoma de la célula huésped infiere en genes responsables
del crecimiento y de la diferenciacién celular. Como consecuencia de todo
ello la célula epitelial sufre una serie de modificaciones y acaba
transformandose en una célula neoplasica. En el momento actual no se sabe
con certeza si la accion del los VPH es suficiente para poner en marcha este
proceso o si actuan como cocarcindbgenos o promotores y requieren ciertos
factores adicionales (infecciosos o ambientales).  Varios aspectos de la
célula huésped y factores ambientales contribuyen, sin embargo, a aumentar
la probabilidad de la persistencia del VPH y progreso a la neoplasia cervical.
El dafio inmunolégico, debido a tratamientos inmunosupresivos o al virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), aumentan el riesgo de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) y de cancer invasivo de la cérvix.

Entre las mujeres con DNA de VPH positivo se encuentran las que usan por
largo tiempo anticonceptivos orales, tienen alta paridad, fumadoras de
tabaco, presentan infecciones de transmisiéon sexual como: Herpes tipo 2,
Clamidia Trachomantis, asociadas con un riesgo relativo entre 2 y 4.

2.4 ANATOMIA DEL CUELLO UTERINO

El cuello uterino esta compuesto por dos zonas: el exocérvix, la zona mas
distal que limita con el extremo superior de la vagina y el endocérvix, que se
extiende hasta el istmo uterino.  El epitelio cilindrico reviste al conducto
endocervical, y el epitelio escamoso recubre la superficie del exocérvix. El
punto el cual se unen estos dos epitelios se denomina Unidn
Escamocolumnar o Escamocilindrica (UEC).

Endocérvix

Utero —— escamocilindrica

Vagina ——

Ectropion con epitelio
- cilindrico expuesto

Figura 1. Cuello Uterino
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La UEC queda restringida a la boca cervical externa. Sin embargo, es un
punto dinamico que cambia como reaccidbn a la pubertad, embarazo,
menopausia y estimulacion hormonal. En la nifa recién nacida la UEC se
encuentra localizada en el exocérvix. En el momento de la menarquia la
produccion de estrogenos hace que el epitelio vaginal se llene de glucégeno.
Los lactobacilos actuan sobre el glucogeno al PH que ellos mismos
producen, lo que estimula a las reservas de células subcilindricas para que
experimenten metaplasia. La metaplasia, que es la sustitucion del epitelio
glandular endocervical por otro de tipo escamoso en respuesta a diversos
estimulos (pH, endocrinos, trauma, inflamacion, etc.) progresa desde la UEC
original al interior, en direccidon hacia la boca externa, y sobre los pliegues
cilindricos. Este proceso establece un area llamada zona de transformacién
(ZT).

=TT ore— i
& .,7_:3.'-'— ’1"/ =l B T © ZONADE .
== = = == : TRANSFORMACION

Figura 2. Unién Escamocolumnar.

Esta area se extiende desde la UEC original hacia la UEC fisiol6gicamente
activa. Conforme madura el epitelio metaplastico en la zona de
transformacién, empieza a producir glucégeno y acaba por parecerse desde
los puntos colposcoépico e histolégico al epitelio escamoso original. En la
edad reproductora la UEC se situa por fuera del orificio exocervical mientras
que en la menopausia asciende hasta el interior del canal endocervical.

Se cree que la mayor parte de los casos, la Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) se origina en la llamada zona de transformacion de la UEC que
avanza. El labio anterior del cuello uterino tiene el doble de probabilidades
de desarrollar NIC en comparacion con el labio posterior, y es raro que la NIC
se origine en los angulos laterales. Una vez se ha producido una NIC puede
progresar en sentido horizontal para abarcar toda la ZT. Este proceso suele
ocasionar una NIC con borde externo definido. En sentido proximal a la NIC
abarca los surcos cervicales, y esta zona tiende a experimentar las lesiones
de NIC mas graves. La extension de afeccion de estas glandulas cervicales
tiene implicaciones terapéuticas importantes, porque debe destruirse toda la
glandula para garantizar la eliminacion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical.
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Una vez que el epitelio metaplastico madura y produce glucogeno, se
denomina zona de transformacion curada, y es relativamente resistente a los
estimulos oncogénicos. Sin embargo, toda la UEC con células metaplasticas
tempranas es mas susceptible a los factores oncogénicos que pueden hacer
que estas células se transformen en Neoplasia Intraepitelial Cervical. Por
tanto, la NIC tiende mas a iniciarse durante la menarquia o después del
embarazo, época en que es mas activa la metaplasia. A la inversa, la mujer
que ha llegado a la menopausia sin desarrollar NIC tiene poca metaplasia y
estad en menor riesgo.
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Figura 3. Unién Escamocolumnar o Escamocilindrica (UEC)
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2.5 TOMA DE LA CITOLOGIA CERVICOVAGINAL

La citologia cervicovaginal (triple toma) por el método de PAPANICOLAOU
(implantada de forma general en la década de los afios 50), sigue siendo hoy
dia el método mas util y barato para el estudio de las lesiones escamosas
preinvasoras (displasia y carcinoma “in situ”) de cérvix. El médico americano
de origen griego GEORGE PAPANICOLAOU, mientras estudiaba la
maduracién hormonal de la mucosa vaginal, descubri6 que se podia
identificar células tumorales en el flujo vaginal de mujeres con cancer de
cérvix. Papanicoloaou publicé su estudio en el afio 1.928 en USA, siendo
muy limitada su aceptacion por la comunidad cientifica. Por otra parte, Aurel
Babés, un patélogo rumano, publicé también la posibilidad de diagndstico del
cancer uterino por citologia exfoliativa (Bucarest, 1.927). Hacia la mitad de la
década de los 40, J. Ernest Ayre, médico canadiense, describié el método
que hoy conocemos como de Papanicolaou, para el estudio de la mucosa
cervicovaginal. Ayre usé una espatula (espatula de Ayre) para obtener las
células, extendiéndose posteriormente en un porta de cristal para luego
fijarlas inmediatamente y tenirlas finalmente para hacerlas visibles al
microscopio. Este hecho, junto con el desarrollo y aceptacion de los
conceptos de carcinoma precoz y carcinoma “in situ”, hicieron por fin que el
entusiasmo por esta técnica fuese masivo y que los laboratorios de Citologia
y Anatomia Patolégica en los afios 50 realizaran esta técnica de forma
rutinaria. Cuando Papanicolaou publicé su Atlas de Citologia Exfoliativa en
1.954, ya se estaba utilizando esta técnica para muchos mas 6rganos. El
fundamento de la técnica esta basado en dos conceptos basicos: La
diferenciacion escamosa de las células y la carcinogénesis, que se
manifiestan por las caracteristicas del citoplasma y del nucleo,
respectivamente.

Se puede concluir que los trabajos de Papanicolaou y sus seguidores han
dejado una influencia dominante en el desarrollo de la citologia moderna
actual.

Para la toma de una citologia cervicovaginal existen tres instrumentos que
son los mas comunmente utilizados: el cepillo endocervical, el bajalenguas y
la brocha:

e Cepillo endocervical. Es recto y cilindrico, debe introducirse al
menos tres cuartas partes en el canal endocervical y girarse, con un
pequeio giro se logra obtener material adecuado de toda la
circunferencia, el rotarlo mas puede provocar un sangrado y diluir la
muestra. Es eficiente cuando la zona de transformacion esta
alrededor de un orificio redondo pequefio como el de una nulipara, o
bien en donde no se ve la zona de transformaciéon que esta situada
hacia el canal endocervical, como seria el caso de un cérvix con
atrofia.
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Figura 4. Cepillo Endocervical con mango estriado, 20 cm. de longitud

Bajalenguas. Ernest Ayre, propuso la toma de muestras con
bajalenguas directamente del cérvix, tomandolo bajo control visual
mejorando dramaticamente la calidad de la muestra facilitando asi su
lectura e interpretacion. La manipulacién del instrumento es girandolo
también y no se deben dar mas de dos giros completos, para evitar el
sangrado. Desde luego el cérvix, en la mayor parte de las pacientes,
tiene cierta elasticidad y se acopla al instrumento.

Debe tenerse la precaucion de que el tamafo del orificio sea
adecuado y que el instrumento realmente penetre a través de él.

Figura 5. Bajalenguas

Brocha (Pappette). Consta de cerdas flexibles de hule y tiene la
forma de un techo de dos aguas con las cerdas mas largas en el
centro, que son las que entran al orificio cervical, y las mas cortas en
la periferia, que se quedan en el exterior. El instrumento se manipula
introduciendo por el orificio las cerdas mas largas y girandolo entre
tres y cuatro veces, el giro se suspende si hay sangrado. Al girar van
“barriendo” todo el sitio de contacto que generalmente es amplio; el
material se deposita en la laminilla en forma longitudinal, se tiene en la
parte central el material endocervical, en la intermedia hacia ambos
extremos el material de la ZT y en la periferia el exocérvix. Este seria
aparentemente el instrumento ideal; sin embargo, en orificios
pequenos las cerdas no entran en el canal, en cuellos con ectropion
amplio y en orificios muy alargados no se obtiene material de la ZT.
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2.6 CLASIFICACION CELULAR

Se ha sefialado que el epitelio escamoso original de vagina y exoceérvix estan
constituidos por un epitelio plano multiestratificado (cuatro zonas) no
queratinizado que presenta una maduracion ininterrumpida desde las células
basales o de reserva (germinales) a las mas maduras y diferenciadas de la
superficie. Este proceso tiene una maduracion entre 4 y 5 dias.

v 217 Parabasal

Figura 6. Maduracion de células escamosas por capas

La representacion citologica de las distintas capas epiteliales que constituyen
el epitelio plano estratificado, esta determinada segun Papanicolaou asi:

e Células Basales. Se originan en la zona mas profunda del epitelio
(en una sola fila de células inmaduras). Ellas pierden la forma
cilindrica que tenian In situ y aparecen redondeadas y ovales; con
citoplasma escaso, intensamente ciandfilo, denso; su nucleo es
redondo, grande, central, vesiculoso casi siempre y bien conservado.
Se encuentran muy rara vez en las extensiones obtenidas por
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exfoliacion. Solo en casos de gran carencia hormonal, con epitelios
muy atroficos o en zonas de erosion e inflamacion.

Figura 7. Células Basales.

Células Parabasales. Corresponde a la zona superior a la basal,
abarcando de dos a cuatro filas de células inmaduras que tienen
figuras mitéticas normales, y que generan a las células que sustituyen
al epitelio suprayacente conforme éste se descama. Son parecidas a
las anteriores aunque de mayores dimensiones, de forma variable, con
predominio de las redondeadas. Son de citoplasma ciandfilo, no tan
denso como las basales. Estas presentan a veces vacuolizacion con
nucleo grande, redondeado, central y con un dibujo cromatico bien
visible, en el que a veces se advierten de 1 a 2 nucleolos. Estas
células predominan en estados atroficos de la nifiez y la
posmenopausia. También en estados hipofoliculinicos intensos. A
este grupo pertenecen las células posparto.

':; ‘ « §
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s

Figura 8. Células Parabasales
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Células Intermedias. Abarcan de 4 a 6 filas entre las zonas
parabasal y superficial y estan separadas por un espacio intercelular).
Son pequeias y grandes segun el grado de madurez pero de mayor
tamafo que las parabasales, con nucleos vesiculares. A este grupo
pertenecen las células naviculares de bordes muy tefiidos y con
nucleo excéntrico, muy tipicas del embarazo. Las mas grandes ya son
poliédricas, casi iguales a las superficiales, pero el nucleo todavia es
vesiculoso. Con grandes cantidades de citoplasma ciandfilo casi
siempre, el cual comunmente presenta dobleces. Se hallan
principalmente en las siguientes circunstancias: fase premenstrual y
posmenstrual y en el embarazo.

Figura 9. Células Intermedias.

Células Superficiales. Proceden de la zona mas alta del epitelio,
abarcando de cinco a ocho filas de células aplanadas con nucleos
pequefios uniformes y cuyo citoplasma esta lleno de glucdégeno. Son
las que poseen mayor tamaro, de 8 a 6 p de diametro; su nucleo es
picnoético caracteristico, de un negro intenso o violeta muy oscuro lo
cual es signo de gran maduracion, asi como la eosinofilia. Su forma
es poligonal, de bordes nitidos y con un citoplasma claro que no
presenta vacuolizacion, es eosindfilo o ciandfilo a veces. Aparecen
frecuentemente en la madurez sexual, desprendiéndose desde la
superficie (exfoliacion) y disminuyendo o desapareciendo con la
perdida de la funcién ovarica.

Figura 10. Células Superficiales
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2.7 NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

La enfermedad intraepitelial es frecuente, y coexiste a menudo en el cuello
uterino, vagina y vulva. Las tres localizaciones comparten causas y bases
epidemioldgicas, y el tratamiento es, de manera caracteristica, de reseccion y
conservador. El diagnéstico y el tratamiento oportunos son esenciales para
prevenir el progreso de la enfermedad hasta cancer invasivo.

El concepto de enfermedad preinvasiva de cuello uterino se definié en 1947,
afo en que se reconocio que podian identificarse los cambios epiteliales que
tenian el aspecto de cancer invasivo pero que se confinaban al epitelio.
Estudios subsecuentes demostraron que, si no se tratan estas lesiones,
pueden progresar hasta convertirse en cancer cervicouterino. Los progresos
en la valoracion citolégica permitieron identificar las lesiones precursoras
tempranas llamadas con término genérico displasia, que sefialaba el posible
desarrollo del cancer futuro. Durante varios afos el carcinoma in situ (CIS)
se tratd con mucha energia (mas a menudo con histerectomia), en tanto que
se consideraban menos importantes las displasias y no se trataban, o en
todo caso se trataban mediante biopsia colposcopica y criocirugia. En 1968
se emitid el concepto de la Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC). En la
actualidad se reconoce que la mayor parte de las lesiones de NIC tempranas
experimentaran regresién espontdanea si se dejan sin tratamiento; sin
embargo, el término Neoplasia Intraepitelial Cervical se refiere a una lesion
que puede progresar hasta carcinoma invasivo. Este término equivale a
“displasia”.  Displasia significa “maduracion anormal”;  por tanto, la
metaplasia proliferativa sin actividad mitotica no debe recibir ese término. No
se debe diagnosticar a la metaplasia escamosa como displasia (o NIC),
porque no progresa hasta cancer invasivo. Por tanto, la metaplasia es tan
comun que se considera un proceso fisiologico normal.

Los criterios para el diagnostico de Neoplasia Intraepitelial Cervical pueden
variar segun el patélogo, pero los aspectos son inmadurez celular,
desorganizacién celular, anomalias nucleares y aumento de actividad
mitética. La extensidon de la actividad mitotica, proliferacion celular inmadura
y atipia nuclear identifican el grado de metaplasia. Lo dicho permitira valorar
adecuadamente, en la mayoria de los casos, el estado de la mucosa
cervicovaginal, tanto en el aspecto hormonal como neoplasico vy
microbiolégico.

e Valoracion hormonal. Durante el ciclo menstrual, la mucosa
cervicovaginal, muy sensible a la secuencia hormonal fisiolégica
(estrégenos y progesterona), sufrira cambios que permitirdn dar una
idea de la maduracion celular, averiguando el “estatus” hormonal, asi
como detectar situaciones patoldgicas en las que secundariamente va
a estar alterada. Una mujer en edad fértil va a tener un 40% de células
intermedias y un 60% de células superficiales en la fase preovulatoria.
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En la fase postovulatoria el porcentaje sera inverso, con un 60% de
células intermedias y 40% de células superficiales. En ambas
situaciones no existen células basales ni parabasales. En la
menopausia habra un 80% de células parabasales y un 20% de
células intermedias (atrofia).

