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Javier Rodriguez Velaquez**, Signed Prieto Bohérquez***, Fernando Polo Nieto****,
Catalina Correa Herrera*****, Yolanda Soracipa Mufoz******, Vanessa Blanco*******,
Andrés Camilo Rodriguez******** Laura Pinilla Bonilla*********

Resumen

Introduccion. La geometria fractal caracteriza los
objetos irregulares de la naturaleza incluyendo el
cuerpo humano. Objetivo. Desarrollar una meto-
dologia geométrica que permita diferenciar, en un
modelo experimental de restenosis de arterias de
porcino, las arterias normales de las patolégicas,
mediante la aplicacién simultdnea de la geometria
fractal y euclidiana. Materiales y métodos. Para el
estudio se tomaron siete (7) imagenes de placas his-
tolégicas de arterias normales, y siete (7) de arterias
restenosadas, calculando simultdneamente tanto la
dimensién fractal de las capas arteriales median-
te el método de Box-Counting como el numero de
cuadros ocupados por las superficies de tres islas
o capas arteriales. Posteriormente, se calcul6 la ar-
monia matematica intrinseca vy, finalmente, se esta-
blecieron las diferencias entre grupos. Resultados.
Los valores del numero de cuadros ocupados por
la superficie de las siete arterias normales oscilaron
entre 27 y 74, y para las restenosadas estuvieron
entre 83 y 176; el valor de la dimensién fractal va-
ri6 entre 0.9241 y 1.2578 para las arterias norma-
les, y para las reestenosadas oscil6 entre 0.7225 y
1.2937. Conclusion. La metodologia desarrollada
en el presente trabajo logré diferenciar geométrica-
mente y de manera objetiva las arterias normales de
las arterias restenosadas a partir de los espacios de
ocupacion.

Palabras clave: arterias coronarias, Box-Counting,
geometria fractal, geometria euclidiana, armonia
matematica intrinseca.

Euclidean and fractal generalization
of coronary arteries

Abstract

Introduction. Fractal geometry characterizes irre-
gular objects, including the human body. Objective.
Develop a geometric method to differentiate, in an
experimental model of restenosis in pig arteries, the
normal and the pathologic arteries, by the simulta-
neous use of fractal and Euclidean geometries. Ma-
terials and methods. Seven images of histological
slides of normal arteries and seven re-stenosed
arteries were taken, simultaneously calculating the
fractal dimension of the arterial layers —by the use
of the Box-Counting method- and the number of
squares occupied by the surfaces of three arterial
layers. Then, the intrinsic mathematical harmony
was calculated and, finally, the differences between
the groups were established. Results. The values of
the number of squares occupied by the surfaces of
the seven normal arteries oscillated between 27 and
74 and the re-stenosed ones oscillated between 83
and 176. The value of the fractal dimension varied
between 0.9241 and 1.2578 for the normal arteries
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and between 0.7225 and 1.2937 for the re-stenosed
ones. Conclusion. The methodology developed in
this research work could geometrically differentiate,
in an objective way, normal and re-stenosed arte-
ries, making the calculations with their occupation
spaces as bases.

Key words: coronary arteries, Box-Counting, fractal
geometry, Euclidian geometry, intrinsic mathemati-
cal harmony.

Generalizagao fractal e euclidiana
de artérias coronarias

Resumo

Introdugdo. A geometria fractal caracteriza os ob-
jetos irregulares da natureza incluindo o corpo hu-
mano. Objetivo. Desenvolver uma metodologia
geométrica que permita diferenciar, num modelo
experimental de estenose de artérias de porcino, as
artérias normais das patolégicas, mediante a apli-
cagao simultanea da geometria fractal e euclidiana.

