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MODELO PARA LA VALORACION Y PREDICCION CUANTITATIVA DE LA
CICATRIZACION EMPLEANDO PROCESOS GAUSSIANOS DE REGRESION.

Model for quantitative evaluation and prediction of wounds using Gaussian Process Regression.

RESUMEN

Se presentan los resultados obtenidos de la metodologia experimental propuesta
para la valoracion y prediccion cuantitativa de la cicatrizacion cutanea empleando
Procesos Gaussianos de Regresion. Se seleccionaron nueve conejos exocriados a
los cuales se les realizo una reseccion de piel de 400 mm?, hasta descubrir la fascia
en la region del dorso. A partir de la base de datos construida con el area de la
herida tomada fotograficamente cada 8 horas se desarrollaron los algoritmos de
prediccion.

PALABRAS CLAVES: Algoritmos de Prediccion, Cicatrizacion de
heridas, Fases de Cicatrizacion, Hiper — parametros, Procesos Gaussianos de
Regresion.

ABSTRACT
The results of the proposed experimental methodology for the quantitative
evaluation and prediction of wounds using Gaussian Process Regression are
presented. Nine farm rabbits were selected and for each one was done a 400 mm’
skin resection, to discover the fascia in the back region. The prediction algorithms
were developed using the database made from the wound area which was
calculated photographically every 8 hours.
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parameters, Gaussian Process Regression.
1. INTRODUCCION

Historicamente, el seguimiento a los procesos de
cicatrizacion se ha tratado bajo técnicas visuales de
valoracion, que dependen del entrenamiento 'y
experiencia del médico y que no permiten realizar
cuantificaciones durante el proceso de cicatrizacion. En
1916, Carrel Hartmann [1][2][3] propuso que el cambio
en la superficie de las areas de las heridas puede ser
usado como un parametro para la valoracion y prediccion
del proceso de cicatrizacion. Sin embargo, esta idea
simplificada no integra otros factores del proceso
biolégico. Por su simplicidad este modelo matematico,
aunque incompleto, ha sido aceptado como Ia
representacion que describe el proceso de cambio en la
superficie de la herida y que puede ser usado
rutinariamente en  experimentos sobre animales,
especialmente para determinar si un medicamento tiene
algtin efecto sobre el proceso [4].

La busqueda de mejores métodos ha llevado a que en la
actualidad, exista una gama de modelos empiricos para
representar el proceso de contraccion de una herida
[4]1[51[6][7]. En esos estudios, los datos de la superficie
de la herida, fueron transformados en valores
logaritmicos y expresados como una ecuacion diferencial
de primer orden, o representados por un modelo
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complejo de ecuaciones diferenciales que involucran
demasiados parametros [8]. Debido a que la reduccion de
las heridas sigue un patrén de cambio diferente durante
todo el proceso, existe un problema fundamental con
éstos métodos — ninguna de las ecuaciones sugeridas
modela continuamente las diferentes fases y simplemente
son aproximadas de forma lineal, alterando el resultado
del modelo. Por esta razon se hace necesario proponer un
modelo no paramétrico que modele el proceso y permita
realizar predicciones a partir de valores conocidos.

2. MODELOS DE CICATRIZACION

A principios del siglo XX, en las instalaciones del
instituto para la investigacion médica Rockefeller, se
desarrollo una técnica para medir el area de las heridas a
través del uso de papel celofan esterilizado, el cual estaba
en contacto con la herida. Luego se recorria el contorno
empleando un lapiz. El dibujo era posteriormente
trasladado a una hoja de papel en limpio, utilizando tinta.
Sobre ésta hoja, se realizaba la medicion del area. Los
valores del area se expresaban en milimetros cuadrados y
el tiempo en dias. Después de un gran numero de
registros sobre las heridas, se dedujo una formula simple
a partir de la extrapolacion de los datos y que estd
definida por las expresiones:
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Donde S, representa el area de la herida en el inicio del
experimento, S' — el area de la herida después de ¢ dias,
cuando se realiza la segunda observacion, de forma que
§—S' tenga un tamafio significativo. ¢ — es el tiempo entre
las dos primeras observaciones, S'y ' expresado en dias,
y T — el tiempo transcurrido después de la primera
observacion. En la primera expresion 7=ty t'= 4 dias.

t', representa el tiempo entre la tltima observacion S'y el
tiempo de la superficie tedrica S" de la herida. i — es la
constante de caracterizacion de cada herida.