Valoracion neoplasica. Cuando se afecta el control de division
celular y se pierden gradualmente el control de las funciones basicas
celulares, tales como la divisién y la diferenciacidon, se produce la
transformacién neoplasica. Lo que distingue la displasia del
carcinoma “in situ” es la presencia o ausencia, respectivamente, de
cualquier signo visible de diferenciacion escamosa en las células
anormales.

La intensidad de las alteraciones nucleares, la relacién
Nucleo/Citoplasma (N/C) vy las caracteristicas citoplasmaticas
permitiran clasificar la lesion como displasia leve, moderada y severa
(NIC I, 1Y 1ll) y carcinoma in situ.

Conforme se produce la transformacion de carcinoma in situ a
microinvasor y francamente invasor, el cuadro citolégico va
haciéndose cada vez mas abigarrado, con mayores atipias y un fondo
de aspecto necrotico (diatesis tumoral).

Valoracion microbiolégica y cambios celulares secundarios a
inflamacion. El Prurito y la leucorrea son los motivos mas frecuentes
por los que una mujer acude al Ginecdlogo. La inflamaciéon no
significa infeccion y los cambios inflamatorios persistentes implican un
riesgo alto para el desarrollo de displasias.

Las infecciones especificas que se encuentran con mas frecuencia e
importancia clinica son: Trichomonas Vaginalis, Leptothrix, Hongos
(Candidas), Actinomicosis, Virus Herpes, Clamydia Trachomatis.

Un aspecto de vital trascendencia es que la flora normal cervicovaginal
es polimicrobiana, formando un ecosistema dinamico en el que
predominan los gérmenes anaerobios. Mantienen un pH &acido que
protege de infecciones. EIl bacilo mas representativo es el Doderlein.
Este puede causar, en segun que momentos del ciclo, una marcada
lisis de las membranas celulares (citdlisis), usualmente intermedias
(ricas en glucogeno) produciendo nucleos sueltos como dato mas
caracteristico. Esto ocurre especialmente en el embarazo y segunda
mitad del ciclo. Cuando actuan microorganismos patégenos inhiben el
crecimiento de los bacilos de Doderlein, produciendo alteraciones
celulares distintas a la citdlisis. Algunas veces se plantea un problema
crucial al no poder diferenciar estos cambios de las verdaderas
displasias.
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2.7.1 Grados de Neoplasia Intraepitelial Cervical

La displasia y el carcinoma in situ son lesiones frecuentes. Forman parte de
un espectro de lesion que abarca desde la atipia citolégica ligera a la severa,
y cuyo estadio final es el cancer invasor. Antes de la introduccion del término
NIC (Neoplasia Intraepitelial Cervical), las alteraciones epiteliales
preneoplasicas del cérvix se designaban displasias (leve, moderada o
severa) y carcinoma in situ. El concepto de NIC agrup6 todas estas lesiones
en una unica categoria diagnostica descrita como un espectro de lesiones de
creciente grado de severidad, pero con un valor prondstico comun, y permitio
un tratamiento clinico mas uniforme.

e Displasia leve (NIC I). Las alteraciones se hallan en el tercio inferior
del epitelio con frecuencia son indistinguibles histologicamente de los
condilomas acuminados y pueden tener un aspecto elevado
(acuminado) o macular (condiloma plano). Estas lesiones exhiben
tipicamente un aumento del tamafo nuclear e hipercromasia en las
células epiteliales superficiales o que significa los efectos de la
replicacion  virica activa en las células en maduraciéon (efecto
citopatico virico). Los cambios nucleares pueden acompafarse de
halos citoplasmicos (atipia coilocitica). En esta fase, las células
presentan alto grado de diferenciacion.

Figura 11. Displasia leve (NIC I).

e Displasia moderada (NIC Il). Las alteraciones se encuentran en las
capas epiteliales basal y media, no obstante, con diferenciaciéon
persistente (pero anormal) hacia capas de células espinosas y
queratinizantes. Las células atipicas muestran cambios en la razén
N/C; asi como, variacion en el tamafno nuclear, pérdida de la
polaridad, aumento de las figuras mitéticas que incluyen mitosis
anormales e hipercromasia, en otras palabras, adoptan partes de las
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caracteristicas de las células malignas (moderadamente
diferenciadas).
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Figura 12. Displasia Moderada (NIC II)

e Displasia severa (NIC lll) y en el carcinoma in situ. Las
alteraciones nucleares y la falta de maduracion afectan a todo el
espesor del epitelio. A medida que la lesién evoluciona, hay pérdida
progresiva de la diferenciacidn acompafiada de una mayor atipia en
mas capas del epitelio, hasta que queda totalmente reemplazada por
células atipicas inmaduras, y no exhibe diferenciacion de superficie.

Figura 13. Displasia Severa (NIC IlI).

En todos los grados de displasia existe un riesgo potencial de progresién
hacia el superior; sin embargo, esta capacidad es variable y depende del
grado de displasia preexistente. Es decir, las displasias leves y moderadas
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(NIC I'y NIC II) progresan a NIC Il y carcinoma In situ. Alrededor del 50%
del NIC | progresa a NIC lll, mientras que en el 50% restante se produce
progresion a NIC Il, persistencia o incluso regresion espontanea.

Uno de los principales obstaculos para predecir el potencial de progresion de
una displasia es que existe cierto solapamiento entre las caracteristicas
citolégicas de las displasias leves (NIC 1) y las lesiones producidas por VPH
(condiloma plano, condiloma acuminado). Para solucionar este problema se
ha propuesto un nuevo sistema de clasificacién de estas lesiones: Sistema
de Bethesda.
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3. CLASIFICACION SEGUN BETHESDA 2001

El problema basico de la comunicacion es una eleccion correcta de las
palabras por lo que todo lo concerniente a la nomenclatura de las lesiones
cervicales no es un asunto banal. La importancia de este hecho esta
perfectamente ejemplificada por la inacabable controversia respecto a los
términos que deben ser utilizados para designarlas lo que ha originado, con
el paso del tiempo, una amplia y a veces confusa terminologia, utilizandose
diferentes denominaciones para una misma lesibn o, mas rara vez,
nombrando con el mismo término lesiones diferentes.

En diciembre de 1988, un pequeno grupo de profesionales con experiencia
en patologia, en histopatologia y clinica participo de un encuentro auspiciado
por el Instituto Nacional del Cancer en los Estados Unidos en Bethesda,
Maryland, con el objeto de elaborar un sistema que serviria para dar a
conocer la interpretacién citolégica al ginecélogo de un modo claro y
relevante. Antes de ese encuentro los laboratorios utilizaban generalmente
el sistema numérico de “Clases de Papanicolau” para informar los
resultados, método que era confuso y, a menudo, de indole personal o el
término “displasia”, que en la practica no se usaba para evaluar el mismo tipo
de lesion entre observadores.

El resultado de este primer encuentro fue el Sistema Bethesda 1988. Esta
nueva terminologia reflejaba tres principios fundamentales:

1. La terminologia empleada por el laboratorio debe comunicar al ginecélogo
informacion de relevancia clinica.

2. terminologia deberia ser uniforme y razonablemente reproducible entre
distintos citopatdlogos y laboratorios y también de flexibilidad suficiente
para adaptarse a laboratorios con diferentes contextos y ubicaciones
geograficas.

3. La terminologia debe reflejar los conocimientos mas actuales de las
neoplasias cervicales.

Al principio, la nueva nomenclatura fue recibida con escepticismo, no sélo
porque proponia remplazar las clasificaciones que habian estado en uso
durante varias décadas, sino porque eliminaba la categoria diagndstica de
displasia moderada o NIC Il. Tradicionalmente se consideré que los
cambios celulares provocados por el virus del papiloma humano (VPH) no
estaban vinculados a los “verdaderos” precursores del cancer cervical, que
estaban subdivididos en cuatro categorias (displasia leve, moderada, severa
y carcinoma in situ) o en tres categorias (NIC I, Il y Ill), clasificaciéon que
reflejaba una secuencia bioldgica. El Sistema Bethesda propuso una
divisién binaria en lesiones escamosas intraepiteliales de alto y bajo grado
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(HSIL y LSIL). En la figura 14 estan representadas las regiones en
distintos tonos de colores para enfatizar la secuencia morfolégica de los
hallazgos citologicos y las transiciones imprecisas que separan a las
distintas categorias; Azul = negativo; Verde = ambiguo; Amarillo =
anomalias epiteliales de bajo grado (generalmente, infeccion por VPH);
Naranja = anomalias intraepliteliales de alto grado (generalmente,
neoplasias intraepiteliales vinculadas al VPH); Rojo = carcinoma. La
clasificacion de papanicolau se basa en el riesgo que tiene una paciente de
padecer cancer y esta representada en el esquema como una cufia de
riesgo de menor a mayor desde la clase | ala V.

Figura 14. Comparacioén entre las cuatro clasificaciones entre las
células escamosas

3.1 NEGATIVO PARA LESION INTRAEPITELIAL O MALIGNIDAD
(NLIM).

Pertenecen a los extendidos en los que no se identifica ninguna anomalia
epitelial, independientemente de la presencia de microorganismos u otros
hallazgos no neoplasicos

3.1.1 Microorganismos

e Trichomonas Vaginalis.

e Elementos micdticos de caracteristicas morfolégicas compatibles con
Candida.
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e Cambios de la flora vaginal sugerentes de vaginosis bacteriana.

e Bacterias de caracteristicas morfolégicas compatibles

Actinomyces.
e Cambios celulares compatibles con Herpes simple.

3.1.1.1 Otros Hallazgos No Neoplasicos

con

e  Cambios celulares reactivos de naturaleza benigna asociados a:

— Inflamacioén (Incluso reparacion tipica)
— Radiacion
— Dispositivo Intrauterino (DIU)

o Células glandurales poshisterectomia

e Atrofia

3.2 OTROS HALLAZGOS
e Células endometriales en una mujer mayor de cuarenta afos.
3.2.1 Anomalias de Células Epiteliales

3.2.1.1 Células Escamosas

3.2.1.2 Células Escamosas Atipicas (ASC).

El término ASC representa cambios citologicos sugestivos de Lesidn
Escamosa Intraepitelial (SIL) que son cualitativamente o cuantitativamente
insuficiente para elaborar una interpretacion definitiva. Es preciso analizar
minuciosamente los hallazgos citologicos sugestivos de cambios reactivos
benignos y clasificarlos con criterio como “negativos para lesion intraepitelial

o malignidad”

siempre que sea posible. Para elaborar la interpretacion de

ASC, es preciso que las células examinadas muestren tres caracteristicas

esenciales:

— Diferenciacion escamosa
— Aumento de la relacion nucleo citoplasma

— Hipercromasia nuclear minima, cromatina irregular

glandular/condensada o multinucleacion.

La categoria ASC fue creada para calificar una muestra en su totalidad y no

células por separado.
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De Significado Indeterminado (ASC-US). Se refiere a cambios que
pueden sugerir Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LSIL) o
SIL de grado indeterminado. Si bien la mayoria de las
interpretaciones ASC-US sugieren LSIL, se prefiere el término "de
significado indeterminado” debido a que se ha demostrado que en
alrededor del 10% al 20% de las mujeres que presentan ASC-US se
detectan NIC Il o NIC Il durante el seguimiento.

Las células intermedias de aspecto normal que se observan en un
extendido constituyen una fuente adecuada de comparacién para
determinar si el tamafio y el aspecto del nucleo cumplen con los
criterios de ASC-US. Las células ASC-US tipicas tienen el tamafo y
la forma de células escamosas intermedias o superficiales. También
entran dentro de la categoria ASC-US las células redondeadas u
ovoides que tienen alrededor de un tercio del tamafo de las células
superficiales y, por ende, se asemejan a células intermedias pequenas
0 metaplasicas grandes.

Figura 15. ASC-US de mujer premenopausica que sugiere LSIL
(por VPH).

No es posible descartar Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto
Grado (HSIL) (ASC-H). Las Células ASC-H suelen ser escasas y
pueden presentar la siguiente morfologia:

— Células pequenas con relacion Nucleo/Citoplasma (N/C) alta:
"Metaplasia Atipica (inmadura)"
— Disposicidn en lamina densa

ASC-H es un término reservado para una minoria de casos ASC
(menos del 10%) en los cuales los cambios citologicos sugieren HSIL
o un carcinoma. Los casos clasificados como ASC-H estan asociados
a un valor de prediccion positiva mayor para detectar NIC 11 y NIC Il
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en el seguimiento que los ASC-US, pero son menos predictivos NIC |l
o0 una lesion de mayor grado que las interpretaciones definitivas de
HSIL.

Los resultados del estudio ASCUS/LSIL Triage Study (ALTS) hallaron
que las interpretaciones ASC-H estaban asociadas a un mayor riesgo
de detectar ADN de VPH oncogénico y un mayor riesgo de NIC Il o
una lesion de mayor grado oculta (30% - 40%) que ASC-US (10% -
15% de riesgo de hallar NIC Il o una lesion de mayor grado).

Cuando las células que tienen aspecto metaplasico muestran
agrandamiento nuclear relativamente leve, irregularidad, distribucion
cromatinica granular o hipercromasia, surge la sospecha de SIL
debido a que la relacion N/C puede ser similar a la de HSIL. EI
margen del tamano y del aspecto nuclear que pueden tener las células
escamosas metaplasicas normales en un extendido constituye un
parametro para determinar si las células en estudio justifican la
interpretacion ASC-H.

Las células endometriales degeneradas y los macrofagos también
pueden tener un nucleo que se asemeje a los HSIL, lo que puede
generar interpretaciones falsas positivas. Asimismo, algunas mujeres
que tienen DIU pueden presentar pequefias células benignas
anomalas con una relacion N/C alta, que parecen HSIL. La
interpretacion ASC-H o Células Glandulares Atipicas (AGC) puede ser
apropiada si la causa de los cambios no es certera.

Figura 16. ASC-H Mujer de 48 afios con células hipercromaticas.
En el seguimiento su diagnostico fue NIC I
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3.2.1.3 Lesion Escamosa Intraepitelial (SIL)

Es el espectro de anomalias escamosas no invasoras del epitelio cervical
asociadas al virus del papiloma humano (VPH), que incluye desde cambios
celulares asociados a la infeccion transitoria por VPH hasta cambios
celulares andmalos que representan precursores de alto grado hacia el
carcinoma invasor de células escamosas.

La preocupacion expresada acerca de esta clasificacion consiste en que la
linea divisoria que separa a los precursores de alto y bajo grado deberia
establecerse entre NIC Il y NIC Ill porque la evolucion natural de lesiones
NIC Il, sin tratamiento, es mas parecida a la de NIC | que a la de NIC Ill. No
obstante, dada la variabilidad de interpretacion y comportamiento biologico
de las lesiones "NIC Il citolégicas", se considera apropiado establecer el
criterio citologico que diferencie a las lesiones de alto y bajo grado entre NIC
I y NIC Il. Esta linea divisoria también ha demostrado tener mejor
reproducibilidad entre los observadores que emplean un resultado
dicotémico, positivo o negativo, segun lo consigna el estudio ALTS (M.
Schiffman, comunicacion personal).

Aun cuando solo se empleen dos categorias de SIL, se registra una
discrepancia general entre patélogos de 10% a 15% entre las
interpretaciones LSIL y HSIL en los extendidos citolégicos de cuello uterino.
El estudio citolégico también puede discrepar con el histoldgico: entre el 15%
y 25% de las mujeres que tienen LSIL presentan NIC Il o NIC Il en la
histologia cuando se continua investigando

3.2.1.3.1 Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LSIL).

En esta categoria se incluye: el VPH y Displasia Leve o NIC I.  Son varios
los estudios que han demostrado que los criterios morfolégicos empleados
para distinguir la "coilocitosis" de la displasia leve o NIC | varian entre
investigadores y carecen de significado clinico. Ademas, puesto que estas
lesiones comparten tipos similares de VPH, y su comportamiento biolégico y
tratamiento clinico son similares, esta justificado emplear un solo término,
LSIL, para describirlas.

