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Resumen

Antecedentes. se desarroll6 una metodologia que diferencia normalidad de reestenosis coronaria en un
modelo de experimentacion con porcinos, basada en geometria fractal y el concepto de armonia matema-
ticaintrinseca (AM1). Objetivo: desarrollar una metodologia que per mita la diferenciacion matematica de
arterias normalesy reestenosadas a través de la aplicacién simultéanea de geometria euclidiana y fractal.
Materialesy métodos: se midier on imagenesde placas histol6gicasdetresarteriasnormalesy tresreesteno-
sadas, calculando la dimension fractal mediante el método de box-counting detresislasdelimitadas por las
capasarterialesy después se calculd la AMI; al mismo tiempo se calcul6 € nimer o de cuadr os que ocupa
lasuperficiedelastresisasdefinidasy se establecier on difer encias entre grupos. Resultados: la dimension
fractal delasarterias normales estuvo entre 1.0184 y 1.2578 y en lasreestenosadas entre 0.6881 y 1.1651;
los valores del nUmero de cuadros ocupados por la superficie de las arterias oscilaron entre 34y 76 para
las arterias normales y para las reestenosadas entre 91 y 162, asi pues las islas de las arterias normales
tuvier on siempr evalor esde ocupacion menor esa 100, mientrasquelasreestenosadas presentar on siempre
un valor mayor oigual en al menosunade susisas. Conclusiones: sereveld una autoor ganizacion matema-
ticafractal y euclidiana del proceso dereestenosisarterial que permite establecer diferencias entre dichos
estados, cuantificando el avance dela oclusion arterial.

Palabras clave: geometria fractal, geometria euclidiana, armonia matematica intrinseca, arterias cor ona-
rias, reestenosis arterial.

Abreviaturas; AMI, armonia matematica intriseca; EAC, enfermedad arterial coronaria.

FRACTAL AND EUCLIDIAN GEOMETRICAL DIFFERENTIATION
OF NORMAL AND RESTENOSED ARTERIES: ARTERIAL
MATHEMATICAL HARMONY

Abstract

Antecedents: a methodology, based on fractal geometry and Intrinsic Mathematical Harmony (IMH) concept was
developed in a pig experiment model to differentiate normal and restenosed coronary arteries. Objective: to develop
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Diferenciacion geométrica fractal y euclidiana de arterias normales y reestenosadas

a methodology which allows mathematical differentiation of normal and restenosed arteries, applying simultaneous
fractal and Euclidian geometry. Materials and Methods: images of three normal and threerestenosed arteries histolo-
gic slideswere measured, calculating the fractal dimension using the box-counting method of threeislandsor arterial
layersand | M H subsequent calculation; concurrently, the number of squares occupying the surface of thethreedefined
islands was calculated and differ ences between groups was established. Results: fractal dimension of normal arteries
ranged between 1.0184 and 1.2578, and between 0.6881 and 1.1651 for restenosed arteries; values of the number of
squar es occupied by the surface of the arteries ranged between 34 and 76 for normal arteries and between 91 and
162 for restenosed arteries, thus the islands of normal arteries always produced values below 100, while restenosed
arteries produced values always greater or equal to at least one of their islands. Conclusions: afractal and Euclidian
mathematical self-organization of thearterial restenosisprocesswasrevealed allowing differences between said stages
to be established, quantifying arterial occlusive disease progression.

Key words: fractal geometry, Euclidian geometry, Intrinsic Mathematical Harmony, coronary arteries, arterial res-

tenosis.

Introduccion

Lageometria euclidianatiene como objeto de estudio
los objetos conformados por rectas y curvas suaves,
es decir los objetos regulares. En contraposicion la
geometriafractal mide objetosirregulares, talescomo
e cuerpo humano'?, esta geometria nace ante laim-
posibilidad de medir este tipo de objetos con medidas
euclidianas.®* Existen varios tipos de fractales, entre
ellos se encuentra el fractal abstracto®, cuya principal
caracteristica es la sibisemejanza o auto similaridad
entre las partes y la totalidad, y se mide mediante la
dimension de Hausdorff; el fractal estadistico se carac-
terizapor distribuciones hiperbdlicas de frecuenciasy
su grado de complgjidad es calculado mediante laley
deZipf y Mandelbrot®; y el fractal salvaje se caracteri-
zaprincipalmente por la superposicién entre sus partes
y su dimensién fractal se mide mediante el método de
box-counting.”®

