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Resumen

Introduccién. Estudios recientes proponen nuevas metodologias que permiten hacer el
reconocimiento de las diferentes alteraciones en la forma de los glébulos rojos, estableciendo
patrones de comparacién matemdticos y geométricos en el contexto de la geometria fractal
y euclidiana. Objetivo. Caracterizar la forma de las células falciformes mediante una
metodologia disefiada en el contexto de la geometria fractal y euclidiana. Metodologia.
Se realiz6 un reconocimiento de 30 imdgenes de células falciformes en frotis de sangre
periférica. Las células falciformes fueron delineadas y se superpusieron dos rejillas Kp de
5 x 5 pixeles y Kg de 10 x 10 pixeles, para calcular el espacio ocupado por estas células
y la dimensién fractal mediante el método de Box Counting. Resultados. Los espacios
ocupados por las células falciformes variaron con la superposicion de la rejilla de Kp entre
36y 56; la superficie de células falciformes vari6 entre 969 y 1872 pixeles y las proporciones
entre la superficie y los valores de la rejilla Kp variaron entre 23.1 y 39.6. Conclusiones. El
presente estudio revela la posibilidad de hacer caracterizaciones mds precisas en las células
falciformes, a partir de los espacios de ocupacién de estas, al superponer la rejilla Kp y
las proporciones entre la superficie, y no mediante los valores de la dimensién fractal,
contribuyendo de esta manera en el disefio de metodologias que mejoren el reconocimiento
de este tipo de células.
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Abstract

Introduction. Recent studies propose new methodologies that allow the recognition of
the different alterations in the shape of red blood cells, establishing mathematical and
geometric comparison patterns in the context of fractal and Euclidean geometry. Objective.
To characterize the shape of sickle cells using a methodology designed in the context of
fractal and Euclidean geometry. Methodology. 30 images of sickle cells were obtained in
peripheral blood smears. The sickle cells were delineated and two grids were superimposed
(Kp of 5 x 5 pixels and Kg of 10 x 10 pixels), to calculate the space occupied by these cells
and the fractal dimension by means of the Box Counting method. Results. The spaces
occupied by the sickle cells varied with the superposition of the Kp grid between 36 and 56;
the surface of sickle cells varied between 969 and 1872 pixels, and the proportions between
the surface and the values of the Kp grid varied between 23.1 and 39.6. Conclusions. The
present study reveals the possibility of making more precise characterizations in sickle cells,
from the occupation spaces of the sickle cell by superposing the Kp grid and the proportions
between the surface and the Kp grid, and not by the values of the fractal dimension,
contributing in this way in the design of methodologies that improve the recognition of

this type of cells.

Keywords: Fractals, Hematology, Red Blood Cell, Cell.

Introduccion

Un objeto geométrico regular puede ser ca-
racterizado en un plano de dos o tres dimen-
siones, en el primer caso se puede analizar
la superficie y en el segundo el volumen.
En cambio, un objeto de la naturaleza se
caracteriza por su irregularidad, lo que ha
implicado en la actualidad la necesidad de
considerar nuevos conceptos y nociones
matemadticas y geométricas que permitan
medir esta irregularidad. La geometria frac-
tal ha logrado tal finalidad, al proporcionar
métodos para medir el grado de irregulari-
dad de un objeto, mediante la dimensién

fractal (1). Los objetos de esta geometria
reciben el nombre de objetos fractales, que
por su configuracién geométrica pueden ser
deterministas o indeterministas (o estocds-
ticos) como son los objetos de la naturaleza,
que reciben el nombre de fractales salvajes
(2). La reproduccién de este grupo de frac-
tales, ha implicado introducir parimetros
aleatorios, los cuales se caracterizan por ge-
nerar modificaciones e irregularidades en su
estructura (3). En la actualidad diferentes
estructuras del cuerpo humano han sido
caracterizadas desde el contexto de la geo-
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metria fractal. Uno de los métodos utiliza-
dos para medir el grado de irregularidad de
un fractal salvaje, es el de Método de Box
Counting (2). Este método ha sido aplica-
do para caracterizar estructuras como son
las arterias coronarias en un modelo experi-
mental de restenosis, en ventriculogramas,
células preneopldsicas y en las diferentes al-
teraciones de los glébulos rojos (4-11).