Criterios

— Las células se observan aisladas o en laminas.

— Los cambios citolégicos suelen estar limitados a las células que tienen
citoplasma "maduro" o superficial.

— Las células tienen un tamano general grande y citoplasma "maduro”,
bastante redundante y bien definido.
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El agrandamiento nuclear que supera el triple del tamafio del area del
nucleo de una célula intermedia normal genera un leve aumento de la
relacion N/C.

Se observan grados variables de hipercromasia nuclear acompanados
de variabilidad de tamafo, numero y morfologia nucleares.

Es frecuente observar binucleacion y multinucleacion.

La cromatina suele ser de distribucién uniforme y granular; otra
posibilidad es que Ila cromatina se observe condensada o]
densamente opaca.

Los nucleolos suelen estar ausentes o ser poco visibles si estan
presentes.

El contorno de la membrana nuclear a menudo es algo irregular, pero
puede ser liso.

Las células tienen bordes citoplasmaticos bien definidos.

Los halos perinucleares (coilocitosis), que se componen de una zona
clara, bien delimitada y un borde periférico de citoplasma densamente
tefido, es una caracteristica propia pero no indispensable en lesiones
de bajo grado; otra posibilidad es que el citoplasma sea denso y
eosindfilo (queratinizado).

Figura 18. Mujer de 22 afios diagnosticada con NIC I.
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3.2.1.3.2 Lesién Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (HSIL)

En esta categoria se incluyen: Displasia Moderada o NIC Il, Displasia Severa
o NIC lll y Carcinoma In Situ (CIS).

— Con hallazgos sospechosos de invasion

Criterios

— Los cambios citologicos afectan a células mas pequefias y menos
"maduras” que las lesiones de bajo grado (LSIL).

— Las células pueden estar aisladas, en laminas o en agregados
seudosincitiales.

— Los grupos hipercromaticos deben ser evaluados minuciosamente.

— El tamano general de las células es variable: pueden tener desde un
tamano similar al de las observadas en lesiones de bajo grado hasta
el tamafo bastante pequefio de las células de tipo basal.

— La hipercromasia nuclear se acompana de variaciones de tamafno y
morfologia nuclear.

— ElI grado de hipertrofia nuclear es mas variable que el que se
presenta en lesiones de bajo grado.

— Algunas células de HSIL pueden tener el mismo grado de
agrandamiento nuclear que las de lesiones de bajo grado, pero el
area citoplasmatica es mas pequefa, por lo que aumenta
considerablemente la relacién N/C. Otras células tienen una relacion
N/C muy alta, pero el tamaro real del nucleo puede ser mucho mas
pequefio que el de las células en lesiones de bajo grado.

— La cromatina puede ser laxa o granular en grumos gruesos y de
distribucién uniforme.

— El contorno de la membrana nuclear puede ser bastante irregular y
suele mostrar indentaciones prominentes o escotaduras.

Por lo general, los nucleolos estan ausentes, pero cuando estan presentes, a
menudo la extension de lesiones de alto grado (HSIL) es hacia los espacios
de las glandulas endocervicales. El aspecto del citoplasma es variable y
puede parecer "inmaduro”, con aspecto de encaje, claro y transparente o ser
densamente metaplasico, pero, en ocasiones, es "maduro" y muy
queratinizado (HSIL queratinizante).
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Figura 19. HSIL. Las células displasicas que se observan en un grupo

sincitial o en un grupo hipercromatico denso.

Lesiones queratinizantes. Si bien la mayoria de las lesiones de alto
grado (HSIL) se caracterizan por contener células con relaciéon N/C
alta, algunas lesiones de alto grado se componen de células que
tienen citoplasma mas abundante pero con queratinizacién anémala.
Estas células pueden estar dispuestas aisladas o en grupos
tridimensionales y tener el nucleo hipercromatico y agrandado,
frecuentemente con cromatina densa que oculta las demas
caracteristicas nucleares. Generalmente son bastante pleomorfas con
gran variacion de tamafo nuclear (anisocariosis) y forma celular, por
ejemplo, ceélulas elongadas, fusiformes, caudadas y con forma de
renacuajo. A diferencia del carcinoma invasor de células escamosas,
a menudo no se hallan nucleolos ni diatesis tumoral; pero, pueden
hallarse caracteristicas que sugieran diatesis tumoral (hematies,
necrosis o0 restos proteinaceos granulares en el fondo), pero no
identificarse células malignas. Este tipo de lesiones ha recibido
distintas denominaciones: "condiloma atipico", "displasia
queratinizante" y "displasia pleomorfa". A veces, estas lesiones
queratinizantes pueden resultar indistinguibles del carcinoma invasor,
sobre todo en muestras que tienen un numero relativamente escaso
de células anomalas. En este caso, puede emplearse la
interpretacion: HSIL de caracteristicas sospechosas de invasion.

Figura 20. Células con Lesion Queratinizante

50



3.2.1.3.2.1 Tipos de HSIL que pueden pasar inadvertidos

HSIL de pequefias células. Las muestras que contienen células de
HSIL de aspecto infrecuente, pequefas y de relacién N/C alta pueden
ser problematicas respecto de la identificacion de las células y la
clasificacion de la anomalia. Asi, las probabilidades de que el
resultado sea un falso negativo es alta en los extendidos
convencionales que contienen relativamente pocas célula neoplasicas
aisladas o s6lo escasos grupos voluminosos de células neoplasicas.
Por tanto, si se identifican células anémalas de aspecto infrecuente
pero los hallazgos no bastan para elaborar la interpretacion HSIL, se
puede clasificar la muestra como ASC-H. EI diagnéstico diferencial de
las células aisladas que tienen relacion N/C alta se debate entre la
metaplasia escamosa inmadura, los cambios celulares asociados a
DIU y las células aisladas de origen endometrial o endocervical.
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Figura 21. HSIL de pequefias células.

e HSIL con células dispuestas "en hilera", generalmente dentro
del moco. Las células de HSIL ubicadas dentro de los filamentos
de moco pueden simular células del estroma endometrial
superficial o histiocitos, o células endocervicales degeneradas
como las que se hallan en la hiperplasia microglandular.

Figura 22. HSIL.
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En la figura 22 se observa con bajo aumento (imagen destacada en el sector
superior derecho), el aspecto en “hilera” que presentan las células de HSIL
dentro del moco simula histiocitos y células endocervicales/metaplasicas.
Con gran aumento no hay dificultad de para reconocer la lesion de alto

grado.

3.2.1.3.3 Carcinoma Escamoso

Tumor maligno invasor que presenta diferenciacion escamosa de las células.
El Sistema Bethesda no subdivide el carcinoma de células escamosas.

3.2.1.3.3.1Carcinomas Infiltrantes de Células Escamosas

Los Carcinomas Invasores estan compuestos de células escamosas de
varios grados de diferenciacion. Macroscopicamente los carcinomas
infiltrantes de células escamosas pueden ser:

Tabla 1. Tipos de Carcinomas Infiltrantes

Nombre Caracteristicas %
Exofilico, en cuyo caso crece fuera de la
Excrecente superficie, a menudo como una papila o pdlipo| 60%
excrecente.
De bordes levantados, irregulares, y con
Ulcerado fondo necroético y sucio, se halla en la zona de | 25-30%
transformacion.
La lesion infiltra el estroma cervical,
generalmente hacia el canal. El exocérvix
Endofitico o Infiltrante anatdomico puede verse normal, pero el cuello 10-15%

Difuso

esta abombado y aumentado de consistencia. La
lesion puede comprometer toda la circunferencia
cervical, el labio anterior y el posterior.

Ellas varian en su modelo de crecimiento, tipos de células y grados de
diferenciacién. La mayor parte de carcinomas se infiltran como redes de
cintas o bandas anamostasadas infiltrando el estroma y aparecen como islas
irregulares, a veces rodeadas pero generalmente angulares y claveteadas. A
menudo, en areas adyacentes al carcinoma invasor se pueden visualizar
zonas de carcinoma In situ y de otros grados variables de NIC. Asimismo, no
puede ser excluida la invasion cuando el epitelio escamoso muestra rasgos
de NIC Il o NIC Il pero no esta presente el estroma subyacente.
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Una variedad de tipos histologicos de carcinoma de células escamosas ha
sido descrita. Las principales variedades son:

Carcinoma Escamoso queratinizante. Estos tumores estan
constituidos por células grandes, contienen perlas de queratina
compuestas de volutas circulares de células escamosas con grumos
centrales de queratina, con puentes intercelulares, usualmente son
observados granulos queratinizados y queratinizacion citoplasmatica.

Criterios

— Es probable hallar un numero relativamente bajo de células, a
menudo aisladas y, con menos frecuencia, en conglomerados.

— Es caracteristica la variacibn considerable de tamafio y
morfologia celulares, y suelen hallarse células caudadas y
fusiformes que frecuentemente contienen citoplasma eosindfilo
denso. Se observa fondo de “diatesis tumoral”.

— Los nucleos también pueden tener una variabilidad importante de
tamafo, las membranas nucleares pueden tener configuracion
irregular y es usual hallar numerosos nucleos hipercromaticos.
La configuracion de la cromatina, cuando es reconocible, esta
dispuesta en grumos gruesos y con una distribucién granular
acompanada de areas claras de paracromatina.

— Las figuras mitéticas no son tan abundantes y son vistas células
moderadamente diferenciadas en el perimetro de las masas
invasivas.

— Es probable hallar macronucleolos, pero son menos habituales
qgue en los carcinomas no queratinizantes de células escamosas.

— Pueden hallarse cambios queratoésicos asociados
("hiperqueratosis" o "paraqueratosis pleomorfa"), pero su
presencia no basta para elaborar la interpretacion de carcinoma
si no se hallan anomalias nucleares.

— Puede observarse diatesis tumoral, aunque suele ser de menor
grado que la asociada a los carcinomas de células escamosa no
queratinizantes.
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Figura 23. Carcinoma escamoso queratinizante.
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En la figura 23 se observa un marcado pleomorfismo de forma y tamafio
celular, queratinizacion citoplasmatica y diatesis tumoral en el fondo.

Carcinoma Escamoso no queratinizante. Estos tumores estan
compuestos generalmente de células poligonales reconocibles que
pueden tener queratinizacion individual de células y puentes
intercelulares pero no perlas queratinizantes.

Criterios

Los extendidos citolégicos y los elementos celulares tumorales
se pueden encontrar solitarios o dispuestos en sincitios que
muestran grados variables de anisocariosis.

El pleomorfismo nuclear y celular es mas obvio en los tumores
bien diferenciados y en las figuras mitéticas, que son por lo
general numerosas

Es frecuente que las células sean algo mas pequefias que las de
las lesiones de alto grado, aunque presenten la mayoria de las
caracteristicas de HSIL.

Los nucleos son relativamente grandes y presentan distribucion
muy irregular de la cromatina aglutinada en grumos. Pueden
tener nucleolos irregulares.

Es frecuente hallar diatesis tumoral compuesta de restos
necroéticos y sangre hemolisada. Ademas, los tumores de células
grandes pueden presentar: macronucleolos prominentes vy
citoplasma basdfilo

Vi
X
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Figura 24. Carcinoma escamoso no queratinizante.

En la figura 24 las células neoplasicas muestran caracteristicas nucleares
de HSIL. Las células pleomorfas deberian suscitar la sospecha de
invasion pese a que no se hallan nucléolos prominentes ni diatesis
tumoral en este campo. En el seguimiento, el diagnostico fue carcinoma
de células escamosas.
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3.3 NOMENCLATURA DE PRECURSORES Y TUMORES ESCAMOSOS

Los tumores epiteliales escamosos primarios del cérvix uterino, pueden ser
benignos o malignos

ICD-O Codes

Carcinoma de Célula Escamosa 8070/3
Queratinizante 8071/3
No Queratinizante 8072/3
Basaloide 8083/3
Verrucoso 8051/3
Tipo Warty 8051/3
Papilar 8052/3
Lymphoepithelioma-Like 8082/3
Célula Transicional 8120/3

Carcinoma Microinvasivo de Célula Escamosa 8076/3

Neoplasia Intraepitelial Cervical lli 8077/2

Carcinoma In-Situ de Célula Escamosa 8070/2

Papiloma Escamoso 8052/0
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4. TRATAMIENTO DIGITAL DE IMAGENES

4.1 FUNDAMENTOS

El interés del tratamiento digital de imagenes se deriva de 2 areas principales
de aplicacion, la mejora de la informacion de imagenes para la interpretacion
humana y el procesamiento de una escena para la percepcion automatizada.

En la primer area, se tendra en cuenta lo importantes que son los
procedimientos de mejora de las imagenes y de restauracion que se emplean
para procesar imagenes degradadas de objetos irrecuperables o bien
resultados experimentales demasiado costos para ser duplicados.

La segunda area, permite solucionar problemas relacionados con la
percepcion automatizada, es decir, procedimientos para extraer informacion
de la imagen de forma conveniente para el procesamiento por computadora.
En medicina, por ejemplo, los procedimientos informatizados realzan el
contraste o codifican los niveles de intensidad en colores para facilitar la
interpretacion de las imagenes de rayos X y de otras imagenes biomédicas
como las de citologia cervicouterinas, que son el interés del proyecto
desarrollado.

El objetivo global de las técnicas de procesamiento digital de imagenes es
resolver problemas que requieren normalmente métodos capaces de realzar
la informacién de las imagenes para la interpretacion y el analisis humano. El
tratamiento de imagenes se caracteriza por soluciones especificas. Asi,
técnicas que funcionan bien en un area pueden ser totalmente inadecuadas
en otra.

42 ETAPAS FUNDAMENTALES DEL PROCESAMIENTO DE
IMAGENES

Los elementos de un sistema que sea capaz de realizar las operaciones de
tratamiento digital de imagenes; generalmente lleva a cabo:

Adquisicion

Preprocesamiento
Segmentacion

Descripcién

Reconocimiento e Interpretacion.

abRhwN =
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Figura 25. Etapas fundamentales del procesamiento digital de
imagenes.

4.2.1 Adquisicion de la Imagen

Es considerada como la etapa mas importante, ya que obtener una buena
toma de la imagen, con las mejores condiciones de iluminacién, aumento y
resolucion, es fundamental para obtener resultados favorables en las etapas
siguientes del procesamiento y por ende un resultado conveniente.

4.2.2 Preprocesamiento

Existen técnicas de preprocesamiento: Punto a Punto, Espacial, Frecuencial
y procedimientos en imagenes a color.

4.2.2.1 Mejora por procesamiento de punto

Son métodos de procesamiento que se basan solo en la intensidad de
pixeles individuales independientemente de la naturaleza de sus vecinos. Es
decir, Cuando la mejora de cada punto de una imagen depende solo del nivel
técnicas mas simples de mejora de la imagen. de gris en ese punto. Los
procesos punto a punto se encuentran entre las

4.2.2.1.1 Negativos de imagenes

La idea es invertir el orden de blanco a negro y viceversa, de forma que la
intensidad de la imagen de salida disminuya conforme la intensidad de la
imagen de entrada aumente.
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4.2.2.1.2 Aumento del contraste

Consiste en incrementar el rango dinamico de los niveles de gris de la
imagen que se esta procesando.

4.2.2.1.3 Histograma de una Imagen

Esta representacion grafica proporciona una descripcion global de la
apariencia de una imagen, lo cual suministra informacién util sobre la
posibilidad de mejora de la imagen. En la Figura 26 la x y h(x) significan:

x > Nivel de gris [0, 255], y el valor de
h(x) > Cantidad de puntos o pixeles en cada nivel de gris.

h gk
Imagen Dscura Imagen Brilante
‘ “Hh . JIM L
1] 255 0 285
gLEA] hii)
Imagen de Imagen de
Bajo Contraste Alto Contraste
|H HH ) .I|||‘|H‘I||H|‘IHI|‘|HI|‘ L
] 255 ] 255
Figura 26. Histogramas correspondientes a cuatro tipos bésicos de
imagenes.