Enlaclinicay en lamedicinaexperimental la utiliza-
cion de dimensionesfractaleshafacilitado el desarrollo
de nuevas metodologias, a partir del establecimiento
de mediciones acordes con las formas irregulares del
cuerpo humano y animal.? Estas nuevas metodol ogias
han logrado diferenciar estados de normalidad-enfer-
medad tanto a nivel morfoldgico como fisioldgico;
tal es el caso de los trabajos de Pohlman y col.° y
Lefebvre y Benali'® en donde la diferenciacion en-

tre estados neopl asicos y no neoplsicos de imagenes
mamograficas logran disminuir los falsos positivos.
Huikuri y col.** realizaron una caracterizacion de la
dinamica cardiaca con una aplicacién de geometria
fractal, trabajo que logré superar los demas predictores
de muerte stbita cardiaca convencionales. No obstan-
te, tomar la dimensién fractal como Unico parametro
de evaluacion puede ser insuficiente para establecer
diferencias diagndsticas.*>*?

Por otro lado se ha evidenciado que la aplicacion si-
multaneade lageometriafractal y euclidianatambién
puede ser de utilidad para desarrollar metodologias
objetivas y de utilidad clinica para distinguir entre
normalidad y enfermedad. Tal es el caso del trabgo
desarrollado por Correay col'4, quienes establecie-
ron pardmetros mateméticos que permiten diferenciar
entre eritrocitos normales y patolgicos, de utilidad
tanto para muestras de pacientes como para bolsas de
transfusion, lo que permite determinar su viabilidad,
demostrando en forma matemética que los cambios en
la estructura geométrica de los glébulos rojos tienen
relacion directa con su funcionalidad.

Uno de |l ostipos de af ecciones cardiovascul ares mas
comunes es laenfermedad arterial coronaria (EAC).
Los principales tratamientos para tratarla son los
medicamentos y la cirugia de revascularizacion o
derivacion.®® Sin embargo, en el 10% de las cirugias
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practicadas, después de 10 afios 0 més, aparece de
nuevo la obstruccién. En la actualidad para tratar
la EAC, se realizan intervenciones biol 6gico-mo-
leculares mediante las cuales se busca disminuir €l
crecimiento neointimal y los efectos de lareestenosis
coronaria posangioplastia. Para la seleccién de los
mejores tipos de intervencion se hace necesario €l
desarrollo de model os experimental es de reestenosis,
gue incluyan para su evaluacion parametros cuali-
tativos; a raiz de esto se hace necesario proponer
metodol ogias que caractericen lafisiologiacoronaria
de forma objetiva.’?

Rodriguez y col. a caracterizar las partesy latotalidad
de arterias de porcinos en un modelo experimental
dereestenosis, establecieron diferencias mateméticas
entre arterias normales y reestenosadas mediante el
concepto de armonia matematica intrinseca (AMI)*?
entre las partesy latotalidad de una arteria. Después,
mediante |os parametros mateméti cos encontrados se
generalizo e espacio de box counting en e que se
miden las dimensiones fractales de las arterias, en-
contrando que existen un total de 69.249 posibles
prototipos arteriales incluyendo normalidad y rees-
tenosis'®; estos resultados matematicos objetivos y
reproducibles hacen innecesario el uso de grandes
muestras.

Dentro de este contexto e propésito de esta investi-
gacion es aplicar en forma simultanea la geometria
fractal y euclidiana, asi como el concepto de AMI*2,
con € fin de redlizar una diferenciacion matemética
entre arterias coronarias normales y reestenosadas,
deaplicacion clinicay de ayudadiagnostica, Util para
la evaluacion de medicamentos en un modelo experi-
mental de reestenosis.

Metodologia

Definiciones

Ecuacion 1. Dimension fractal de box-counting em-
pleada para objetos salvajes. Donde N: nimero de
cuadros que contiene el contorno del objeto; K: grado
de particion de lacuadriculay D: dimension fractal.

N (27(K+1))

~(K+)y -K
D- LogN (2 )—LogN(2™) _Log, N2 _ )
N(2™)

Log2"*" — Log2"

Con base en lametodol ogia antes desarrollada’?, en la
que desde la geometriafractal y apartir de unaanalo-
giaentreunaislay las capas arteriaes, se analizaron
las variaciones en laestructuraarterial parael proceso
reestendtico en un model o experimental. Se definieron
tres obj etos fractal es, denominadosislas, limitados por
los contornos delas capas arteriales, asi: ida 1 limitada
por los contornosdelaluz y delaminaelasticaexterna;
isla 2 por los contornos de la lamina el &stica externa
y laadventiciay laisla total por los contornos de la
luz y de laadventicia

Se midieron las dimensiones fractales de las islas de
seisarteriastomadas del archivo del grupo Insight, me-
diante la superposicién de dosrejillas; unade cuadros
de 20 pixeles de lado y otra de 40 pixeles. Mediante
el concepto matemético de AMI se mide el grado de
similitud o diferencia entre las unidades y las cifras
significativas de las dimensiones fractales de | as par-
tes, idas, con latotalidad de la arteria.’?