La variacién en la forma del glébulo rojo
normal, implica un reporte de anormali-
dad en la muestra de extendido de sangre
periférica, dando indicios de una posible
enfermedad (12). Dentro del grupo de tras-
tornos hereditarios de los glébulos rojos se
encuentra la anemia de células falciformes
o anemia drepanocitica. Se trata de una de
enfermedad de origen genético de heren-
cia autosémica recesiva caracterizada por
la presencia de hemoglobina S en la cual
ocurre una sustitucién del aminodcido 4ci-
do glutdmico por valina en la posicién seis
de la cadena B de la hemoglobina. Puede
presentarse de manera homocigota (Hb
SS) o heterocigota, presentdndose varias
combinaciones, tales como Hb AS, HbSC,
HbS-Talasemia. Cuando disminuye la ten-
sién de oxigeno, la hemoglobina S se po-
limeriza y los glébulos rojos toman una
forma falciforme o forma de Hoz o media
luna caracteristica. Esta forma favorece la
oclusién de la microcirculacién lo que da
origen a una anemia hemolitica y crisis va-
so-oclusiva dolorosa que causa la sintoma-
tologia propia de la enfermedad (13). Otra
caracteristica de los drepanocitos, es que

son considerados causantes de la obstruc-

cién del flujo sanguineo cuando estos tran-
sitan por pequenos vasos (14). La compren-
sién de las alteraciones en la morfologia de
los glébulos rojos, contintia siendo un pro-
blema cldsico en la biologia celular y en las
ultimas cuatro décadas también ha atraido
la atencién de otras ciencias para la ayudar

a la identificacién (15).

Teniendo en cuenta las consideraciones
anteriores, se han propuesto nuevos estu-
dios que plantean caracterizar la estructura
irregular de las alteraciones de los glébulos
rojos (6-11), sin las asociaciones morfoldgi-
cas establecidas en los textos de hematolo-
gia (16) en las que dichas células son equi-
paradas con figuras geométricas regulares
como son el circulo, la elipse, la esfera, en-
tre otras; logrando establecer una metodo-
logia diagnéstica para los glébulos rojos y
sus alteraciones, mediante la diferenciacién
lograda para los eritrocitos normales y sus
diferentes alteraciones (6), asi como para
los equinocitos y esferocitos (7-11) a partir
de los espacios ocupados con la rejilla Kp, la
superficie de cada célula y la proporcién en-
tre la superficie y la rejilla Kp. Después de
lo anteriormente expuesto, el presente es-
tudio tiene como propdsito realizar una ca-
racterizacién en la geometria de las células
falciformes, midiendo para ello los espacios
ocupados por la superficie de estas células
en el contexto de la geometria euclidiana y
fractal en el espacio de Box Counting.
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Metodologia

Método de Box Counting: se trata de un
procedimiento matemdtico disefiado para
calcular la dimensién fractal de fractales sal-
vajes. Se consideran en este estudio las célu-
las falciformes como parte de este grupo de
fractales. El cdlculo se establece mediante la
siguiente ecuacién (ver Ecuacién 1):

—(k+1)
) = Log, Y&

N@2™)

D= LogN(2~ KDy _LogN(2K
Log2"*'-Log2*

Siendo K el grado de particién de la cua-
dricula (o rejillas), N el nimero de espacios
que contiene el contorno del objeto y D la
dimensién fractal.

Rejillas de 5x5 y 10x10 pixeles: se trata de
un conjunto de cuadros disenado en pixeles,
en donde la cuadricula de 5x5 pixeles, se
denomina rejilla de cuadros pequenos (Kp)
y la cuadricula de 10x10 pixeles, rejilla de
cuadros grandes (Kg).

Superficie (S): representa el nimero de
pixeles que tocan el interior de la imagen de
las células falciformes.

Procedimiento

Se realiz6 un reconocimiento de 30 imdge-
nes de células falciformes en frotis de sangre
periférica. Estas imdgenes fueron reconoci-
das en el laboratorio de Hematologia de la
Universidad Colegio Mayor de Cundina-

marca, segun los criterios morfoldgicos de
la célula.

La técnica de tincidn utilizada para obser-
var los glébulos rojos fue colorante de Wri-
ght. El microscopio utilizado para hacer el
reconocimiento fue con Olympus con un
objetivo de 100x y un aumento ocular de
10x. Las imdgenes de células falciformes
fueron tomadas por una Cdmara Canon de
microscopio digital. Posteriormente, todas
las fotografias fueron editadas en Microsoft
Office Professional Plus 2010, con el fin de
que todas tengan una misma escala de me-

dida de 500 x 333 pixeles.