4.2.2.1.4 Ecualizacion de un Histograma

En términos de mejora, ello implica un incremento del rango dinamico de los
pixeles, que puede tener un efecto considerable en la apariencia de la
imagen. Desde luego, la ventaja de la ecualizacidén del histograma sobre las
técnicas de manipulacion manual del contraste es que la primera resulta
completamente automatica. @ Sin embargo, aunque el método de la
ecualizacion del histograma es muy util, no conduce por si mismo a las
aplicaciones interactivas de mejora de la imagen. La razon de ello es que
este método sélo es capaz de generar un unico resultado.

58



4.2.2.2 Métodos en el dominio espacial

El término dominio espacial se refiere al conjunto de pixeles que componen
una imagen, y los métodos en el dominio espacial son procedimientos que
operan directamente sobre los pixeles.

Las funciones de procesamiento de la imagen en el dominio espacial pueden
expresarse como:

g(x,y)= T[f(x,y)]

Donde f(x,y) > Es laimagen de entrada
g(x,y) 2 Es laimagen procesada
T > Es un operador que actua sobre f, definido en algun entorno
(x,y). Ademas, T puede operar sobre un conjunto de
imagenes de entrada.

La idea general consiste en determinar g en un punto (x,y) a partir de los
valores de f en un entorno predefinido de (x,y). Una de las aproximaciones
principales en este tipo de formulacion se basa en el empleo de las
denominadas mascaras (ventanas, plantillas o filtros).

4.2.2.2.1 Filtros suavizantes

Los filtros suavizantes como su nombre lo indican suavizan la imagen; se
emplean para reducir el ruido, pero la imagen se puede ver algo borrosa (se
difuminan los bordes y otros detalles de realce). Esto ultimo puede ser util en
algunas etapas de preprocesado como la eliminacion de los pequefios
detalles antes de la extraccibn de un objeto y el relleno de pequefios
espacios entre lineas o curvas.

Figura27. Formade lafuncion de un filtro suavizante.
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4.2.2.2.1.1Filtro Espacial Pasa — Bajo

Es un filtro suavizante y su principal caracteristica es que la suma de los
elementos que conforman la matriz es igual a 1 (uno). La forma de
respuesta de un filtro espacial de paso-bajo indica que este ha de tener todos
los coeficientes positivos.

4.2.2.2.2 Filtros realzantes

El objetivo principal del realce es el destacar los detalles finos de una imagen
o intensificar detalles que han sido difuminados bien sea por error o bien por
defecto natural del método de adquisicion de la imagen. Las utilidades del
realce de las imagenes son variadas e incluyen aplicaciones que van desde
la impresion electronica y las imagenes médicas hasta las inspecciones
industriales e incluso la deteccion auténoma de objetivos en las ramas
inteligentes.

/\ /\

I\
0

Figura 28. Forma de la funcion de un filtro realzante.

4.2.2.2.2.1Filtro Espacial Pasa - Alto

La forma de respuesta de un filtro espacial de paso-bajo indica que el filtro ha
de tener todos los coeficientes positivos.

El perfil de respuesta necesaria para implementar un filtro espacial de paso-
alto (realce) indica que el filtro debe tener coeficientes positivos cerca de su
centro y coeficientes negativos en la periferia. La sumatoria de los
coeficientes debe ser igual a 0. Asi cuando la mascara esta sobre un area de
nivel de gris constante o lentamente variable, la salida proporcional por la
mascara es cero O un numero muy pequefio. Como consecuencia el
resultado viene caracterizado por una mejora de los bordes sobre un fondo
relativamente oscuro.
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4.2.2.3 Método del dominio frecuencial

e Transformada de Fourier Discreta:

mA-1 -1
Fuv)=1/MN X 2 f(xy) e —27 i+l
®=0 y=0

e Transformada Inversa de Fourier:

M- -1
fix.y) = =2 2 F(u,v) e 727w i)
=0 =0

La Transformada de Fourier me indica frecuencias. En Fourier las
frecuencias se refieren a que tan homogénea o cambiante es la imagen.
Dicho de otra forma, frecuencia se refiere a que tan frecuentes son los
cambios; teniendo en cuenta esto, se tiene que los bordes y otras
transiciones bruscas (como el ruido) en los niveles de gris de una imagen
contribuyen significativamente al contenido en altas frecuencias; por el
contrario, regiones muy homogéneas (sin cambios bruscos) en los niveles de
gris de una imagen, contribuyen al contenido en bajas frecuencias. Lo
anterior, es posible observarlo en el espectro de Fourier que resulta de la
transformada de una imagen digital.

En el espectro, las frecuencias aumentan radialmente a partir del origen. Es
decir, los puntos mas cercanos al origen del espectro representan las bajas
frecuencias de la imagen y los puntos mas lejanos representan las altas
frecuencias.

Imagen f(x,y) Espectro de Fourier F(u,v)

Figura 29. Ejemplo de unaimagen de Células Intermedias el respectivo
Espectro de Fourier.
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Los principios de mejora en el dominio de la frecuencia son claros.
Simplemente se trata de calcular la transformada de Fourier (F(u,v)) de la
imagen a procesar (f(x,y)), multiplicar el resultado por la funcidén de
transferencia de un filtro (H(u,v)), y finalmente, tomar la transformada de
Fourier inversa (G™(g(u,v))) para llegar a una imagen mejorada (g(x,y)). En
la figura 30 se resume lo anterior:

fxy) 2| Fuv) [?| Huw'Fuy) |2 euv) | G-l(guv) [P] o)

Figura 30. Funcionamiento del Filtrado Frecuencial

La idea de pérdida de nitidez por reduccién del contenido de altas
frecuencias o de mejor definicion incrementando la magnitud de las
componentes de alta frecuencia en relacion con las de baja frecuencia
procede de conceptos directamente relacionados con la transformada de
Fourier. En la practica, las mascaras espaciales son mucho mas empleadas
que las transformadas de Fourier debido a su facilidad de implementacion y a
su velocidad de operacion. Sin embargo, es esencial la comprension de los
conceptos en el dominio de frecuencias para solucionar los muchos
problemas que no se pueden resolver con técnicas espaciales.

4.2.2.3.1 Filtro Frecuencial pasa - bajo

El difuminado o suavizado se consigue, en el dominio de la frecuencia a base
de atenuar un rango especifico de componentes de alta frecuencia en la
transferencia de la imagen dada.

1 si D(u,v) <= Do
H(u,v) =
0 si D(uyv) > Do

Donde Do - Radio delfiltro
D(u,v) - Distancia desde el punto (u,v) hasta el origen.

La relacion anterior indica que todas las frecuencias dentro de un circulo de
radio Do pasan sin atenuacién, mientras que todas las frecuencias fuera de
este circulo quedan atenuadas completamente. Conforme crece el radio del
filtro, se eliminan cada vez menos componentes de alta frecuencia,
resultando un difuminado menos estricto. En la figura 31 se muestra una
perspectiva tridimensional de la funcion de transferencia H(u,v) de un filtro
Pasa-Bajo ideal y otra donde se observa la seccién transversal de este filtro.
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H{u.v) H(u.v)

u Do >

Figura 31. Dibujo en perspectiva de un filtro pasa bajo y su seccién
transversal radial.

4.2.2.3.2 Filtro Frecuencial Pasa-Alto

Debido a que los bordes y demas cambios bruscos de los niveles de gris
estan relacionados con las componentes de alta frecuencia, puede lograrse
el realce de la imagen en el dominio de la frecuencia mediante un
procedimiento de filtrado pasa-alto, que atenua las componentes de baja
frecuencia sin modificar la informacion de la transformada de Fourier
contenida en las componentes de alta frecuencia.

Un filtro bidimensional paso-alto viene caracterizado por una funcion de
transferencia que verifica la relacion.

0 si D(u,v)<=Do
H(u,v) =
1 si D(uyv) > Do

Donde Do - Radio del filtro
D (u,v) -> Distancia desde el punto (u,v) hasta el origen.
D(u, v) = (u* +v ?)’2

Hiuw)

/

u

Figura 32. Dibujo en perspectiva de un filtro pasa alto
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4.2.2.4 Modelos de Color

4.2.2.4.1 Modelo RGB

Este modelo es el mas utilizado para visualizar imagenes digitales en una
pantalla en los formatos actuales. Es un modelo aditivo, en el que sumando
distintas cantidades de colores primarios podemos conseguir otros colores.
En los archivos graficos que utilizan este modelo se representa una tripleta
(R,G,B).

El modelo RGB contiene tres planos de imagenes independientes, uno por
cada color primario (Rojo, Verde, Azul). Cuando estos planos se inyectan a
un monitor que utiliza este sistema, la pantalla de fésforo reproduce una
imagen a color. Es un sistema aditivo que variando la cantidad de color rojo,
verde y azul agregados al negro, se produce nuevos colores. En los archivos
graficos el sistema RGB se usa para representar cada pixel con una tripleta
de la forma (R,G,B), quedando representado en un sistema cartesiano como
se muestra en la figura 33:

0,0,1) Azul
Cian

Magenta Blanco

Escala P
de grises -

Megro (01,00 Verde

(1,0,0) Raojo
F/ Amarillo

Figura 33. Representacion cubica del modelo RGB normalizado a 1.

En este sistema los colores vienen definidos por un punto en el cubo, asi los
vértices comunes son los colores secundarios, el origen de coordenadas es
el negro, y el punto donde se sumarian los 3 colores primarios sera el vértice
del color blanco. La linea que une el negro con el blanco representara toda
la escala de grises.
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A cada pixel, en cada uno de los tres planos, se le asigna un valor entre
O(negro) y 255(blanco). Asi, por ejemplo, si se quiere obtener un color rojo
para determinado pixel, se debe asignar un valor alto a la coordenada del
rojo y valores mas pequefios a las otras dos coordenadas. Si todas las
coordenadas son 255 el resultado para dicho pixel es un blanco puro;
igualmente si todas son 0 entonces es negro.

Las imagenes que utilizan este modelo, pueden reproducir en la pantalla
hasta 16.7 millones de colores, ya que tendremos 3 canales (que presentan a
cada uno de los planos) y 8 bits para presentar 255 valores, es decir
tendremos 3x8 bits de informacion de color para cada pixel.

4.2.2.4.2 Modelo CMY

Los colores cian, magenta y amarillo son los colores secundarios o de
sintesis aditiva. La amplia mayoria de dispositivos que requieren pigmentos
coloreados en la formacion de los colores requieren la especificacion CMY o
CMY-K (sintesis sustractiva que se le anade una componente de tinta negra).
El sistema CMY o CMY-K esta concentrado en sistemas de impresiéon. En
visiones por computador es raramente usado.

El modelo CMY se obtiene por transformacioén lineal del modelo RGB esta
conversioén se realiza por la siguiente ecuacion

[c] [1] [R
[M|=|1|-|G
1 e |
LY 1} |B

Donde las componentes de ambos modelos se distribuyen en un rango [0,1].
La ecuacion de la transformacion anterior demuestra que la luz reflejada por
la superficie amarilla pura (Y=1,C=0,M=0), no contiene azul. Igualmente un
pigmento magenta puro no refleja luz verde y uno cian luz roja.

4.2.2.4.3 Modelo XYZ

El espacio de color se obtiene por transformacién lineal del modelo RGB,
para evitar los inconvenientes de los triestimulos espectrales R, G y B pues
algunos colores sélo pueden producirse con estimulos negativos. En este
caso los colores primarios XYZ son imaginarios (No representan una luz
fisica), y al igual que las transformaciones de igualacion de color

W(4) ¥(4). 24 se derivan de los primarios R, G y B.
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Figura 34. Representacion grafica de colorimetria por la Comision
Internacional de lluminacién (CIE) 1931

La matriz del la transformacion de color entre el modelo RGB y el XZY, para
valores en el rango [0,1]

TX] 04125 03576 0.1804 R
¥ |=|02127 07156 00722|G
|Z| |0.0193 0.1192 095021 B

La transformacioén inversa se define como:

R 32405 -1.5372 —04985[ X
G|=|-09693 18760 00416 | T
B 0.0556 02040 10573 | Z

El modelo cromatico XYZ es independiente del dispositivo y se emplea en la
que la representacion a color no dependa de la naturaleza del equipo del
hardware por ejemplo en sistemas industriales de medicion de color. El
modelo XYZ es empleado para normalizada de color en los calculos

colorimétricos.

66



0.6

04

0 0.2 04 0.4 08 1.0
x
Figura 35. Diagrama croméatico xy segun estandar de la CIE.

El diagrama de cromaticidad, mostrado en la figura 35, constituye un buen
método de especificad de colores, las posiciones de los diferentes colores
espectrales (van desde el violeta 380nm hasta el rojo 780nm) y se indica
alrededor de la linea curva. Cualquier punto situado no exactamente en el
borde pero si dentro del diagrama representa una mezcla de colores del
espectro. La coordenada E representa al blanco equienergético, es un punto
de igual energia para los tres colores primarios. A medida que el punto se
aleja del borde y se aproxima a E le anade mas luz blanca y se hace menos
saturado; y la saturacion de E es cero.

El diagrama de cromaticidad es util porque una linea recta que una los dos
puntos cualesquiera del diagrama define todas las variaciones de los
diferentes colores que puedan obtenerse de los dos primarios de forma
aditiva. Para determinar el rango que pueden obtenerse a partir de tres
primarios cualesquiera del diagrama, se unen los tres puntos mediante la
linea. Los colores del interior del triangulo formados son reproducibles por
tres primarios elegidos. Aunque como se observa en el diagrama no todos
los colore se pueden obtener por los tres primarios simples, pues no es
posible crear un triangulo que albergue todos los puntos del diagrama en su
interior.

El papel del modelo XYZ no es tan usado en el Tratamiento Digital de

Imagenes (TDI), si bien es requerido como espacio intermedio en realizar
transformaciones RGB a otras coordenadas cromaticas L*a*b 6 L*u*v.
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Se interpreta que el concepto de espacio de color, como una codificacion de
las sensaciones cromaticas en vectores tridimensionales que representan
coordenadas espaciales, la eleccion de un modelo cromatico depende de la
aplicacién, en el TDI no existe ninguin modelo 6ptimo para todas las
aplicaciones.

En relacién a las coordenadas cromaticas de los modelos se derivan del
modelo RGB y otros requieren como intermedio el modelo XYZ.

Tabla 2. Resumen de modelos de color.

Espacios de Color
Modelos Caracteristicas Aplicaciones
RGB Triestimulos positivos Calculos colorimétricos
No uniforme Almacenamiento, procesamiento y
XYz o o e o F
Teoria tricomatica codificacion de imagenes
YIQ, YUV No uniformes Transmisién en televisién, comprension.
Sistemas industriales de medida de color.
CIELAB . o . .
Uniformes Evaluacion en la diferencia de color.
CIELUV oy A
Analisis de imagenes.
HSI Orientado a usuario Perqepcpn humg_ne_x del golgr.
Multimedia y andlisis de imagenes.

HST

Yig)

> RGB HLS
l HSV

XYZE

N

CIELAR CIELL¥V

Figura 36. Espacios de Color y su obtencion dependiendo del modelo
RGB
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4.2.3 Segmentacion.