Para medir la superficie del objeto desde la geome-
triaeuclidiana se mide en el espacio generalizado de
box-counting el numero de cuadros interiores'y del
contorno de cada uno de |os objetos medidos (isla 1,
isla2 eislatotal). Para esto se superpuso unarejilla
de cuadros cuyos lados miden 20 pixeles. Una vez
realizadas las medidas de dimension fractal, AMI y
superficie, se buscaron parametros diferenciadores
entre normalidad y reestenosis para las arterias es-
tudiadas.

Resultados

Las dimensiones fractales de las idas de |as arterias
oscilaron entre 0.6881 y 1.2578, estando entre 1.0184
y 1.2578 paralas arterias normales (Tabla 1) y entre
0.6881y 1.1651 (Tabla 2) paralas arterias reestenosa-
das. Losvaloresdela AMI paralas arterias enfermas
oscilé entre 0y 2 (Tabla 2), mientras que para las
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normales estuvieron entre 2y 3 (Tabla 1). Esto signi-
fica que en las arterias enfermas las diferencias en las
cifras significativas fue maximo hasta en la segunda
cifra, presentandose solo en una de las comparaciones
como se puede observar en el caso E1 de la Tabla 2,
mientras que en las arterias normales las diferencias
se presentaron minimo en la segunda cifra significa-
tiva para las tres comparaciones (Tabla 1), esto esta
de acuerdo con los resultados obtenidos en el trabajo
previo.'?

Las medidas de las superficies de las islas arteriales
se encontraron entre 34 y 162, presentando valores
entre 34 y 76 para la normalidad y entre 91 y 162
para la enfermedad. De esta forma se observo que
los rangos de las medidas de superficie para la nor-
malidad y la enfermedad son disyuntos, encontrando
que estos rangos diferenciarian las arterias normales
de las enfermas. También se anotd que para cada una
de las arterias reestenosadas se presentd siempre un
valor de la superficie mayor o igual a 100 (Figuras
1y 2), mientras que en las arterias normales nunca
ocurrio.

Tabla |. Medida fractal y euclidiana de las tres islas de las arterias normales
y la AMI arterial

Figura |. Arteria reestenosada.

Figura 2. Arteria normal.

Arteria | 2 T | 2 T ly2 lyT 2yT
NI 55 60 76 1,0385 1,0356 1,0365 3 3
N2 34 40 55 1,2578 1,2538 1,2388 3
N3 52 57 72 1,0199 1,0184 1,0385 3 2 2

Tabla 2. Medida fractal y euclidiana de las tres islas de las arterias enfermas
y la AMI arterial

Arteria | 2 T | 2 T ly2 lyT 2yT
El 103 101 162 1,0000 0,9846 1,0211 0 2 0
E2 91 100 145 1,1651 0,9696 1,0000 |
£3) 99 93 156 0,6881 0,7947 0,8026 | | |
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Discusion

Este esel primer trabajo en el que apartir de medidas
fractalesy euclidianas simultaneas selogradiferenciar
de manera objetiva y reproducible la normalidad de
lareestenosis en un model 0 experimental en porcinos,
aplicable a modelos experimentales y farmacol 6gi-
cos. Se encontraron 6rdenes mateméticas con ambas
geometrias que caracterizan el proceso de reestenosis
arterial, permitiendo desarrollar medidas objetivas para
model os de experimentaci on.