La ecuacion 1.1 establece el indice de cicatrizacion i,
necesario para calcular la segunda expresion 1.2, que
determina el area de la herida S en un tiempo dado ¢.

2.1 Modelos de Prediccion de Segundo Orden

Con el objetivo de evaluar los efectos de un firmaco en
el proceso de curacion de una herida, es necesario tener
un grupo de control, y evaluar la variable dependiente Y
definida como la diferencia entre el porcentaje de la
herida del grupo de control y el grupo bajo tratamiento:

Y =%4,-%A4, Ecu. 3

Donde %A4. es el porcentaje del area de control y %A, es
el porcentaje del area bajo tratamiento.

Segun estudios previos, se asume que el comportamiento
que relaciona Y con 7 es una ecuacion de segundo orden.
De ésta relacion se aprecia que Y =0en ¢ = 0. Asi que la
ecuacion propuesta tiene la forma:

Y=at+pt Ecu. 4

De la ecuacion anterior se observa que el
comportamiento del modelo esta ligado directamente a
los parametros a y S que deben ser obtenidos a partir de
las condiciones iniciales del experimento. Los calculos
demuestran que:

r=-— Ecu. 5
B

La expresion anterior define la rata necesaria para
completar el proceso de cicatrizacion de una herida. Para
evaluar la precision de los valores predictivos calculados
a partir del modelo, se emplea el célculo del error medio
porcentual (MPE). Los valores de MPE bajos representan
una alta precision del modelo, de forma que los
diferentes tratamientos pueden ser evaluados.

2.2 Modelos de Prediccion Logaritmico

El modelo de prediccion de cicatrizacion logaritmico, se
basa en la siguiente expresion:

log %A =log %A, + Kt Ecu. 6
log %A = Intercepto + Kt Ecu. 7

Donde:

K representa la rata constante de curacion de la herida.
Esta expresion relaciona en forma logaritmico-lineal el
area y el tiempo [9][10].

2.3 Procesos Gaussianos de Regresion

Un Proceso Gaussiano (GP), es una funciéon general
sobre funciones de distribucion de probabilidad [11][12].
Estos procesos han sido bien estudiados durante muchos
aflos [13] y en este trabajo se hace uso de éstas técnicas
estadisticas con un énfasis especial en el uso de Procesos
Gaussianos de Regresion (GPR). La regresion misma
seria catalogada como el proceso que permite realizar
predicciones sobre cantidades continuas dependientes de
unos datos de entrada del experimento de cicatrizacion.

Un proceso Gaussiano es un tipo de proceso estocastico
continuo, que define una distribuciéon de probabilidad
para funciones. Otra forma diferente de pensar en esto, es
considerar un conjunto de variables aleatorias indexadas
continuas, f{x) y de éste se elige un subconjunto finito y
particular f = fi, f,..., fy, con sus correspondientes
entradas (fndices) X = xi, X,....xy. En un proceso
Gaussiano, cualquier conjunto aleatorio de funciones de
variables es distribuido multivariadamente por una
Gaussiana:

p(f1X)=N(uK) Ecu. 8

Donde N(xK) denota una distribuciéon Gaussiana con
media x y covarianza K. El requerimiento final, es que
las distribuciones Gaussianas sean consistentes, ya que
las reglas usuales de probabilidad aplican al conjunto de
variables aleatorias.