El analisis de imagenes consiste generalmente en segmentar la imagen. La
segmentacion subdivide una imagen en sus partes constituyentes u objetos,
esta es una tarea dificil e indispensable para tener éxito en el analisis de la
imagen. Los algoritmos de segmentacién de imagenes monocromaticas
generalmente se basan en una de las dos propiedades basicas de los
valores de nivel de gris: discontinuidad y similaridad. En la primera, el
método consiste en dividir una imagen basandose en los cambios bruscos de
nivel de gris, esto puede ser utiles para deteccion de puntos aislados y la
deteccion de lineas y bordes. La segunda categoria esta basada en la
umbralizacion, crecimiento de region y division y fusion de regiones.

El proceso de segmentacion puede llevarse a cabo de dos formas:

- Segmentacion Global: Se toma toda la imagen para la segmentacion.
Es decir, se busca separar cada uno de los elementos que se encuentren
dentro de toda la imagen.

- Segmentacion Local: Se enfoca solo en una parte de la imagen. Se

extraen los detalles que se necesitan para obtener una identificacion del
objeto.

e Umbralizacion

La umbralizacibn es uno de los métodos mas importantes de la
segmentacion de imagenes. Considere un histograma que corresponde a
una imagen f(x,y), compuesta de objetos luminosos sobre un fondo oscuro,
de tal forma que los pixeles de los objetos y el fondo tienen niveles de gris

agrupados en dos distribuciones dominantes.

b

(M}

Figura 37. Histograma bimodal
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La forma de extraer los objetos del fondo es elegir un umbral u que separe
dichas distribuciones. De forma general, una imagen umbralizada g(x,y) se
define como:

1 si f(xy) > u

alx.y) =
0 si f(xy) <=u

La expresion anterior indica que cualquier pixel con nivel de gris > u sera
etiquetado como blanco (255 si se trabaja en un intervalo de nivel de gris
[0, 258]), y cualquier pixel con nivel de gris <= u sera etiquetado como negro

(0).

4.2.4 Descripcion

También denominada seleccion de rasgos. Consiste en extraer rasgos con
alguna informacion cualitativa de interés o que sean fundamentales para
diferenciar una clase de objetos de otra; para ello deben definirse unos
descriptores del objeto.

Para representar una region de procesado por computadora se tienen dos
posibilidades:

1. Hacerlo en términos de sus caracteristicas externas (contorno).

2. En términos de sus caracteristicas internas (los pixeles que comprende la
region)

Elegir un esquema de representacién es solamente una parte de hacer los
datos utiles y que brinden informacion, asi procesarla adecuadamente. El
siguiente paso consiste en describir la zona de representacion elegida. Por
ejemplo, una regidn se puede representar describiendo su contorno por
medio de caracteristicas tales como su longitud, la orientacion de una linea
recta que une puntos externos, y el numero de concavidades.

Generalmente, se elige una representacion externa cuando el objetivo
principal se centra en las caracteristicas de forma y una representacién
interna cuando el principal interés se centra en las propiedades de
reflectividad tales como color y textura. Algunos esquemas de representaciéon
son:

e Descriptores Simples de representacion:
Longitud de contorno: cuenta el numero de pixeles a lo largo de su contorno.

Didmetro de contorno: El valor del diametro y la orientacion de la linea que
contiene los dos puntos externos de diametro (eje mayor del contorno).
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Curvatura: Se define como el ritmo de variacion de la pendiente. Es dificil
obtener medidas fiables de curvatura en un punto de un contorno digital, pero
es util utilizar como un descriptor de curvatura el punto de interseccion de los
segmentos.

Descriptores de Fourier: Son los coeficientes de la Transformada
Discreta de Fourier de una serie, donde las coordenadas de los pixeles
son utilizados como una serie de numeros complejos.

Firmas: Una firma es una representacion funcional unidimensional de un
contorno y se puede generar de varias formas.

Momentos: Los momentos describen cuantitativamente los lados del
contorno y de las firmas.

Referente a las regiones son utilizados algunos descriptores como:

Descriptores Simples de region:

Area de una regién: Se define como el numero de pixeles contenido en su
contorno.

Perimetro de una region: Es la longitud de su contorno.

Ejes principales de una region: Son los vectores propios de la matriz de
covarianza obtenida al utilizar los pixeles anteriores de la region como
variables aleatorias.

Descriptores topologicos: Son utiles para descriptores globales de
regiones, estudia la propiedades de la figura a las que no afecta ninguna
deformacion, en tanto no hay division horizontal o uniones de la figura
(huecos).

Textura: Un método importante para la descripcidn de regiones consiste
en cuantificar su contenido de textura. Aunque no existe una definicion
formal de la textura, este descriptor proporciona intuitivamente medidas
de propiedades tales como suavizado, rugosidad y regularidad.
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4.2.5 Reconocimiento e Interpretacion.

El Reconocimiento es el proceso que asigna una etiqueta al objeto,
basandose en informacion proporcionada por sus descriptores. La
interpretacion consiste en asignar significado a un conjunto de objetos
reconocidos.

El analisis de imagenes consiste en descubrir, identificar y comprender los
patrones relevantes en el rendimiento de un trabajo basado en imagenes y
dotar al computador de la capacidad de aproximacion similar a los seres
humanos. De este modo, un sistema automatico de analisis deberia ser
capaz de ofrecer varios grados de inteligencia. El concepto de inteligencia es
algo vago, particularmente con referencia a una maquina. Sin embargo, no
resulta dificil expresar el concepto de los diferentes tipos de comportamiento
asociados generalmente a la mente:

1. La capacidad de extraer la informacién de interés, separandola de un
conjunto de detalles irrelevantes

2. La capacidad de aprender a partir de ejemplos y generalizar para que se
pueda aplicar en nuevas y diferentes circunstancias

3. La capacidad de realizar inferencias a partir de una informacién
incompleta.
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5. DESARROLLO DEL MODELO COMPUTACIONAL

5.1 METODOLOGIA

La metodologia que se va a seguir para el desarrollo de la herramienta
software va a ser la del Proceso Unificado de Desarrollo de Software, creada
por Ivar Jacobson, Grady Booch y James Rumbaugh, miembros de Rational
Software Corporation.

Esta metodologia busca guiar de manera logica y ordenada todas las
actividades necesarias para lograr el desarrollo éptimo de un sistema; utiliza
el Lenguaje Unificado de Modelado (UML) con el cual se preparan todos los
componentes de un sistema software.

El Proceso Unificado esta fundamentado en los siguientes tres aspectos:
Dirigido por casos de uso, centrado en la arquitectura, iterativo e incremental.
Para el Proceso Unificado es importante definir claramente los requisitos del
usuario, es decir, lo que el usuario quiere que el sistema haga. En el
Proceso Unificado, los usuarios no sélo son las personas que van a utilizar el
sistema, sino que en algunos casos, pueden ser otros sistemas que
requieren algun resultado del sistema en desarrollo. Toda acciéon que
proporcione al usuario un resultado importante se denomina caso de uso. A
medida que se van estableciendo casos de uso se le va dando una direccion
al proceso de desarrollo de software, razon por la cual se dice que es dirigido
por casos de uso.

A la vez que se van recopilando los casos de uso, el desarrollador puede
tener una primera idea de lo que podria ser la arquitectura del sistema, la
cual va moldeando a medida que este evoluciona y que se van definiendo y
especificando los casos de uso con los que cuenta, lo que conlleva a que se
haga una mejor constitucion de casos de uso.

Una de las ideas principales del Proceso Unificado es dividir el trabajo en
partes mas pequefias. Cada una de estas partes es un avance en la
construccion del producto, lo que exige que éstas sean hechas de manera
planificada con el fin de cumplir con los casos de uso que se han identificado
y especificado para cada una de aquellas partes; si esto se cumple se puede
pasar a desarrollar otra pequefa parte del proyecto. De esta forma se dice
que se hacen iteraciones y a su vez se nota el crecimiento del producto.

Para construir una versién del producto siguiendo esta metodologia se tienen
que realizar cuatro fases, cada una de las cuales se divide en iteraciones o
mini-proyectos, cada iteracion pasa por cinco flujos de trabajo como se
puede observar en la Figura 38.
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Figura 38. Fases y Flujos de trabajo.

Los flujos de trabajo son:

e Requisitos: Su proposito es describir los requisitos del sistema, es decir,
lo que el sistema debe hacer de acuerdo a lo discutido entre el usuario y

el desarrollador.

e Anadlisis: Su objetivo es lograr una comprensiéon mas precisa de los
requisitos y obtener una descripcién de éstos que permita estructurar el

sistema de una manera mas facil.

e Disefio: Su propésito fundamental es formular modelos que se centran en

los requisitos no funcionales y el dominio de la solucion.

e Implementacion: Su propésito es la construccion del sistema, es decir, la

elaboracién del cédigo fuente, interfaces, ejecutables, etc.

e Prueba: Su objetivo es comprobar el resultado de la implementacion

mediante pruebas.
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Las fases de un ciclo son:

e |Inicio: En esta fase se desarrolla una descripcion del producto final a
partir del modelo de casos de uso y un esbozo de la arquitectura
provisional del sistema. Ademas, se planifica en detalle la fase de
elaboracién.

e Elaboracion: Se especifican en detalle la mayoria de los casos de uso y
se disefa la arquitectura del sistema. Durante esta fase se realizan los
casos de uso mas criticos detectados en la fase de inicio. Ademas se
planifican las actividades y se estiman los recursos necesarios para
terminar el proyecto.

e Construccion: Se consolida la arquitectura del sistema, lo que permite
construir el sistema de acuerdo a los casos de uso que se habian
establecido.

e Transicion: Se verifica si realmente se cumpli6 con los objetivos
propuestos, de no ser asi, se hacen las respectivas correcciones para
poder entregar el producto final.

Por las caracteristicas de esta metodologia, se ha analizado que es una
buena forma de desarrollar organizadamente este proyecto, debido a que se
tiene un control de las actividades con respecto al tiempo; ademas se
acomoda al tipo de investigacion que requiere verificaciones durante todo el
desarrollo.

Para definir el caso de uso o las acciones que proporcionan un resultado
relevante como se plante6é en el objetivo general consiste en clasificar las
células de Neoplasia Intraepitelial Cervical de grado Il (NIC Ill), donde el
actor es el Médico Patdlogo.

Clasificacian
MNICHI

Figura 39. Diagrama Casos de Uso

PATOLOGO
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El caso de uso Clasificar Célula, permite a su vez crear el modelo de analisis,
descrito como una estructura de clases y relaciones entre ellas.

O

Adauisicion

O

Preorocesamlento

Seamentacion / |maoen

Descriocién

O

Inh:rh?

Médico Patdloao

m/\

Reconocimiento

Figura 40. Diagrama del Modelo de analisis.



6. ADQUISICION

Para la adquisiciéon de las tomas durante el proyecto se construyeron dos
modelos de adquisicion. Se varié cada uno de los componentes necesarios
para realizarlo: camaras y dispositivos digitalizadores.

El modelo inicial consistio en una tarjeta de adquisicién de video MPEG TV
Station de tipo USB conectada al microscopio y a su vez a un Computador
Portatil Dell Intel Inside Cetrino con Sistema Operativo Windows XP, Las
imagenes fueron almacenadas en el formato TIFF (Tagged Image File
Format), con una resolucion de 640x480 pixeles y un tamafio aproximado a
los 901 Kbytes. Este modelo no fue utilizado, debido a que se observaba
poca iluminacion, adicional a esto la pantalla del equipo visualizaba en
algunos casos una imagen borrosa, dificultando su enfoque

El segundo y ultimo modelo se elaboré en el Departamento de Patologia de
la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander; se utilizé un
Microscopio Trinocular (OLYMPUS, MODEL CX31RTSF), el cual permitid
un aumento de 40x. Una Camara Compacta Digital (OLYMPUS, Camedia
c-7070 WIDE ZOOM), con conexién USB, ésta almacenaba las imagenes en
la memoria para descargarlas posteriormente a un Intel Inside Cetrino con
Sistema Operativo Windows XP. Las imagenes tomadas eran guardadas en
formato JPEG (Joint Photographic Experts Group), con una resolucion de
1600x1200 pixeles y un tamafio aproximado de 1MB, que dio como resultado
imagenes con alta definicion.

Para la adquisicion de las imagenes se buscaron células individuales o en
grupos y que mostraran un alto contraste con el fondo; asimismo células
cuyos nucleos presentaran rasgos caracteristicos de NIC Ill, como
hipercromatismo entre otros ya descritos en el marco conceptual (Ver
seccion 3.1.3.2.1 Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado, HSIL). La
figura 41 representa el tipo de imagenes que fueron utilizadas para el
desarrollo del proyecto.

& »

Figura 41. Imagen de NIC lll registrada para el proyecto.
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Durante la adquisicion de las imagenes un aspecto muy importante a tener
en cuenta fue la relacién micra — pixel; para hacer dicha relacion se necesito
una medida conocida, se tomo un cuadrado de 62.5 micras de lado,
manteniendo el aumento de 40x dado por el microscopio y el zoom optico de
4x que utiliza la camara, con esto se obtuvo que: 62.5 micras equivalian a
247 pixeles. Para que se cumpla dicha relacion, todas las imagenes de las
células deben tomarse con el mismo aumento y zoom que se empleo para el
cuadrado.
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7. PREPROCESAMIENTO

Una vez se adquiere la imagen digital, el objetivo principal es el de mejorar la
imagen de forma que se aumenten las posibilidades de éxito en los procesos
posteriores. Es en esta etapa donde se llevan a cabo los procesos de
filtrado. Estos procesos tienen como finalidad eliminar el ruido de la imagen,
mejorar el contraste, aislar regiones cuya textura pueda ser de gran
importancia; entre otros aspectos que indiquen la probabilidad de
informacion. Asimismo, deben hacerse multiples pruebas antes de poder
encontrar una imagen que se ajuste a las necesidades requeridas.

El filtro empleados para el proyecto fue el filtro pasa bajo promedio, ya que
este permitié suavizar las imagenes y homogeneizar las superficie tanto del
nucleo como citoplasma.

- Filtro promedio: Este filtro promedia el valor del pixel con sus vecinos,
su resultado depende del tamafio de la matriz utilizada. Un filtro de
tamano tres esta definido de la siguiente manera:

1 1 1l
a1 1 1

A continuacion se muestran las formas de las mascaras implementadas por
Matlab de algunos filtros pasa — alto, con estos se hicieron pruebas pero los
resultados no fueron tan 6ptimos para sacar los bordes:

1 0 o1
Sl -1 0
Foberts
=1 -1 -1 -1 0 1
0 0 -1 10 1
1 1 1 -1 10 1
Preswitt
-1 -2 -1 -1 0 1
0 0 -2 |0
1 2 1 -1 0 1

Sabel

Tampoco fue necesario el uso de filtros frecuenciales.
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7.1 TRANSFORMACIONES DE COLOR

Este método de preprocesamiento fue usado para resaltar los nucleos de los
citoplasmas y viceversa. También se obtuvo informacion de color que
permitié eliminar regiones que no eran de interés para el analisis o que
interferian con la extraccion de los nucleos y citoplasmas a estudiar.

7.1.1 Espacio de Color CIE L*a*b*

La necesidad de un espacio de color uniforme condujo a la transformacioén de
una serie de transformaciones no lineales del espacio CIE XYZ 1931 que
concluyeron en la especificacion concreta de una de estas transformaciones
en lo que se conoce como espacio de color CIE 1976 (L*a*b*) o CIELAB el
cual especifica espacios de color en superficies.

El espacio CIELAB permite especificar estimulos de color en un espacio
tridimensional. El eje *L es el de luminosidad (lightness) y va de 0 (negro) a
100 (blanco). Los otros dos ejes de coordenadas son a* y b*, y representan
variacion entre rojizo-verdoso, y amarillento-azulado, respectivamente.
Aquellos casos en los que a* = b* = 0 son acromaticos; por eso el eje *L
representa la escala acromatica de grises que va de blanco a negro.