Materiais e métodos. Para o estudo se tomaram
sete (7) imagens de placas histologicas de artérias
normais, e sete (7) de artérias estenosadas, calcu-
lando simultaneamente tanto a dimenséo fractal das
capas arteriais mediante o método de Box-Counting
como o numero de quadros ocupados pelas super-
ficies de trés ilhas ou capas arteriais. Posteriormen-
te, calculou-se a harmonia matematica intrinseca
e, finalmente, estabeleceram-se as diferencas en-
tre grupos. Resultados. Os valores do numero de
quadros ocupados pela superficie das sete artérias
normais oscilaram entre 27 e 74, e para as este-
nosadas estiveram entre 83 e 176; o valor da di-
mensao fractal variou entre 0.9241 e 1.2578 para
as artérias normais, e para as estenosadas oscilou
entre 0.7225 e 1.2937. Conclusao. A metodologia
desenvolvida no presente trabalho conseguiu dife-
renciar geometricamente e de maneira objetiva as
artérias normais das artérias estenosadas a partir
dos espacgos de ocupacgao.

Palavras importantes: artérias coronarias, Box-
Counting, geometria fractal, geometria euclidiana,
harmonia matematica intrinseca.

Introduccion

En el campo de la geometria las figuras guar-
dan cierta relaciéon con el instrumento de me-
dida. La geometria euclidiana estudia las pro-
piedades geométricas de los objetos regulares.
En cambio, la geometria fractal estudia las pro-
piedades de los objetos irregulares, tales como
el cuerpo humano (Bassingthwaighte, Liebo-
vitch & West, 1994; West, 1990). Se conocen
varios tipos de fractales: si el objeto fractal es
abstracto, la principal caracteristica es la sibi-
semejanza o autosimilaridad entre las partes
y la totalidad. El objeto fractal estadistico se
caracteriza por sus distribuciones hiperbdlicas
de frecuencias y su grado de complejidad; la
dimensioén fractal es calculada, en este caso,
mediante la ley de Zipf-Mandelbrot. Otro tipo
de fractal es el denominado salvaje, que se
caracteriza por la superposicién entre sus par-
tes, y la dimension fractal puede ser calculada
mediante el método de Box-Counting (Peitgen,
et al., 1992; Mandelbrot, 1972; Peitgen, 1992).

La aplicacion de la geometria fractal ha faci-
litado el desarrollo de nuevas metodologias
mediante el establecimiento de mediciones

acordes con las formas irregulares del cuerpo
humano y animal (Bassingthwaighte, Liebo-
vitch & West, 1994; West, 1990) que permiten
diferenciar estados de normalidad-enferme-
dad, tanto en el nivel morfolégico como en el
fisioldgico; tal es el caso de los trabajos de Po-
himan et al., (1996) y Lefebvre et al., (1995) en
los cuales, a través de la diferenciacion entre
estados neoplasicos y no neoplasicos de ima-
genes mamograficas, se logran disminuir los
falsos positivos. Huikuri et al. (2000) realizaron
una caracterizacion de la dinamica cardiaca
con una aplicacion de geometria fractal, tra-
bajo que logré superar los demas predictores
convencionales de muerte subita cardiaca,
hasta ese momento desarrollados.

Por otra parte, Rodriguez et al. (2010c) desa-
rrollaron un estudio en el que se lograron di-
ferenciar, de manera objetiva, dinamicas car-
diacas normales, de aquellas con condiciones
agudas o cronicas, asi como la evolucién entre
normalidad y enfermedad. Este estudio utilizd
la teoria de la probabilidad y el concepto de en-
tropia proporcional en el contexto de la teoria
de los sistemas dinamicos para el desarrollo
de esta metodologia predictiva. En un estudio
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posterior, basado en la concepcion de los sis-
temas dinamicos y la teoria del caos, se logro
deducir una ley fisica que permite diferenciar
dinamicas cardiacas normales de aquellas con
enfermedad aguda, ley que se constituye en
un método diagndstico de gran utilidad como
estrategia preventiva por su caracter predicti-
vo en el campo de la cardiologia (Rodriguez,
2011a).