Un GP es un modelo probabilistico condicional. Esto
significa que la distribucién de las entradas p(x) no es
especificada, y solo la distribucion condicional p(f]X) es
modelada. Esto conlleva a existencia de unos parametros
que deben ser estimados a partir de un valor inicial
aleatorio para cada elemento del subconjunto finito f.

3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

El conocimiento del proceso biolégico de la curacion de
las heridas es esencial para el eficaz tratamiento y la
recuperacion del individuo durante las diferentes etapas.
Todo estudio sin embargo conlleva el uso de seres vivos
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como objetos centrales de experimentacion y en muchos
casos el problema de como tratar las heridas
correctamente para acelerar su cicatrizacion implica el
uso de numerosos individuos de determinada especie.
Todos los experimentos aqui descritos fueron realizados
en estricto cumplimiento de la reglamentacion vigente en
Colombia para experimentacion con animales, a saber: la
ley 84 del 27 de diciembre de 1989 y en el titulo 5
articulos del 77 al 94 de la resolucién 008430 del 4 de
Octubre de 1993, del ministerio de salud publica.

El experimento consistié en la seleccion aleatoria de un
grupo de nueve conejos exocriados de una poblacion de
35 individuos. La etapa reproductiva y de estabulacion
durante las primeras tres semanas, se realizd en las
instalaciones del criadero Combia. Una vez realizado el
traslado de los conejos desde el criadero, se realizd una
inspeccion visual del comportamiento, ya que esta
especie en particular sufre frecuentemente infartos a
miocardio por estrés. Los individuos fueron etiquetados
con nimeros desde el uno hasta el nueve para posterior
adquisicion de la base de datos. Como lugar de
estabulacion, se selecciond las instalaciones del
laboratorio de Acusto-dptica perteneciente al Instituto
Interdisciplinario de las Ciencias de la Universidad del
Quindio.

3.1 Procedimiento Quirurgico

El procedimiento quirtrgico se llevo a cabo en 5 cinco
fases: fase de anestesia, fase de rasuracidon, fase de
marcado, fase de reseccion y fase de analgesia. Para
realizar el corte de la piel que involucrara las tres capas y
que fuera del area deseada, fue necesario realizar una
marca en la zona de interés. Primero se definié una
plantilla en acetato de 2 cm® que se superpuso sobre el
dorso del animal. Luego, empleando un marcador
permanente micropunta se hizo la proyeccion. No
obstante, es necesario resaltar que en una superficie de
tejido vivo, es dificil realizar un corte perfecto. Para la
reseccion de la piel, se siguid la linea demarcada,
teniendo en cuenta la profundidad del corte, ya que el
interés era descubrir la zona hasta llegar a la fascia
muscular retirando el tejido celular subcutineo sin
producir dafio colateral. Todo el procedimiento
quirargico fue realizado por un especialista. En la figura
1 se observa las fases de rasuracion, marcado y reseccion.

Figura 1. Procedimiento quirurgico.

En la figura 1, se observa en la parte del dorso del conejo
un corte. Se resalta la forma casi cuadrada de la herida
aunque se presenta un error, al existir una dilatacion
parcial de la piel en el momento del marcado.

3.2 Seleccion de los Tratamientos

En los ultimos afos, se ha producido una explosion de
nuevos tratamientos y medicamentos que favorecen la
cicatrizacion de una herida. Dentro de los mas
importantes se encuentran: la Sutura, Adhesivos topicos,
Vendoletes, Peliculas de poliuretano, ademas de los
tradicionales como omeopatia, fitoterapia, sabila, azlicar,
miel, panela e irrigacion con solucion fisiologica.