El espacio de color CIELAB

Es un espacio tridimensicnal
con tres Planos o ejes

Plano - Eje
Luminosidad
(L*)

Verde

Plano
Amarillo - Azul
(B*)

Figura 42. Espacio de color CIELAB
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Las proporciones de L*, a* y b* se obtienen de los valores triestimulos de
acuerdo con las siguientes transformaciones:

L* = 116[(Y/Yn)1/3 - (16, Yn)1/3]
a* = 500[(X/Xn)1/3 - (Y/ Yn)1/3]
b* = 200[(Y/Yn)1/3 - (Z/ Zn)1/3]

Donde Xn, Yn, and Zn son los respectivos valores de X, Y y Z con el
iluminante que se haya usado para obtener los valores X, Y y Z de la
muestra; y los cocientes de X/Xn, Y/Yn y Z/Zn son todos superiores a
0,008856 (cuando alguno de ellos es menor a esa cifra, se usa un conjunto
de ecuaciones levemente distinto).

7.1.2 Modelo de Color HSV

El Modelo de definicidon del color HSV, que define los colores en funcion de
los valores de tres importantes atributos de estos, H (matiz) , S (saturacion) y
V (brillo).

Figura 43. Diagrama representativo del modelo de color HSV

El matiz (Hue) hace referencia al color como tal, por ejemplo el matiz de la
sangre es rojo. La saturacién o intensidad indica la concentracién de color en
el objeto. La saturacion de rojo de una fresa es mayor que la del rojo de unos
labios. Por su parte, el brillo (Value) denota la cantidad de claridad que tiene
el color (tonalidad mas o menos oscura). Cuando hablamos de brillo
hacemos referencia al proceso mediante el cual se afade o se quita blanco a
un color.
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La Figura 44, muestra diferentes transformaciones de color aplicadas en el
software.

(e) (f)
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(9)

Figura 44. Diferentes transformaciones de color aplicadas donde: (a)
Imagen Original. (b) Imagen convertida del modelo de color sRGB a
XYZ. (c), (d), (e), (f) y(g) Imagenes convertidas del modelo de color L*a*b
a Srgb, cada una con alguna modificacién en los parametros de
contraste.
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8. SEGMENTACION

8.1 ALGORITMOS DE SEGMENTACION

Para encontrar el umbral 6ptimo en las imagenes de citologia cervicouterina;
se desarrollaron los siguientes algoritmos de segmentacion:

8.1.1 Método PUN-KAPUR

El primer método empleado se denomina Pun-Kapur. Este localiza el umbral
utilizando la entropia del histograma. Pun Define dos entropias a posteriori,
una para el objeto y otra para el fondo. Kapur hace una extension de estas
involucrando distribuciones de probabilidad.

H=H+H

Donde H,, es la entropia del objeto, Hy, es la entropia del fondo, p; es la
probabilidad de un nivel de gris, P; es la distribucion de probabilidad del
histograma, y el umbral t es localizado cuando H es maximo.

Dado que sélo detecta umbrales para histogramas bimodales, se realizé una
modificacion que permitié trabajar aquellos que presentan tres distribuciones,
caracteristicos de las imagenes celulares: Se obtiene el primer umbral, se
eliminan los niveles menores a éste y se ejecuta nuevamente el algoritmo.
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El método modificado permiti6 segmentar las células que presentaban una
gran diferenciacion entre el nucleo, el citoplasma y el fondo.

Figura 45. Nucleo segmentado con el método de Pun-Kapur

8.1.2 Método lterativo

El segundo algoritmo implementado se denomina iterativo. Para la
localizacion del umbral se hacen comparaciones sucesivas entre dos
umbrales hasta encontrar el adecuado, el método es el siguiente:

e El primer paso consiste en determinar los dos umbrales iniciales; el
primero (Up) se localiza en cero y el segundo (Uq) en la mediana de los
niveles del histograma diferentes a cero.

Ly=0

U= mediana de los niveles diferentes a cere
e Se calcula la diferencia entre U y Uy.

Dif=U-U.

e Mientras que el valor absoluto de la diferencia sea mayor que uno, se
calculan nuevamente los umbrales de la siguiente manera:

.=U
_ Promedio(Mayores a U) +Promedio(Menores a Uy)
2

U

e Se realiza la comparacion de la diferencia hasta que sea menor o igual
que uno y se obtiene el umbral adecuado.

Umbral=U
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Este método permitié segmentar en algunas células el nucleo y en otras el
citoplasma. Como también se trataba de un meétodo para histogramas
bimodales, se aplicé la misma variacion disenada para el método de Kapur,
s6lo que para este caso no se obtuvieron los resultados esperados. La figura
46 presenta el resultado de aplicar la segmentacion por medio de este
algoritmo.

Figura 46. Nucleo segmentado con el método lterativo.

8.2 Método de Iteraciéon del Punto Fijo (FPI)

Localizar el umbral 6ptimo es extraer el objeto del fondo en la imagen de
entrada. En un histograma el umbral 6ptimo esta localizado en el valle; pero
en algunos casos este no es tan obvio, y puede ser dificil localizar el umbral.
Una forma para obtener el umbral en histogramas bimodales esta basada en
la entropia y el umbral 6ptimo esta localizado en el nivel de gris de entropia
minima. En general, la mayor parte de los métodos basados en entropia
requieren tres pasos en la busqueda del umbral éptimo.

El primero es determinar el histograma de la imagen. El segundo calcular la
entropia correspondiente a cada nivel de gris. El tercero localizar el nivel de
gris que tenga la entropia minima o maxima. Estos tres pasos pueden
consumir mucho tiempo, especialmente para imagenes de alta resolucion.

Para desarrollar este método de segmentacion se planted un algoritmo
numeérico o rapido para encontrar el umbral éptimo para la segmentacion de
la imagen en escala de grises basado en el punto fijo de iteracion (FPI). Asi
el umbral 6ptimo puede encontrarse sin necesidad de calcular la entropia
para cada nivel de gris. Como resultado, el algoritmo propuesto es
desarrollado para ser muy rapido en localizar el umbral sin perder eficacia.
Existen otros algoritmos numeéricos para extraer el nivel de gris certero como
por ejemplo el método de la secante, Newton Raphson, de Biseccién y el
método de iteracién del punto fijo (FPI), por nombrar algunos.
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Una iteracion de punto fijjo para una funcién dada g(p) es un numero
cualquiera p para el cual g(p) = p , estos valores se obtienen
secuencialmente. Esto es util para encontrar las raices de la funcién como se
ve en la siguiente figura 47.

y F 3
e Y=X
///
DR _,_,_(97_1 P2y (p2p2)
p2=g (p1) |—————————— S
p3=g(p2) t—-—————— — ———— :——%'%‘_{_prS)
= (p1.p1) 7 I o
pl=g (p0) f-———mm——— T2 e e i S S LLL
S0 0 L7 y=gm
/// I I | |
/ | [ I
A I I I |
2
-~
yd Lo i
s | I
pd T |
i N
L I L1 | .
p1 p3  p2 po .S

Figura 47. Ejemplo del método de Iteracion del Punto Fijo

Para encontrar el nivel de gris de menor entropia primero se define una
ecuacion lineal f (x) = ax+b y las constantes a y b basadas en las entropias
definidas para este método de la siguiente manera.

Para este método a diferencia del kapur la entropia usada fue solo la
entropia del fondo Hy

Conociendo la formula para hallar la entropia Hp, podemos decir que las
constantes estan dadas asi:

&
[E l[gmax]l +E I:gmin]l] si E I:gmin:I =E l[gmax)
Int[ {Qmax + gmin)] -2 Qmin
Curvaa = [E {dmax) + E (gmin )] si E (gmin) = E (Qmax
|I"It[ I:gmax + gmin:I] -2 max
|
b = E I:gmaxj—ﬂ. max
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Donde E es la entropia, de gmin siendo el minimo nivel de gris o gmax
siendo el maximo nivel de gris del histograma.

Figura 48. Nucleo segmentado con el método de Iteracién del Punto Fijo

8.2.1 Método ISODATA

Este es el método propuesto por Ridler y Calvard, el cual cambia el valor del
umbral por medio de un proceso de relajaciéon. La técnica usada es
adaptativa y no involucra los histogramas y se obtiene mediante los
siguientes pasos:

Primero, segmenta la imagen en dos partes usando el nivel de gris
intermedio

t°=Zx,y f(x,y)/N

Donde f(x, y) es el nivel de gris de cada pixel y N es el numero total de
pixeles.

Luego se calcula la media muestral de los niveles de gris del objeto y el
fondo y se calcula la media aritmética de las dos medias muéstrales asi:

1 > AT y) Y F ) * Tk, y)
n=— +
2 Mn—l Nb—Mn—l

88



Donde Ta(x,y) es la imagen binarizada con el umbral t-1, Nb es el numero
de pixeles menores que el umbralts -1 y diferente de cero.

El proceso es repetido hasta que se cumpla la condicién th=tn-1.

Figura 49. Nucleo segmentado con el método de Isodata

8.3 MORFOLOGIA MATEMATICA

La morfologia matematica es una técnica no lineal del procesamiento digital
de imagenes basada en operaciones de conjuntos.

La palabra morfologia significa forma y estructura de un objeto. Para
imagenes binarias se definen operaciones morfolégicas y con estas se
constituye una herramienta de extraccion de componentes de imagen utiles
en la representacion y descripcidn de la forma de las regiones.

Desde un punto de vista geométrico la morfologia consiste en comparar los
objetos a analizar con otro objeto de forma conocida, llamado elemento
estructurante.

La Morfologia Matematica se caracteriza por un conjunto especifico de
operaciones sobre imagenes en cuanto a conjuntos de pixeles. Podemos
dividir las operaciones realizadas sobre imagenes binarias y operaciones
realizadas en imagenes en grises y de color. Se examinaran las operaciones
sobre imagenes binarias.
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8.3.1.1.1 Dilatacion Binaria ()

Una dilatacion es una transformacion morfolégica que combina dos conjuntos
usando adicién vectorial. Su simbolo es @ y su resultado sera una imagen
‘engordada”.

La dilatacion de un conjunto A con un conjunto B esta definida por:

A@B={c|c=a+b,aeA beB}

Donde A representa a imagen y B un segundo conjunto que es llamado
elemento estructurante y su composicién define la naturaleza especifica de la
dilatacion.

8.3.1.1.2 Erosion Binaria (0)

Una erosion basicamente encoge una imagen y puede ser vista como una
transformacién morfolégica que combina dos conjuntos usando vectores de
sustraccion. Esta se expresa como una interseccion de Ay B:

AO6B=BnA.

Una erosion de una imagen A con un elemento estructurante B puede ser
definida como:

ABB=(x|x+beAparatodob € B)

8.3.1.1.3 Apertura (opening)

En general, una apertura suaviza el contorno de una imagen y elimina
prominencias delgadas, aunque también es usada para remover ruidos de
una imagen. La apertura de un conjunto A por un elemento estructurante B
es denotada por A ° B y definida como:

A°B=(AOB)®B

Una operacion de apertura es una erosion seguida de una dilataciéon usando
un mismo elemento estructurante; dicha operacion, tiende a abrir pequenos
vacios o espacios entre objetos proximos en una imagen.
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(5]

A= B= A6B= (AB)®B=

Figura 50. Descripcion gréafica del proceso de Apertura.

8.3.1.1.4 Cierre (closing)

El cierre rellena pequefios quiebres y abre espacios angostos eliminando
pequenos orificios, entonces, si una apertura crea pequefos vacios en la
imagen, un cierre ira a llenar o cerrar los vacios, estas operaciones pueden
remover muchos de los pixeles blancos con ruidos.

Una operacion de cierre es una dilatacién seguida de una erosién usando un
mismo elemento estructurante, y se define como:

AeB=(A®B)0B

(A®B)9B=

Figura 51. Descripcion grafica del proceso de Cierre.
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9. DESCRIPTORES

El resultado de la segmentacion es un grupo de imagenes binarias, y
corresponden con las regiones del nucleo, el citoplasma y sus respectivos
bordes. Estas permiten extraer los diversos parametros de las células,
utiizados para la identificacion y clasificacion células escamosas de
citologias cérvico uterinas con neoplasia intraepitelial cervical Ill.

Los parametros utilizados para describir el nucleo son:

e Area: calculada como el nimero de pixeles en blanco de la imagen
binaria que contiene el nucleo.

e Perimetro: calculado como el numero de pixeles en blanco de la imagen
binaria que contiene el borde del nucleo.

e Ejes: calculados como los ejes de la elipse con el segundo momento
igual a la regién del nucleo.

e Circularidad: relacion entre el cuadrado del perimetro y el area, esta
medida permite conocer la tendencia circular del nucleo. Si un objeto
presenta esta forma geométrica el valor es 41r.

e Niveles de Color: para cada plano de color (R, G, B) de la imagen
adquirida, se obtienen el nivel menor, la moda, el nivel mayor y el
promedio de la region que contiene el nucleo.

e Firma: Una firma es una representacién funcional unidimensional de un
contorno y se puede generar de varias formas. Una de las mas simples es
representar la distancia desde el contorno como una funcién de angulo.
Sin embargo, independientemente de cédmo se genere la firma la idea
basica es reducir la representacidon del contorno a wuna funcién
bidimensional, que presumiblemente es mas facil de describir que el
contorno original bidimensional.

Las firmas generadas por el procedimiento que se acaba de describir no
varian con la translacién, pero dependen de la rotacién y la escala. Se
puede conseguir la normalizacion con respecto a la rotacion encontrando
un modo de seleccionar el mismo punto de partida para generar la firma,
independiente del la orientacion de la firma. El método usado para hacer
esto es seleccionar el punto de partida el centroide de cada objeto,
sucede que este punto es independiente de aberraciones rotacionales
para cada forma de interés.
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Para la descripcion del citoplasma se utilizan:

e Area: calculada como el nimero de pixeles en blanco de la imagen
binaria que contiene el citoplasma.

e Perimetro: calculado como el numero de pixeles en blanco de la imagen
binaria que contiene el borde del citoplasma.

e Ejes: calculados como la longitud de los ejes de la elipse con el segundo
momento igual a la region del citoplasma.

e Relaciones Nucleo/Citoplasma: llamada también Radio N/C, indica la
proporcion entre el tamafno del nucleo y el citoplasma; se calcula para el
area, el perimetro y los ejes. Con el fin de determinar las medidas del
area, el perimetro y los ejes en las unidades utilizadas para la medicion
de las células, se calculé una relacion entre un pixel y la cantidad de
micras contenidas en esta area como se explico en la adquisicion de las
imagenes.

93



10. RECONOCIMIENTO E INTERPRETACION

La Inteligencia artificial (Al) es definida como la inteligencia exhibida por una
entidad artificial. Generalmente se asume que dicha entidad o sistema sea un
computador

A pesar de que la IA tiene una fuerte connotacién en la ciencia ficcion, forma
una rama vital en las ciencias de la computacion, la cual lidia con el
comportamiento inteligente, el aprendizaje y la adaptacidén en las maquinas.
La investigacion en el campo de la IA se relaciona con la produccién de
maquinas para la automatizacion de tareas que requieran un comportamiento
inteligente. Algunos ejemplos se encuentran en el area de control de
sistemas, calendarizacién y planificacion automatica, la habilidad de
responder a diagnosticos y a consultas de los consumidores, reconocimiento
de escritura, reconocimiento del habla y reconocimiento facial. De este modo,
se ha convertido en una disciplina cientifica, enfocada en proveer soluciones
a problemas de la vida diaria. Los sistemas de IA actualmente son parte de la
rutina en campos como economia, medicina, ingenieria y la milicia, a si como
se ha usado en gran variedad de aplicaciones de software, juegos de
estrategia como ajedrez de computador y otros videojuegos.