Basados en la geometria fractal y en el concep-
to de armonia matematica intrinseca arterial,
definido como el grado de similitud entre las di-
mensiones fractales de las partes y la totalidad
de la arteria, Rodriguez et al. (2002) desarro-
[laron una metodologia que caracteriza las par-
tes y la totalidad de arterias de porcinos en un
modelo experimental de restenosis. A partir de
dicha metodologia, en un trabajo posterior se
establecié una generalizacion geométrica arte-
rial, con fundamento en el método de Box Cou-
nting, el cual sirvi6 como base para definir un
espacio universal que permite la comparacion
de diferentes fractales en un mismo espacio,
y que fue denominado espacio universal de
Box-Counting, encontrando un total de 69249
prototipos arteriales de normalidad y reesteno-
sis (2010a). Posteriormente, Correa y colabo-
radores (2012) desarrollaron un método para
la diferenciacion de los estados de normalidad
y enfermedad morfofisiolégica de los eritroci-
tos, donde se demuestra que para lograr dicha
diferenciacion de manera objetiva y efectiva de
estos estados, se requiere de la consideracion
simultanea de la geometria fractal y de la eu-
clidiana.

Siguiendo esta perspectiva de investigacion,
el propdsito del presente trabajo es utilizar, de
manera simultanea, geometria fractal y eucli-
diana para diferenciar objetivamente arterias
normales y patolégicas en un modelo experi-
mental de restenosis en porcinos.

Definiciones

Dimensioén fractal: medida numérica adimen-
sional del grado de irregularidad de un fractal.

Dimensién fractal de Box-Counting. Donde el
numero de cuadros que contiene el contorno
del objeto, se representa por N; el grado de

particion de la cuadricula, por K, y la dimension
fractal, con D.

D LogN(2™ ")~ LogN(2™*) _ o N Ky
Log2"" — Log2* PNET
Ecuacion 1

Este estudio se basa en una metodologia
previamente desarrollada (Rodriguez, 2002;
Rodriguez, et al., 2010a) en la que, desde la
geometria fractal y el establecimiento de una
analogia entre una isla y las capas arteriales,
se analizaron las variaciones en la estructura
arterial para el proceso restenético en el marco
de un modelo experimental. En dicho trabajo
se definieron tres objetos fractales, denomina-
dos islas, limitados por los contornos de las ca-
pas arteriales, asi:

Isla 1 limitada por los contornos de la luz y de
lamina elastica externa,

Isla 2 por los contornos de la lamina elastica
externa y la adventicia, y la

Isla total por los contornos de la luz y de la
adventicia.

Materiales y métodos

Se procedio a realizar la medicion de la dimen-
sion fractal de las islas de siete (7) arterias
normales y siete (7) restenosadas, tomadas
del archivo del grupo Insight, mediante la su-
perposicion de dos rejillas; una de cuadros de
veinte (20) pixeles de lado y otra de cuarenta
(40) pixeles.

Luego, a partir del concepto matematico de
armonia matematica intrinseca arterial, se
midi6é el grado de similitud o diferencia entre
las unidades y las cifras significativas de las di-
mensiones fractales de las partes, islas, con la
totalidad de la arteria (Rodriguez et al., 2002).

Posteriormente, basados en la geometria eu-
clidiana, se procedio a realizar la medicion de
la superficie del objeto en el espacio gene-
ralizado de Box—Counting; para este fin se su-
perpuso a cada objeto medido (isla 1, isla 2 e
isla total) la rejilla de veinte (20) pixeles, y se
cuantificé el nimero de cuadros ocupados por
el interior y el contorno de cada uno de los ob-
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jetos en esta rejilla. De este modo se obtuvo
una medida de su superficie, en el contexto del
espacio generalizado de Box-Counting.

Una vez se realizaron las medidas de dimen-
sion fractal con la ecuacion 1, el calculo de la
armonia matematica intrinseca y las medidas
euclidianas de la superficie del objeto, se bus-
caron parametros diferenciadores entre norma-
lidad y restenosis para las arterias estudiadas.

Resultados

Los valores de las dimensiones fractales de las
islas de las arterias evaluadas variaron entre
0.7225y 1.2937; para las arterias normales os-
cilaron entre 0.9241 y 1.2578; y para las arte-
rias restenosadas estos valores se encontraron
entre 0.7225 y 1.2937. Los valores hallados al
calcular la armonia matematica intrinseca para

las arterias normales y para las restenosadas
oscilaron entre 2 y 3, y entre 0 y 2, respecti-
vamente; se encontrdé que las arterias norma-
les se diferencian como minimo en la segunda
cifra significativa en las tres islas evaluadas,
condicion que no cumplen las arterias resteno-
sadas (tablas 1-2).