Siguiendo la recomendacion del médico, se han
seleccionado tres tipos de tratamientos: Cicatrizacion
natural con antibidtico via oral, Miel de Abejas e
Irrigacion con solucion Fisiologica. Esto permitid
organizar los conejos en tres grupos correspondientes al
tratamiento: Grupo 1 (Conejos 1, 2 y 3) — proceso de
cicatrizacion en forma natural; Grupo 2 (Conejos 4, 5 y
6) — aplicacion topica de miel de abejas cada 8 horas;
Grupo 3 (Conejos 7, 8 y 9) — irrigacion con solucion
fisiolégica cada & horas. Adicionalmente, a todos los
individuos seleccionados para el experimento se les
proporciono anti-inflamatorio, analgésico y antibidtico
cada 24 horas, segun las exigencias bioéticas del
Ministerio de Salud Publica.

3.3 Construccion de la Base de Datos

La construcciéon de la base de datos consistid en la
adquisicion de las imagenes cada ocho horas bajo
condiciones controladas de iluminacion, ajuste de la
optica y configuracion de la cdmara. El sistema de
adquisicion de las imagénes contaba con una camara
CCD HITACHI modelo KP-D531U-S3, que permitia a
través del uso de software especializado XCAP V2.2
grabar cada imagen directamente en el disco duro de un
PC. La figura 2 muestra el montaje Optico donde se
observan las partes componentes y la forma como se
sostenia el conejo para la adquisicion de la secuencia de
imagenes.

Figura 2. Sistema para la adqsicién de imagenes.

A cada uno de los conejos se le tomo una serie de 14
imagenes, ya que en algunas ocasiones se presentaba un
movimiento que deterioraba la calidad de la fotografia.
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De la secuencia, se selecciono la mejor imagen que
posteriormente se segmentd y caracterizo por medio de
técnicas de procesamiento digital de imagenes (DIP)
(Figura 3). De esta manera se pudo realizar una base de
datos correspondiente a las areas de las heridas como una
seric de tiempo para cada conejo segin el grupo
perteneciente.

Figura 3. Procedimiento para la adquisicion de imagenes.

4. RESULTADOS EXPERIMENTALES

Para la representacion grafica de los datos se han tomado
las areas normalizadas de los nueve conejos como una
funcién del tiempo. En la figura 4 se observa el
comportamiento de la cicatrizacion de los nueve conejos
empleados en el experimento. Es importante resaltar, que
las curvas no tienen la misma longitud, ya que el proceso
de cicatrizacion es independiente para cada individuo.
Sin embargo, se aprecia una similitud en la tendencia y
duracion del proceso bajo el mismo tipo de tratamiento
aplicado.

AREA NORMALIZADA DE LOS NUEVE CONEJOS EN EL TEMPO

Cicatrizacin Natural

Misl de Abejas

Avea Normalizada mm2
=

Inigacién con Solucién Fisiolégica

(] 10 0 0 n 50 60 70
(Tiermpo x 8) En Horas

Figura 4. Cambio del area de cada conejo con respecto al
tiempo.

Se observa ademas que, una de las curvas en color rojo
que representa al conejo nimero 4 del experimento bajo
la accion cicatrizante natural, tiene un comportamiento
de pequena inclinacion en las primeras muestras. Este
efecto se presentd por una leve infeccion detectada y que
corresponde al comportamiento de retraso comentado
previamente en las publicaciones realizadas en 1916 por
Carrel y Hartmann [1].
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CAMBIO DEL AREA NORMALIZADA DE CADA TRATAMIENTO APLICADO SOBRE LOS CONEJOS EN EL TEMPO

~ Promedio con Miel

Avea Nomalizada mm2

Promedio Cicatrizacion Natural
Promedio Solucion Fisiolgica

o
40 50 B0 70
(Tiempo x 8) En Horas
Figura 5. Cambio del area promediada de cada
tratamiento con respecto al tiempo.

Observando el comportamiento del promedio de los
tratamientos en la figura 5, se evidencia y ratifica la
hipétesis bien conocida sobre los tratamientos que deben
ser empleados para acelerar el proceso de cicatrizacion.
En primer lugar, la miel de abeja presentd el mejor
desempefio al disminuir el tiempo de cicatrizacion. En
segundo lugar la irrigacion con la solucion fisiologica y
finalmente el proceso de cicatrizacion natural demostrd
requerir mas tiempo para cicatrizar totalmente la herida.