10.1 SISTEMA BASADO EN CONOCIMIENTO

Es el resultado de un largo proceso de investigacion realizado por los
cientificos en el area de la Inteligencia Artificial, cuando, en los afios setenta,
comenzaron a comprender que la capacidad de un programa de ordenador
para resolver problemas no reside en la expresion formal ni en los esquemas
l6gicos de inferencia que emplea sino en el conocimiento que posee.

Un experto es alguien que posee unos determinados conocimientos y
experiencia en un campo de la actividad humana y es capaz de aplicarlos
con rapidez y eficiencia en la resolucién de tareas diferentes aunque no le
hayan sido encomendadas con anterioridad, pero que caen dentro de su
dominio.

Asi, un sistema basado en el conocimiento es un cuerpo de programas de
ordenador que intenta imitar e incluso superar en algunas situaciones a un
experto humano en un ambito concreto de su actividad. No pretende, en
absoluto, reproducir el pensamiento humano, sino simplemente la pericia de
un profesional competente (téngase en cuenta que para construir un SBC se
suele contar con grandes expertos en la materia que incorporan su
conocimiento al sistema).
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10.1.1 Estructura de un Sistema Basado en el Conocimiento:

, . Elementos
ADQUISICION BASE Nicleo Basico
DE it DE _ del
CONOCIMIENTO CONOCIMIENTO | sistema
1
MOTOR MEMORIA INTERFAZ
DE DE o — DE
INFERENCIA TRABAJO USUARIO

Figura 52. Estructura del Sistema Basado en el Conocimiento

Adquisiciéon de Conocimiento: Elemento para modificar la Base de
Conocimiento, esto lo debe realizar un experto o ingeniero de
conocimiento.

Base de Conocimiento: Conjunto de conocimientos aplicables al dominio
concreto, esto es un elemento estatico (salvo actualizaciones).

Los parametros almacenados en la base de conocimiento han sido
agrupados de la siguiente manera:

- Medidas del Nucleo (Area, Perimetro, Eje Minimo, Eje Maximo).

- Medidas del Citoplasma (Area, Perimetro, Eje Minimo, Eje Maximo).

- Textura del Nucleo (Rojo Promedio, Rojo Minimo, Rojo Moda, Rojo
Maximo, Verde Promedio, Verde Minimo, Verde Moda, Verde Maximo,
Azul Promedio, Azul Minimo, Azul Moda, Azul, Maximo,
Homogeneidad Rojo, Homogeneidad Verde, Homogeneidad Azul,
Contraste Rojo, Contraste Verde, Contraste Azul).

- Relaciones Nucleo/Citoplasma. (Area, Perimetro, Eje Minimo, Eje
Maximo).

Motor de Inferencia: Algoritmo para manipular los conocimientos y
solucionar los problemas propuestos.

Para el disefio del motor de inferencia se utilizé la regla de Modus
Ponens, que aplica el siguiente teorema:

Si p(X) — q(X) es verdadero

Si se confirma p(a), entonces se concluye que q(a) es verdadero.
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Memoria de Trabajo: Almacena los datos proporcionados, es un
elemento dinamico.

Interfaz de Usuario: permite al usuario proporcionar hechos y datos, y al
sistema realizar preguntas y proporcionar consejos y explicaciones.
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11. BASE DE DATOS

Las tablas usadas en el modelo Entidad/Relacion son:

PACIENTES: Almacena los datos personales del paciente y los
factores epidemioldgicos como Enfermedades de Transmision Sexual,
Dispositivo Intrauterino, Post-Menopausia, Radioterapias o Abortos.
Tiene relacion con la tabla imagenes, vincula las imagenes de
citologia cervicouterina con su respectivo paciente.

IMAGENES: Almacena la informacién de las imagenes como fecha de
la toma y la direccion en disco de la imagen. Se relaciona con la tabla
de pacientes, nucleos y citoplasmas.

NUCLEO: Almacena la informacion extraida de los nucleos de la
imagen por medio del tratamiento digital de imagenes.

CITOPLASMA: Almacena la informacion extraida de los citoplasmas

de la imagen por medio del tratamiento digital de imagenes.

pacientes

# id_docurnenta: INTEGER
2 nombre! YARCHAR(4E)
2 apellido: YARCHARI4E)
% edad: INTEGER

@ ciudad: VARCHAR(45)
& direccion: VARCHAR(ED)
@ telefona; INTEGER

@ abortos: BOCL

& diu: BOOL

& post: BOiOL

@ radio: BOCL

@ hetpes: BOOL

& wpht BOCL

& sifilis: BOOL

@ gono: BOOL

@ clami: BOOL

@ otros: BOOL

2 nada: BOCL

¢

Rel_pacientes_imagenas

innagenes
P id_imagen: VARCHAR(20)
4 pacientes_id_dacurnenta: INTE
& archivo_imag: VARCHAR(L00)
& dia: INTEGER
& mes: VARCHAR(L)
@ anot INTEGER
L fmagenes FiInderd
@ pacientes_id_dacurnenta

GER (FK]

¢

Rel_imagenes_nucleo

citoplasma

P id_cito: INTEGER

@ area_ci DOLUBLE

& peti_c: DOUBLE

@ eje_mnayor_o DOUBLE

@ &je_rnenor_ct DOUBLE

4 relacion_n_c1: DOUBLE

& relacion_n_c_2: DOUBLE
& relacion_n_c_3: DOUBLE
& estado: BOOL

Rel_citoplasma_nucleo

&

nuclea
# id_nuclen: INTEGER
& id_cio: INTEGER: (FK)
@ id_imagen: YARCHARZO) (FK)
@ area_nt DOUBLE
@ peti_nt DOUBLE
@ &je_rnayor_ni DOUBLE
@ &je_rnenor_nt DOUBLE
@ mar_tojo_nt DOUBLE
& mai_verde_n: DOLBLE
& mai_azul_n: DOUBLE
@ rnin_rojo_nt DOUBLE
@ min_verde_n: DOUBLE
@ rnin_azul_n: DOUBLE
& media_rajo_n: DOLUBLE
@ media_werde_n: DOUBLE
& media_azul_n: DOUBLE
2 mada_rojo_n: DOUBLE
% mada_azul_n: DOUBLE
@ roda_werde_n: DOUBLE
@ circulatidad_n: DOUBLE
& descriptorl: DOUBLE
@ homag_rojo: DOUBLE
% homag_werde: DOUBLE
% homag_azul: DOUBLE
@ contra_tajot DOUBLE
@ contra_werde; DOUBLE
& contra_azul: DOUBLE
& estadot BOOL
L noolee_ FiTodert

4 id_magen
| nooke F¥Tader?

4 id_cito

Figura 53. Tablas Entidad/Relacion empleadas en la Base de Datos
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Tabla del sistema Basado en el conocimiento

e LIMITES: Contiene los intervalos de las medidas extraidas de nucleos
y citoplasmas de células individuales.

limnites .l

area_n_rnin: DOUBLE
area_n_max: DOUBLE
per_n_rnin: DOLUBLE
peri_n_rax! DOUBLE
eje_rmenor_n_rnin: DOUBLE
eje_rnenor_n_mai: COLBLE
eje_rmayor_n_mini DOUBLE
eje_rnayor_n_rnax: DOUBLE
rmedia_raja_rnin: DOLBLE
rmedia_raja_rnax: CiBLE
rmedia_werde_rmin: D2UBLE
rmedia_werde_rmax: DOUBLE
rmedia_azul_riin: COUBLE
media_azul_max: DOUBLE
rmada_raja_nain: DOUBLE
mada_raja_rax; DeOUBLE
rmada_werde_min: Co2UBLE
moda_wverde_max; D3UBLE
rmada_azul_rain: COUBLE
rmada_azul_rnax: DOLBLE
rnin_roja_rnin: COUBLE
rnin_roja_rnax: DOUBLE
rmin_werde_rnin; CooIBLE
rin_werde_rnax: DiOLIBLE
min_azul_min: DOUBLE
rnin_azul_rnax: DOUBLE
rnax_rojo_rnin: COUBLE
rnax_tojo_rmax: DOUBLE
rmax_werde_rnin: COLIBLE
rnax_werde_rnax: DvDUBLE
rnax_azul_min: DOUBLE
rnax_azul_rnax; DOUBLE
area_c_pnint DOUBLE
area_o_pnax: D LIBLE
peri_c_rnint DOLUBLE
per_c_maxi DOLBLE
eje_rmenor_c_rnint DOLBLE
eje_rmenar_c_mmax DOUBLE
eje_mayor_c_rint DOUBLE
eje_mayor_c_max: DOUBLE
rel_area_rnin: Co2UBLE
rel_area_max: DOUBLE
rel_eje_rnenar_rmin: COUBLE
rel_eje_menar_rnax: DOUBLE
rel_eje_rnayar_min: DOUBLE
rel_eje_rnayar_max: DOUBLE
descriptarl_rnin: CooBLE
harna_raje_nain: DOUBLE
hamo_rajo_rax; CeDIBLE
harna_werde_min: DOUBLE
hamo_werde_max; Do3UBLE
harna_azul_rain: COUBLE
harna_azul_raax: DoOLBLE
contra_rojo_rnin: COLIBLE
contra_tojo_rmaxt DOUBLE
contra_werde_min; Do3UBLE
cantra_werde_rmax: DOUBLE
contra_azul_rnin; CvDUBLE
cantra_azul_rnax: DOUBLE

3 fmires FXInderd

@ nuclea_jd_nuclea

Lt e 0 0 00 0 0 0 00 0 00 0 0 C PO O OO O L O OO L OO VL O O P VL O C VL VG C OO OGO L O G OO O OO OO

Figura 54. Tabla del Sistema Basado en el Conocimiento.
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12. MODELO COMPUTACIONAL

El modelo computacional realiza la clasificacion de células con Neoplasia
Intraepitelial Cervical de grado Il (NICIIl) mediante unos algoritmos que
permiten obtener las caracteristicas de este tipo de células. Este diagnostico
citolégico es considerado por el patélogo.

Para el buen uso del software se requiere que el usuario tenga en cuenta los
siguientes pasos:

e Se requiere que las imagenes adquiridas posean las caracteristicas
mencionadas con anterioridad en el capitulo de Adquisicion.

e Estas imagenes deben estar guardadas en disco en una carpeta
llamada imagenesnic3, en la direccion C:\imagenesnic3 y el nombre
de cada imagen debe estar encabezado por la cedula o la
identificacion unica de cada paciente.

e Enlaimagen a procesar se encuentran células individuales o un grupo
de células.

e Se realiza el preprocesamiento de las imagenes.
e Se encuentran las regiones de nucleo y citoplasma.

e Se calculan los parametros de los nucleos y citoplasmas para
relacionarlos en la base de datos.

e Por medio del Sistema Basado en el Conocimiento se clasifica
teniendo en cuenta las caracteristicas de nucleo y citoplasma de
acuerdo a los parametros.

Si algunos de estos pasos fallan o no son realizados como se especifica,
los parametros no se calculan con precision y es responsabilidad del
usuario elegir correctamente las regiones correspondientes a nucleo y
citoplasma y los datos del paciente que son requeridos por el sistema.
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ACCUTSICION

¥
SELECCION
-
Il FILTRADS PROMEDID
PREPRCCESAMIEMTS
TRAMNSFORMACICHES DE COLOR
PAMAL
¥
SESMEMTACTON
SEMI AUTOMATICA
MUKCLEC CITOPLASME,

ARER, ARER,
FERIMETRC: PERIMETRC:
EJE MA&YOR ¥ MEMOR EJE MAYOR
CIRCUILAR DA EJE MEMNOR,
PROMEDIO RELACION AREA
MDA RELACIOM PERIMETRS

MEMIMC
MAKIMD

RELACICNM EJE MAYOR.
RELACEN EJE MEMOR

FIRMA
HCOMOGEMEIDAD
COMTRASTE

SISTEMA BASADD
EMN EL COMOZINMIERT O

-

MOTOR DE
IMFEREMCIA

|

PARANETROS EMALLALCS

BASE DE
COMDCIVIENTIC

[

EASE DE
CATCS

S_BSISTEMALE
E¥PLICAZICM

Figura 55. Diagrama del Modelo Computacional.
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13. RESULTADOS

La caracterizacion de las células que presentan factores de Neoplasia
Intraepitelial Cervical 1ll (NIC Ill), se llevd a cabo por medio del Sistema
Basado en el Conocimiento. Para ello se calcularon los valores limite de los
parametros criterio, tenidos en cuenta a lo largo del proceso (Ver capitulo
10), y que serviran como referencia para la posterior clasificacion de células
cervicouterinas obtenidas de placas de citologia.

La asignacion de pesos a cada uno los parametros les otorgo un valor
cuantitativo, determinando asi su grado de importancia para la clasificacion.
Esto ultimo implica que de los datos de los parametros, obtenidos en el
software, depende la determinacion de una probabilidad que establecera en
que porcentaje las células tratadas favorecen Neoplasia Intraepitelial Cervical
[l (NICIII). Por tanto, si los datos de los parametros con mayor peso caen
dentro de los limites establecidos, entonces las células en estudio
favoreceran NIC Il en mas alto porcentaje que una cuyos parametros caigan
fuera de estos rangos.

La figura 56 y 57 muestra los rangos encontrados, las unidades que
expresan el area se encuentran en micras cuadradas, las longitudes en
micras, los colores en nivel encontrado y los valores de distancia
adimensionales.
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limites_datos_nucleo_citoplasma [Z]@

PARANETROS VALORES WA XIS VAL ORES RINIVIOS
NUCLED
AREA(micras cuadracas) SEAS 04 4
PERIMETRO(ticras) 90574 36.7039
EJE MAYOR(micras) 3003 120975
EJE MENCR micras) 4217 19.4134
CIRCULARIDAD 173779 138571
CONTORMG 38732 112965
CITOPLASIVA
EREA(icras cuadradas) 1388 76 203.409
PERIMETR.C(micras) 163531 G0.0912
EJE MAYOR; micraz) 48,3755 19.4134
EJE MENOR icras) M9 131332
RELACIONES
AREA 074157 0.256757
EJE MAYOR 0810263 0.502904
EJE MENOR: 0853305 05M273
CARGAR DATOS

Figura 56. Parametros de relacién Nacleo/Citoplasma de Células NIC llI
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limites_descripcion_nucleo [3@

PARANETROS VAL ORES 1A X005 VAL ORES MINILAOS
NUGLEQ
Fiojo Maximo 151 20
Werde Maxima 137 "
Azul Maximo 151 129
F.ojo Minima 90 ne
Yerde Minita 101 oy
Azul Minima 129 45
Fojo Pramedio 114 20133
Werde Promedio 118,528 521333
AzuUl Pramedio 140.409 852585
Fiojo Moda 118,528 521333
Yerce Moda "7 3
Azul Moda 140.409 855588
2ujx Hotmogeneida: 0.617009 0483117
verde Homogengidac 0.6434 043227
71 Homogeneidac JEs sy 0.52568
Raio Carraste 57683 190,432
Yerde Contraste 602123 75.2609
Azl Cortraste 80119 230585
CARGAR

Figura 57. Parametros de Nucleo de Células NIC I
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14. CONCLUSIONES

Se diseid un software prototipo llamado DIAGNOSIS NIC Ill, donde se
desarrollaron  algoritmos y  funciones de  preprocesamiento
(transformaciones de color), segmentacion, descripcion y caracterizacion
de imagenes de células escamosas cervicouterinas que favorecen
Neoplasia Intraepitelial Cervical Il (NIC Ill), para aplicar un analisis que
permite obtener los parametros caracteristicos de dichas células
estandarizados en el Sistema Internacional de Clasificacion Bethesda.

Se desarrollaron y optimizaron algoritmos de segmentacion que
permitieron la posterior extraccion de las caracteristicas criterio para la
clasificacion de células con factores especificos de NICIIl.  Los
procedimientos matematicos implementados se basaron en la entropia,
por medio del Método de Iteracion del Punto Fijo (FPI) y en el método
Isodata de Ridler y Calvard.