A continuacién, fue delineado el contorno
de cada una de las células falciformes tal y
como se puede observar en la Figura 1. Se-
guidamente, fueron superpuestas las dos re-
jillas, para calcular mediante el método de
Box Counting simplificado, el espacio ocu-
pado por las células falciformes y posterior-
mente establecer su dimensién fractal (ver
definiciones y Figura 2). La caracterizacién
de las células falciformes se realizé a partir
de los espacios ocupados por cada una de
las células al superponer la rejilla Kp, tal y
como se ha realizado en otros estudios (9-
11). Adicionalmente, fueron considerados
los valores en pixeles de la superficie de cada
célula y la proporcién entre la superficie y
los cuadros ocupados por las células falci-
formes al superponer la rejilla de cuadros

pequenos (S/Kp).
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Resultados

Los espacios ocupados por las células fal-
ciformes con la rejilla Kp variaron entre
36 y 56, con la rejilla Kg entre 17 y 29.
La dimensién fractal de las células falcifor-
mes varié entre 0.726 y 1.152 (ver tabla
1). La superficie de las células falciformes
varié entre 969 y 1872 pixeles y la propor-
cién entre S/Kp varié entre 23.1 y 39.6.
El andlisis de los resultados revela que los
espacios ocupados al superponer las dos re-
jillas y la superficie de las células falcifor-
mes permite hacer la caracterizacién de las
células falciformes. En cambio, los valores
individuales de la dimensién fractal en el
presente estudio no permiten caracterizar
las células. Un ejemplo de esto se puede
observar en los valores de la dimensién
fractal de la célula falciforme No. 4 y 9
de la Tabla 1 cuyo valor de la dimensién
fractal dio como resultado 1,000. Al ob-
servar los espacios ocupados por las células
al superponer la rejilla Kp y Kg arroja va-
lores distintos, evidenciando una vez mds
por qué no se considera los valores de la
dimensién fractal para hacer distinciones
matemdticas y geométricas en este tipo de
estructuras.

Las Figuras 1 y 2 permiten observar los pa-
sos previos que son requeridos para aplicar
el método de Box Counting, el cual consis-
te en delinear la célula, para posteriormen-
te superponer las dos rejillas (Kp y Kg),
para el cdlculo de la dimensién fractal. Se
tomaron como ejemplo las imdgenes de las

células falciformes 1 y 20 de la Tabla 1,
para detallar paso a paso la aplicacién del
método de Box Counting.

Tabla 1. Resultados de células falciformes representativas
del total de células medidas en el contexto de la geometria
euclidiana y fractal.

0 p o D p
1 38 19 1,000 1152 30,3
2 45 22 1,032 1164 25,9
3 45 23 0,968 1223 27,2
4 42 21 1,000 1213 28,9
5 45 23 0,968 1043 23,2
6 42 19 1,144 1050 25,0
7 43 20 1,104 1198 27,9
8 51 26 0,972 1411 27,7
9 40 20 1,000 1184 29,6
10 42 20 1,070 969 23,1
11 40 18 1,152 996 24,9
12 36 17 1,082 1425 39,6
13 43 26 0,726 1265 29,4
14 56 29 0,949 1872 33,4
15 43 23 0,903 1647 38,3
16 40 22 0,862 1263 31,6
17 39 18 1,115 1264 32,4
18 43 23 0,903 1390 32,3
19 45 21 1,100 1116 24,8
20 51 27 0.918 1559 30,6

Donde, Kp: es en nimero de cuadros ocupados por las célu-
las falciformes al superponer la rejilla de 5 x 5 pixeles. Kg: es
en nimero de cuadros ocupados por las células falciformes al
superponer la rejilla de 10 x 10 pixeles. Df: es la dimensién
fractal; S: superficie en pixeles. S/Kp: la proporcién entre la
superficie y el nimero ocupados con la rejilla Kp.
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Figura 1. Imagen de extendido de sangre periférica que corresponde a la célula falciforme No. 1 y No. 20.
a) La flecha indica una célula falciforme reconocida y seleccionada para ser medida; b) la célula falciforme
delineada; ¢) célula falciforme delineada y separada del resto de los eritrocitos que aparecen en la imagen.
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Figura 2. Superposicién de rejillas Kp y Kg, en el extendido de sangre periférica en donde se encuentra la
célula falciforme No. 1y No. 20. a) célula falciforme seleccionada y delineada; b) superposicion de la rejilla
Kg (10 x 10 pixeles) en la célula falciforme; c) superposicién de la rejilla Kp (5 x 5 pixeles) en la célula
falciforme delineada.

a) b) )
a) b) )

Discusion

Este es el primer trabajo que caracteriza el
grado de irregularidad de las células falci-
formes, mediante los espacios ocupados al
superponer la rejilla Kp, los valores de la
superficie y las proporciones S/Kp, a par-
tir de una metodologia fundamentada en

el contexto de la geometria fractal y eu-
clidiana. En la literatura médica es muy
comun encontrar la asociacién de la célu-
la falciforme o drepanocitos con la forma
que tiene una herramienta agricola deno-
minada ‘hoz’, para diferenciar esta célula
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del resto de alteraciones en la forma de los
eritrocitos. En cambio, el presente estudio
realizdé una caracterizacién matemadtica di-
recta con la forma irregular de estas célu-
las mediante los espacios ocupados por la
superficie de estas células en el contexto
de la geometria euclidiana y fractal en el
espacio de Box Counting. Los resultados
de este estudio contribuyen a generar un
nuevo sistema de medida que faciliten el
reconocimiento de estas células en mues-
tras de sangre periférica.