Las curvas observadas en las figuras 4 y 5 evidencian
cierta tendencia organizada y no un conjunto de datos
totalmente aleatorios. Por lo tanto, es posible construir
expresiones  matematicas que  representen el
comportamiento durante la reparacion del tejido. Por otra
parte, la cicatrizacion depende de la condicion
bacteriologica de la herida.

En todos los conejos se observd que la cicatrizacion
relativa fue mas répida en las primeras horas después de
causar la herida, que en el resto de periodo de reparacion.
Esto evidencia una fase de cicatrizacion no documentada
a la fecha y que hemos denominado fase cero. En el
inicio del proceso de contraccion, la curva presentd una
pendiente descendiente muy grande, luego esta
inclinacion fue disminuyendo y finalmente la curva se
convirtid6 en una linea casi horizontal. Por lo tanto el
esfuerzo para desarrollar tratamientos clinicos que
aceleren el proceso de cicatrizacion deben considerar la
etapa inicial, particularmente las primeras 16 horas, ya
que como se observa en las figuras 4 y 5, este periodo
determina el valor del area de la herida a partir del cual
se tendrd un comportamiento de menor inclinacioén, es
decir una disminucién de la velocidad de cicatrizacion.

Partiendo entonces de la fase cero que tiene su inicio en
el instante en el cual se causa la herida y va hasta las
primeras 24 horas (Equivalente a 1 dia), se aprecia que
todos los conejos presentaron el mismo comportamiento,
es decir que no existe una diferencia significativa entre
los diferentes tratamientos aplicados. Luego la fase I que
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va hasta las 160 horas (Equivalente a 7 dias), se resalta
una diferencia notoria entre los tratamientos,
presentandose una mayor inclinaciéon en la curva de
cicatrizacion del tratamiento con miel de abejas; mientras
que la curva que representa el tratamiento de solucion se
ubico entre el de miel de abejas y la cicatrizacion natural.
Continuando con la fase II que va hasta las 320 horas, se
obtuvo un comportamiento similar al presentado en la
fase I. Sin embargo, el tratamiento de solucion fisiologica
intercepta a la curva que representa al tratamiento de miel
de abejas. Finalmente la fase III que va hasta las 560
horas no presenta una diferencia significativa entre
tratamientos. Por lo tanto, se hace evidente que para el
futuro desarrollo de tratamientos que tiendan a mejorar la
velocidad de cicatrizacion de heridas, se debe tener en
consideracion las fases 1 y II de forma independiente,
conduciendo esto al desarrollo de tratamientos
individuales para cada una de las fases.

En la figura 6, se aprecian las cuatros fases del proceso
de cicatrizacion.

CAMBIO DEL AREA NORMALIZADA DE CADA TRATAMIENTO APLICADO SOERE LOS CONEJOS EN EL TIEMPO

Promedia Cicatrizacian Matural
Promedia Solucion Fisioldgica
Promedia con Miel

FASEQ
A

Area Normalizada mm2
a
T

03

(Tiempo x &) En Horas

Figura 6. Fases del Proceso de Cicatrizacion

5. ALGORTIMOS DE REGRESION

Los modelos propuestos de Procesos Gaussianos de
regresion que toman como base las areas de las heridas,
parten del hecho de tener definido un conjunto de datos
de entrada, al igual que se hace necesario tener una
matriz de covarianza definida junto con el vector de
media. Es importante resaltar que no todos los datos de
entrada pueden estar definidos por un vector de media
cero. Sin embargo, se asumira este comportamiento para
los regresores propuestos. Se parte entonces de hacer una
atribucion de unas funciones a priori al igual que una
funcién para modelar el ruido. Ambas funciones a priori
provienen de hacer una evaluacion de la matriz de
covarianza, lo cual implica que la eleccion del método de
calculo de la matriz de covarianza es crucial para la
estimacion posterior de todo el Proceso Gaussiano de
Regresion. Una vez encontrada la aproximacion del
Proceso Gaussiano de Regresion, la funcién predictiva
puede obtenerse para el conjunto de datos de entrada, en