Se encontré que la medida de las superficies
para las islas arteriales vari6 entre 27 y 176; los
valores para la normalidad estuvieron entre 27
y 74, y para el caso de enfermedad oscilaron
entre 83 y 176, diferenciando los grupos de ar-
terias normales y enfermas de manera objetiva.
Al ver el total de las superficies de las arterias
tanto para normalidad como para enfermedad,
se encontré que los valores de la superficie son
mayores o iguales a 83 (=83) para las arterias
restenosadas; en cambio, los valores para las
islas de arterias normales fueron menores a 74
(<74) (tablas 1-2).

Tabla 1. Medidas fractales y euclidianas de las arterias normales, donde | 1: representa la
Isla uno, | 2: laIsla dos y I T: la Isla total. AMI: armonia matematica intrinseca de las
tres islas. Por ejemplo, la dimension fractal de la |1 de la arteria N1 es 1,0614 y la de

la 12 es la otra es 1,0566; dado que existe similitud en la unidad y la primera cifra
decimal, la armonia matematica intrinseca entre 11 Y12 es 2

Arteria AREAS Dimensién Fractal AMI
M |12 IT 1 IT MYI2 MYIT 2YIT
N1 27 | 30| 46 1,0614| 1,0566| 1,0589 2 2 3
N2 55 | 58 | 74 1,0385| 1,0365| 1,0375 3 3 3
N3 34 |40 | 55 1,2578| 1,2538| 11,2388 3 2 2
N4 47 | 50| 66 1,0431| 1,0406| 1,0418 3 3 3
N5 43 [ 52| 62 1,0458 1| 1,0444 2 3 2
N6 51 | 54| 70 0,9605| 0,9625| 0,9615 3 3 3
N7 53 [ 56| 72 0,9241| 0,9279| 0,9260 3 3 3

Tabla 2. Medidas fractales y euclidianas de las arterias restenosadas, donde | 1: representa
lalsla uno, | 2: lalsla dos y I T: la Isla total. AMI: armonia matematica intrinseca de las
tres islas. Asi por ejemplo, la dimensién fractal de la |11 de la arteriaE2 es 1y ladelal2 es
0,9551; la armonia matematica intrinseca entonces es 0, pues no hay similitud en la unidad

Arteria AREAS Dimension Fractal AMI
1 12 | IT " 12 IT 11Y12 MYIT 12YIT
E1 107 1105|176 | 0,7225| 0,8995 0,9156 1 1 1
E2 103 [ 103 | 172 1] 0,9551 0,9115 0 0 2
E3 99 | 98 [ 159 | 0,9527| 0,8931 1 1 0 0
E4 101 | 86 | 147 | 0,9527| 0,8931 1 1 0 0
E5 103 | 83 | 154 | 0,9542| 0,8713 0,9765 1 2 1
E6 108 [ 105|169 | 0,9368| 1,0764 1,2937 0 0 1
E7 109 | 90 | 157 | 0,8780| 0,7726 0,9556 1 1 1
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Discusion

Este es el primer trabajo en donde se evalua
la estructura arterial mediante medidas simulta-
neas basadas en geometria fractal y euclidiana,
lo que permite el establecimiento de 6rdenes
de matematicos que evaluan el proceso de res-
tenosis arterial en modelos experimentales en
porcinos, ademas de diferenciar entre normali-
dad y anormalidad arterial, independientemen-
te de clasificaciones. Con esta metodologia,
también, se logra evidenciar la autorganizacién
matematica subyacente al proceso de remode-
lacién arterial, y es Util como una herramienta
diagndstica en modelos experimentales de eva-
luacién farmacoldgica, pues reduce la necesi-
dad del sacrificio de animales para el estudio de
la estructura arterial en este tipo de trabajos.

En la presente investigacion se analizo la es-
tructura arterial, cuantificando la irregularidad
de la arteria y, de manera simultanea, la super-
ficie. Se encontré que la superficie de las ar-
terias restenosadas presenta valores mayores
o iguales a 83; en cambio, las areas para las
arterias normales presentan valores menores
a 74. Cuando se tiene en cuenta el valor que
se encuentra en el limite superior de las su-
perficies de cada una de las islas de arterias
normales que es igual 74 junto con el valor que
se encuentra en el limite inferior de las areas
de las islas de arterias restenosadas que es de
99, se halla una brecha que corresponde a la
region de evolucion de la normalidad hacia la
enfermedad; sin embargo, se requiere de un
proceso de generalizacion de esta metodolo-
gia a través de la evaluacion de mas arterias
y la determinacion de todos los prototipos ar-
teriales posibles para poder establecer este
rango de una manera mas precisa y objetiva.