La caracterizacién de las diferentes alte-
raciones en la morfologia de los glébulos
rojos en el contexto de la geometria frac-
tal y euclidiana, fueron posibles de realizar
en la medida que se encontraron patrones
matemadticos diferenciadores para cada una
de estas irregularidades, lo cual contribuye
a precisar el reconocimiento de estas dife-
rentes alteraciones (6-11). Desde esta nue-
va linea de investigacién se encontré que
los espacios de ocupacién de los esferoci-
tos evaluados con la rejilla Kp son meno-
res al ser comparados estos valores con los
espacios de ocupacién de los glébulos ro-
jos normales. Adicionalmente se encontré
que los valores de las proporciones S/Kp
de estos dos tipos de glébulos rojos per-
miten establecer diferencias matemdticas
y geométricas (11), y no los valores de la
dimensién fractal tal y como se ha encon-
trado en estudios previos (6-11). Esta pri-
mera caracterizacién realizada en la forma
de las células falciformes es el primer apor-
te al drea de la hematologia con la cual se

pueden refinar los estudios llevados a cabo

en el reconocimiento de este tipo de célu-
las. En un futuro estudio se planteard la
realizacién de una comparacién matemai-
tica entre los glébulos rojos normales y las
células falciformes con el fin de establecer
diferencias geométricas y matemdticas en-
tre ambas células mediante los espacios de

ocupacidén y las proporciones S/Kp.

Describir los hematies segin su tamafo,
con los métodos cldsicos de hematologia
requiere de mucho tiempo para su apli-
cacién diaria (17). Uno de los primeros
estudios propuestos para medir el tama-
fio de los eritrocitos fue disenado por Pri-
ce—Jones, en el cual establecié una técnica
que buscaba un patrén que caracterizara
la heterogeneidad de los didmetros de los
eritrocitos, y de esta manera se establecie-
ra un medio para evaluar la forma de los
glébulos rojos en la salud y la enfermedad
(17-19). En los analizadores de hemato-
logia se realiza un conteo sanguineo com-
pleto automatizado, en estos analizadores
se calcula el ancho de distribucién de los
glébulos rojos, y es uno de los pardmetros
de rutina mds disponibles. Este pardmetro
indica la variacién en el volumen de glébu-
los rojos y en su empleo se pueden detectar
grados sutiles de anisocitosis (19). Sin em-
bargo, algunos estudios han mostrado dis-
crepancias en las interpretaciones de estos
resultados (19).

El reconocimiento de la morfologia celular
es uno de los principios claves en la for-
macién de los futuros profesionales. Desde

esta perspectiva, un estudio llevado a cabo
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en 47 pacientes con anemia de células fal-
ciformes, describieron la forma de las cé-
lulas como redondas u ovales, un ntime-
ro variable de células de forma irregular,
alargadas y estrechas con extremos redon-
dos o puntiagudos (20). Los resultados del
presente estudio revelan la posibilidad del
reconocimiento de las diferentes alteracio-
nes de las células falciformes, a partir de
la caracterizacién matemdtica de su forma
irregular, permitiendo tener una medida
cuantitativa, mejorando las caracterizacio-
nes cualitativas logradas mediante analo-
gias con figuras euclidianas. Esto permiti-
rd al especialista caracterizar la estructura
irregular celular de forma directa, evitando
realizar caracterizaciones basadas en simu-
laciones de estas estructuras, que en la ma-
yoria de los casos se alejan de la realidad

del objeto medido.

En el espacio generalizado de Box Coun-
ting, se ha logrado caracterizar la morfolo-
gia de otras estructuras como son los dife-
rentes grados de alteracién en las células de
cuello uterino y establecer posteriormente
metodologias diagndsticas de aplicacién
clinica (21). También se ha caracterizado
arterias coronarias normales hasta re-este-
nosis en un modelo experimental de porci-
no (4). De igual modo, el comportamiento
de la dindmica cardiaca de adulto y neona-
tal simulada mediante atractores cardiacos,
los estados de normalidad y anormalidad,
asi como la evolucién a estos agudos, han
sido diferenciados a partir de los espacios
que ocupa el atractor cardiaco (22,23).
Desde esta linea de investigacién se ha lo-

grado establecer los primeros pardmetros
matemdticos que predicen casos mortali-
dad analizando el comportamiento de la
dindmica cardiaca (24). También, se han
logrado predicciones en otras dreas como
son la biologia molecular (25), la epide-
miologia (206) y la infectologia (27).
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