dependencia directa de la forma de la matriz
seleccionada. Para obtener el valor de los mejores hiper —
pardmetros que definan el modelo 6ptimo de regresion,
es necesario integrar sobre los parametros, lo cual
conlleva a un problema analiticamente intratable, razon
por la cual, se hace estrictamente necesario plantear un
método de aproximacion. Estas aproximaciones se
pueden calcular sobre la funcién de distribucion posterior
0 por la aproximacion promedio sobre todos los posibles
valores de los hiper — parametros usando los valores mas
probables de los mismos. Este método se conoce como
aproximacion por maximizacion de la evidencia 6 por el
desempefio de la integracion directa sobre los hiper —
parametros usando los métodos Monte Carlo, lo cual
requiere del supuesto de un valor inicial. La seleccion de
la estimacion de los modelos para predecir
cuantitativamente el proceso de cicatrizacion ha
conducido a elegir la aproximacion por maximizacion de
la evidencia. En la figura 7, se presenta el desempeiio
del proceso Gaussiano de regresion para el conejo 1. De
la figura se deduce que la eficiencia de los procesos
Gaussianos ha sido la esperada, ya que se pueden
describir todos los puntos medidos. Para realizar los
calculos de las predicciones con base en estos modelos,
se debe considerar que la varianza que se observa va
incrementando a medida que se aleja de las muestras
medidas, generando un intervalo de confianza que oscila
entre la primera y décima muestra siguiente de la ultima
medicion realizada.

PROCESO GAUSSIANO DE REGRESION PARA EL CONEJO 1
T T T

(Tiempo x 8) en Horas

Figura 7. Proceso Gaussiano de Regresion del Conejo 1.

Los valores no conocidos de la serie de datos
correspondientes a las areas de las heridas, pueden ser
predichos a través de la evaluacion de los valores
anteriores sobre el proceso gaussiano de regresion. La
eficiencia es tanto mayor, cuanto mas cercano sea el
valor que se desea estimar al ultimo valor conocido. A
medida que se aleja del valor conocido la varianza del
proceso gaussiano aumenta y la eficiencia del valor
predicho disminuye. Lo cual demuestra el poderio de esta
metodologia para el control mismo del proceso de
cicatrizacion y la prediccion de la reparacion del tejido
bajo cierto tipo de tratamiento.
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6. CONCLUSIONES

En este trabajo se ha demostrado que la valoracion de
una herida puede llevarse a cabo por medio de un analisis
fotografico empleando técnicas de procesamiento digital
y se ha propuesto una nueva metodologia no invasiva
para el seguimiento del proceso de cicatrizacion de
heridas.

La comparacion de las curvas del area medida de la
herida con respecto al tiempo de los tres tratamientos,
permitié establecer que en las fases cero y tres no existe
diferencia significativa entre ellos. Por lo cual se debe
desarrollar tratamientos independientes para cada una de
las cuatro fases, colocando especial atencion a la fase
cero, descubierta durante la presente investigacion.

Se realizO una comparacion entre los métodos
tradicionales del tratamiento de heridas basados en miel
de abeja e irrigacion con solucion fisiologica. Al
comparar la eficiencia de los tratamientos empleados, se
detectd que la aplicacion de miel de abejas cada ocho
horas es superior a la irrigacion con solucion fisiologica
que al mismo tiempo presenta mejor desempefio que el
proceso de cicatrizacion bajo condiciones naturales.

Se propone un modelo para la valoracion y prediccion
del proceso de cicatrizacion de heridas cutdneas a partir
de procesos Gaussianos de regresion. Se demostro la
eficiencia del modelo propuesto a partir de procesos
Gaussianos de regresion sobre los modelos clasicos mas
conocidos.
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