Se desarrollaron e implementaron algoritmos que posibilitaron la
extraccion de rasgos nucleares caracteristicos importantes y
determinantes para la clasificacidn; tales como: textura, distribucién de la
cromatina, alteracibn en el contorno, circularidad, tamafo (relacion
nucleo/citoplasma). Lo anterior se realiz6 tanto para células sueltas como
para grupos de células con nucleos en monocapa; para este ultimo caso
(células en grupos) se analizé la perdida de la polaridad nuclear,
agregados sincitiales y el posicionamiento de las células en hilera india.

Se disefio e implemento una Base de Datos, que almacena tanto la
informacion clinica de las pacientes, como lo resultados de los valores
obtenidos mediante el analisis llevado a cabo durante cada una de las
etapas del Tratamiento Digital de Imagenes realizado, facilitando asi al
patdlogo (usuario final) consultar la informaciéon de este estudio, con los
datos de registro y analisis de Imagenes en futuras pacientes.

En este proyecto se trabajo sobre una muestra de 20 Imagenes de
células escamosas cervicouterinas, tomadas de placas de citologia
corroboradas por biopsia como positivo para Neoplasia Intraepitelial
Cervical Il (NICIII); hallando medidas y datos estadisticos de los criterios
tenidos en cuenta para la clasificacion; tal como se presenta en el capitulo
de resultados descrito en este libro.

DIAGNOSIS NIC Il esta en capacidad de calcular medidas y datos
estadisticos de los criterios tenidos en cuenta por el Sistema Internacional
de Clasificacion Bethesda; de acuerdo a esto, clasificar una célula suelta
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0 grupo de células con nucleos en monocapa como favorables o no
favorables para Neoplasia Intraepitelial Cervical Il (NIC 111).

DIAGNOSIS NIC Il cuenta con una interfaz grafica permitiendo al
patdlogo una facil interaccidon con la herramienta durante el proceso de
analisis de la Imagen médica.

El sistema basado en el conocimiento (Inteligencia Atrtificial) demostro ser
una herramienta Optima para realizar la clasificacion de las células
presentes en las imagenes analizadas.
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15. RECOMENDACIONES

La herramienta realizada es un complemento para una estacion de
trabajo, la cual permitiria al patologo la clasificacion de células
cervicouterinas y soportar diagnostico, no solo de Neoplasia Intraepitelial
Cervical Illl (NICIII) sino cualquier tipo de lesién predecesora de cancer o
afeccidon que sea relevante para el patoélogo.

Se debe complementar la herramienta con un analisis mas profundo para
caracterizacion de agregados sincitiales y agregados en imagenes
tridimensionales.

Se debe aumentar la poblacion de imagenes escamosas cervicouterinas
positivas para NICIIl y que tengan una valoracion con biopsia para asi
corroborar que la citologia presente imagenes verdaderas para extraer
informacion concluyente, y asi hacer unos calculos mas precisos.

Utilizar otras técnicas de Inteligencia Artificial como lo son las redes
neuronales y la légica difusa para mejorar la toma de decision aplicada
por la computadora para la clasificacion o segmentacion de las imagenes
meédicas.
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ANEXO A. MANUAL DE USUARIO

e USUARIOS

Para el ingreso al sistema se tiene una contrasefia con 3 tipos de usuario el
patélogo el cual seria el administrador del sistema y no tendra ninguna
restriccion, los otros dos tipos seran profesores y estudiantes a los cuales se
le limitara opciones de registrar pacientes, registrar imagen y ver la
informacion personal del paciente, pues esta es neta y exclusivamente de
uso del médico tratante.

B usuarios E] —

USUARIO

COHTRASEHA | sssssss |

e MENU PRINCIPAL

Luego de insertar la clave se abre la ventana de menu principal; esta tiene
tres opciones. La primera es la de registro de pacientes, La segunda es el
registro de imagenes de cada paciente y la tercera corresponde al
procesamiento de las imagenes del paciente.

n principal QD

PATOLOGIA

_[ PACIEHTES ]-[ REGISTRAR IMAGEHES _[ AHALISIS DE IMAGEHES ]-

SALIR
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e MENU PACIENTES

En este encontramos la opcidén de registrar un paciente o de buscar un
paciente por medio de la cédula o documento unico de registro.

n pacientes

BE<]

[ REGISTRAR PACIENTE ]

[ BUSCAR PACIENTE ]

[ SALIR |

e MENU REGISTRAR PACIENTES

Por medio de este menu se registran la informacidén personal del paciente y
algunos datos de la historia clinica que pueden incidir en el resultado positivo
para NICIIl. En este registramos los pacientes y si se quiere se realiza la
relacion de la imagen o imagenes de este.

n registrar

[

HOMBRE :

DOCUMENTO:

EDAD:

TELEFOHO:

APELLIDOS :

DE

DIRECCION:

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

ETS
Herpes Sifilis Clamidia
[ O [l [ow [] Pastmenopausica
[ ]wPH [ zonarres [ ctras ETS
[ |Radicterapias  [] Abortos
[] Minguna ETS
REGISTRAR PACIEHTE l l REGISTRAR HUEVO

SALIR
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e MENU MODIFICAR PACIENTE

Si se clickea la opcion buscar paciente esta nos muestra una ventana que
pide la cedula del paciente.

rn cedula Q = _‘

CEDULA DEL PACIEHNTE

MODIFICAR. INFORMACION

La opcion modificar permite cargar la informacion del paciente y hacer la
modificacion o eliminacion de este mismo.

- -
II modificaciones g &
HOMBRE : APELLIDOS :
DOCUMENTO: DE
EDAD: ] DIRECCION:
TELEFONOQ:
FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
ET=
[ herpes [ sitilis [ Clamicia
[]ou [[] Postmenapausica
[]wpH [] Gonarrea [ Ctras ETS
[ Radicterapiaz~ [] Abortos
(] Minguna ETS

CARGAR INFORMACION MODIFICAR PACIENTE BORRAR INFORMACION SALIR
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e MENU REGISTRAR IMAGENES

Al ingreso de la opcion Registro de Imagenes ya sea por el menu principal o
en registro de pacientes, se debe digitar la cedula del paciente con el cual se

relacionan las imagenes.

n cedula_imagenes

e <)

CEDULA DEL PACIENTE

IMAGEHES

Luego del ingreso de la cédula, se relacionan las imagenes ubicadas en su
respectiva carpeta y el nombre de la imagen debe iniciar con el nombre del
paciente. Cada imagen debe ser registrada con la fecha de la toma.

Se puede borrar la relacién de la imagen con el paciente, esto no indica que
la imagen sea borrada del disco, al igual, si se borra una imagen de disco
que se encuentre relacionada con algun paciente esto generaria un error al
leer esta imagen. El sistema no actualiza en tiempo real, asi que se debe dar

click el botén actualizar.

<2 imagenes

AEIX

HOMBRE DEL PACIENTE:

DOCUMENTO:

FECHA DE LA TOMA :

— Registrar Imagen

Dia  |w|(Mes |3 Afio %

— Barrar Imagen

Imagen

Examinar

REGISTRAR IMAGEH

12 {(10).JPG ry
12 {11).JPG =
12 (12).JPG

12 (13).JPG

12 (1. JPG

12 {(15).JPG

12 {(16}.JPG

12 (17).IPG |
12 (18).JPG [ ]

lBORRAR SELECCIONI [ ACTUALIZARLISTA

SALIR
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e MENU ANALISIS IMAGENES

Para realizar el procesamiento digital a una imagen se debe digitar la cédula
de la paciente.

CEDULA DEL PACIEHNTE |

Ly AHALIS |

Cuando se pasa a realizar el analisis, la paciente debe tener relacion de
alguna imagen de lo contrario no se abrira el menu de Analisis. En |la ventana
se despliega el nombre de las imagenes relacionadas y al dar click se
visualizara la imagen escogida.

BEX)

Archiva  Analisis  Avuda
CARGARIMAGEN ——— —— CELULA SELECCIONADA

l:l Transformaciones de colar Zoom

O Seleccionar Grupos D Celula Individusl ﬂ ﬂ

METODOS DE SEGMENTACION
Automatico Matiual
SEGMENTACION AUTOMATICA Umloral ——
| |.| | Wer Histograma E
SEGMENTACION MANUAL ' Aplicar |
CERRAR
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En la ventana se despliega el nombre de las imagenes relacionadas y al dar
click se visualizara la imagen escogida. Para proceder al analisis se debe
seleccionar la regién de interés, esta comprende: Célula Individual o Grupos.
Cuando se elige Grupos, es requisito del software realizar primero el
procesamiento correspondiente al citoplasma, esto para conocer el area a la
cual deben pertenecer los nucleos del grupo seleccionado, seguido a esto se
puede hacer el procesamiento para los nucleos del grupo.

ol

|

Archivo  Analisis  Avuda
CARGAR IMAGEH ———————————————— ——————— CELULA SELECCIONADA

12 (29).0PG EI @ [Transformaciones de colar ] oot

O Seleccionar Grupos @ Celula Individuzl ﬂ j
METODOS DE SEGMENTACION
Automatico Manual
SEGMENTACION AUTOMATICA Urnbral ——

| |.| | Wer Histograta

SEGMENTACION MANUAL Aplicar |
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Se inicia la etapa de preprocesamiento de la Imagen seleccionada,
decidiendo la transformada de color a usar para este tipo de imagen. Para
observar las transformaciones que se obtienen en el sistema, se clickea en el
boton Transformaciones de Color ubicado en la parte superior derecha de la
ventana. Se visualizara una nueva ventana con todas las opciones, la cual
permitira al usuario elegir la mas optima para extraer los datos, que sera
aquella donde el nucleo o citoplasma, segun lo que se vaya a analizar,
resalte y sea la regidon mas oscura.

'n.trahs'furmax:i'nnes'_de_culnr Q o

QPCION 1 OPCION 2 QPCION 3

QPCION 4 OPCION 5 QPCION 6

.l.

QPCION & IVAGEN ORIGINAL

| ‘l

l SALIR
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Para realizar el proceso de segmentacion se tienen dos opciones: Semi-
Automatica y Manual. Para cualquier objeto de la imagen (nucleo y
citoplasma), el software permite la opcion de escoger el método de

segmentacion a usar.

]

Archiva

CELULA SELECCIONADA

Datos Citoplasma

Clasificacion SBC OECIONE ;I [Trar_'ls_for_m_a_czlor]es pie_c:olor] [ £oa) ]

Almacenar Datos

Resultados

() Seleccionar Grupos (&) Celula Indlividual ﬂ ﬂ
METODOS DE SEGMENTACIOH
Avtomatico Marual
SEGMENTACION AUTOMATICA Urnbral
0.312811 |
METODO DE ISODATA, ;| 4 B | Wer Histograma
[[] SEGMEHTACION MAHUAL Aplicar
CERRAR

| e [ % |

Archivo

CELULA SELECCIONADA

;I CPCIOMT d [Transformaciones de color] [ ook J

Clasificacion SBC

Almacenar Dakas

Resultados

O Seleccionar Grupos @ Celula Individual

METODOS DE SEGMEHNTACIOH
Avtomatico Manwal
Urmbaral

[] SEGMENTACION AUTOMATICA
20353
= N et Histograma I———I

SEGMENTACION MANHUAL

LERBOE.
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Si el objeto seleccionado es el nucleo, el sistema habilitara la opciéon Datos
Nucleo en la Barra de Menu Andlisis; entonces se llevara a cabo la etapa de
descripcion y se obtienen la informacion requerida de los nucleos

M procesar_imagen

Archivo  Analisis  Ayuda

CARGAR IMAGEH

[l
. EI

=1 <

|1 2 (291.JPG

[l

() Seleccionar Grupos

CELULA SELECCIOHADA

CPCIONT

[l

[ Transtormacionss de color |

[ zoom |

Los Datos del Micleo fueron registrados exitosamente

(&) Celula Individual

B

| < |

SEGMEHTACION AUTOMATICA

[] SEGMENTACIOH MANUAL

METODOS DE SEGMEHTACION

Autamatico

METODO DE ISODATA ~ |4_[:]

hanual

Umbral

\er Histograma

Aplicar

CERRAR

El mismo proceso para el citoplasma, el sistema habilitara la opcion Datos
Citoplasma en la Barra de Menu Analisis; entonces se llevara a cabo la etapa
de descripcidn y se obtienen la informacion requerida del citoplasma

M procesar_imagen

Archivo  Analisis  Avuda

CARGAR IMAGEH

[P f=1{><

QE]

[12 ey pe

() Seleccionar Grupos

atos Citoplasn

CELULA SELECCIOHADA

DPCIORT

¥

[Transfnrmacinnes de color ] [ Zoam ]

(&) Celula Individual

Loz Datos del Citoplagzma fueran registrados exitosamente

METODOS DE SEGMENTACION

Automstico Manual
[[] SEGMENTACION AUTOMATICA Urmnbaral
187184 |
| | 1 | Wer Hlstngrama
Apllcar
SEGMENTACION MAHUAL
CERRAR
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Una vez registrados los datos de nucleo y citoplasma el sistema hace la
extraccion de rasgos respectiva, para proceder al siguiente paso en la etapa
del Tratamiento Digital de Imagenes: Clasificacion por medio del Sistema
Basado en el Conocimiento. Para realizar esta operacion se va a la opcion
Clasificacion SBC en la barra de menu Andlisis.

Luego de clasificar la imagen, segun los datos del sistema basado en el
conocimiento, se activa la opcién: Almacenar Datos, la cual permite tener el
registro de los datos de nucleo y citoplasma de esa imagen.

procesar_imagen
Archivo fiyuda N
Diatos Micleo RIMAGEN ) ————— CELULA SELECCIONADA
Diatos Citoplasma
j OPCIONF j [Trarjsfln[macilones de cq!pg] [ Zoam ]

i
#lmacenar Datos

Reslkados

O Seleccionar Grupos @ Celula Indivicual

METODOS DE SEGMENTACION

Autamatico hanual
D SEGMENTACION AUTOMATICA Utnbral ——

|_203.531
| il EEl
SEGMENTACION MANUAL
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De la misma forma, los resultados obtenidos pueden visualizarse dando click
en la opcion Resultados de la barra de menu Analisis.

Los resultados obtenidos describen los rasgos caracteristicos de Neoplasia
Intraepitelial NIC Ill, sea para Células Individuales o Grupos y el porcentaje
de caracteristicas de NIC IIl que esta Célula o Grupo presenta.

B resultados g =

HOMBRE : MAGENES APELLIDOS : LIMITES
DOCUMENT(: 12 EDAD: | 1 | TELEFOHO: a
DIRECCIOH: PATOLOGIA

Los Factores Epidemiologicos presentados por la paciente son:

[ |
Prezenta DIU
Le han realizado Radicterapias
Mo presenta ninguna Enfermedad de Transmision Sexual

o |

Porcentajes de Criterios Caracteristicos de HIC Il:

]
La célula cumple con 1oz rangos de Relacion MOcleo/Citoplasma para MIC I ]
Bl nicleo cumple con 1o rangos de Grumosidad para WIS I
El nticleo cumple con 1oz rangos de Hipercromatizmo para MIC I
El nucleo cumple con los rangos de Ateracidn de Cortorna para MIC I
El nicleo cumple con los rangos de Circularidad para MIC NI

[w]

Resultado de HIC lIIl:

La célula analizada es el 100% HIC Il

SALIR
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ANEXO B. REQUERIMIENTOS DEL SISTEMA

Requerimientos de Hardware:
Procesador : 2.4 GHz en adelante.
Memoria RAM: 256MB.

Disco Duro: 80GB.

Unidad Cd-Rom.

Requerimientos de Software:
- Motor de base de datos MySQL.

- Matlab 7.1 Toolbox Image Processing.
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