Se ha desarrollado un amplio estudio del fenéme-
no de restenosis en la literatura médica actual, en
el cual se asemeja la estructura arterial con figu-
ras euclidianas como el circulo y el cilindro; sin
embargo, en dichos estudios se obvia la estructu-
ra irregular de la arteria. Entre estos estudios se
encuentra el trabajo realizado por Lafont & Topol
(1997) quienes analizaron las arterias con lesion
y sin lesién, midiendo el area luminal, intima y las
area circunscritas por la lamina elastica externa
y el borde exterior de la pared arterial; mediante
estos valores hallados establecieron parametros

que dan cuenta de todas las posibles medidas
que se pueden obtener en diferentes intervencio-
nes con barotrauma en el contexto de la geome-
tria euclidiana exclusivamente.

A diferencia de estos trabajos, en las investiga-
ciones realizadas por Rodriguez et al. (2002;
2010a) sobre un modelo experimental de res-
tenosis en porcinos, independientemente de
si este sigue una remodelaciéon constructiva
o de alargamiento, se encontré que la armo-
nia matematica intrinseca de las dimensiones
fractales de las islas arteriales es la medida
histomorfométrica que caracteriza las arterias
normales y enfermas al mostrar un orden sub-
yacente que permite diferenciar normalidad y
enfermedad (Rodriguez et al, 2002). Este tra-
bajo sirvi6 como base para una generalizacién
fractal que permitié determinar la totalidad de
prototipos fractales arteriales tanto de nor-
malidad como de restenosis (Rodriguez et al,
2010a). Sin embargo, en dicho trabajo se se-
falé como limitacion que las medidas fractales
no permitian medir areas o longitudes arteria-
les. Esta limitacién fue superada con las medi-
das desarrolladas en el presente trabajo, pues
se cuantificaron superficies de las islas.

La aplicacion de la geometria fractal en dis-
tintas areas de la medicina proporciona nue-
vas herramientas de medida que caracterizan
apropiadamente estados de normalidad y en-
fermedad (Goldberger, Rigney & West, 1990;
Goldberger, et al.,, 2002; Cheng, & Huang,
2003; Sankar & Thomas, 2010; Stepien &
Stepien, 2010; Vasiljevic, et al, 2012; Stehlik).
En términos generales, cuando se han aplica-
do teorias fisicas y matematicas en distintas
areas de la medicina, se logran metodologias
de caracter mas objetivo y reproducible; tal es
el caso de la infectologia, donde se estable-
cieron predicciones del conteo de los linfocitos
T CD4 en pacientes con VIH con base en el
recuento de linfocitos totales y leucocitos (Ro-
driguez, et al., 2012a; Rodriguez, et al., 2011);
lo mismo ocurre en el diagnéstico de células
de cuello uterino (Rodriguez, et al., 2010; lo
mismo ocurre en el diagnéstico de células de
cuello uterino (Rodriguez, et al., 2010d; Ro-
driguez, 2011b); Rodriguez, 2011c), en la in-
munologia, la biologia molecular (Rodriguez,
2008; Rodriguez, J., Bernal, Prieto & Correa,
2010) y la prediccién de epidemias (Rodriguez,
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2010b). Estos trabajos, al igual que el presente
resultado, estan basados en una concepcion
acausal de la naturaleza, del mismo modo que
teorias fisicas desarrolladas en el ultimo siglo
como la mecanica cuantica (Feynman, Leigh-
ton & Sands), la teoria de los sistemas dinami-
cos (Rasband, 1990) y la mecanica estadistica
(Tolman, 1979), logrando predicciones inde-
pendientes de metodologias estadisticas, pues
estos fendmenos estan sujetos a unas leyes y
principios que son validos y aplicables en cual-
quier parte del universo.
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