El fendmeno reestendtico ha sido muy estudiado,
desarrollandose medidas que no toman en cuenta la
irregularidad de la estructura arterial, pues se hacen
aproximaciones de dicha estructura a figuras eucli-
dianas como €l cilindro o €l circulo, tal esel caso del
indice de remodel acién vascular utilizado por Lafont
y cols.””, asi como las medidas de la respuesta arte-
rial a diferentes intervenciones como €l barotrauma.
También se desarroll6 una metodologia que logré
diferenciar de manera cuantitativa arterias normales
de reestenosadas a partir de la geometria fractal y e
concepto de AMI2, esta metodol ogia fue después ge-
neralizada en el contexto de la universalizacion del
espacio de box- counting?®, permitiendo encontrar to-
dos los posibles prototipos arteriales. Estos trabajos
lograron establecer en forma cuantitativa diferencias
entre normalidad y enfermedad, sin embargo las di-
mensiones que han mostrado ser importantes en la
descripcion del proceso de remodel acion arterial, tales
como laslongitudesy éreas delas capas arteriaes, no
fueron tenidas en cuenta

En el presente trabgo se superan estas limitaciones
pues setienen medidas fractales que consideran lairre-
gularidad del objeto y euclidianas que dan cuenta de
las areas mencionadas. Asi, para unaarteriaenferma
el area de al menos una de sus tres islas presenta un
valor mayor oigual a100y el &reade cadaunade sus
islas es mayor a 91, mientras que en las normales el
mayor valor encontrado parael areaesde 76. El rango
entre 76 y 91 podria corresponder a arterias que estan
en evolucién hacianormalidad o enfermedad, aunque
seria necesario realizar mas estudios. La AMI de las
dimensiones fractales concordaron con la encontrada

en €l trabgjo previo'?, de esta forma se establecieron
diferencias entre normalidad y enfermedad que pueden
ser aplicables alaevaluacién deintervenciones en mo-
delos experimentales. La capacidad de diferenciacion
de los resultados obtenidos evidencia una autoorga-
nizacion subyacente al fendmeno de remodelacién
arterial.

L as estructuras anatoémicas de | os organi smos biol 6gi-
cos, en particular del cuerpo humano'®, han mostrado
ser irregulares. Laaplicacion de la geometria fractal
en distintos campos de la medicina ha proporcionado
nuevas herramientas de mediday ha permitido desarro-
[lar metodol ogias apropiadas para caracterizar estados
de normalidad o enfermedad.'>% En general, laaplica-
cion de teorias fisicas y matematicas ala solucion de
problemas de la practica médica actual ha permitido
generar metodologias objetivas y reproducibles en
diferentes éreas de la medicina como cardiol ogia?®?,
infectologia?®, inmunologia®®, biologia molecular® y
epidemiologia.

Este trabajo se desarroll6 desde el método de la fi-
sica tedrica® en el que a partir de pocos casos se
realizan inducciones que después se confirman con
experimentosy luego se universalizan paraobtener la
totalidad de los casos. En estainvestigacion solo se
utilizaron seisarteriasy a partir de estas se encuentran
los pardmetros general es para caracterizar cualquier
arteriadel universo. Al tomar més arterias se podrian
refinar los rangos obtenidos, pero el nimero de casos
no afectarialageneralidad y aplicabilidad de la meto-
dologia. Es por esto también que asi como en lafisica
tedricano se necesitan tratamientos estadisticos para
predecir un eclipse, no son necesarias validaciones
estadisticas de los resultados y predicciones de esta
metodologia.

De manera general a desarrollar una diferenciacion
objetivay reproducible entre arteriasnormalesy rees-
tenosadas, permite en lapracticamédicautilizar menos
tiempo y recursos y evita el sacrificio innecesario de
animales. Este tipo de metodologias constituye una
herramienta de gran utilidad en la evaluacién de la
eficacia de medicamentos y terapias en modelos de
experimentacion en animales.
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Conclusiones

Las medidas de AMI entre las dimensiones frac-
tales, junto con las medidas de &reas de las idas
definidas paralas arterias, constituyen una carac-
terizacion matemética objetiva que permite dife-
renciar normalidad de enfermedad en el proceso
de lareestenosis.

Unaarterianormal se caracterizardporque su AMI
presentaravalores de 2 a3 en cadaunadelas com-
paraciones hechas para las dimensiones fractales
delasiglas. También e valor de las areas de sus
islas siempre sera menor de 76.

Una arteria reestenosada sera caracterizada por
presentar valores de AMI de 0 a2, presentandose
este Ultimo valor alos sumo en una de las tres
comparaciones y por presenta valores mayores o
iguales a 100 en a menos una de las &reas de sus
tresiglas.

Caracterizar en forma mateméticay objetiva el
proceso de reestenosis arterial mediante |lageome-
triafractal y euclidiana permite obtener resultados
Mas Precisos, pues se considera la irregularidad
asi como las éreas del objeto aspectos que son
de utilidad en la evaluacion de tratamientos en
model os experimental es.

Es necesario aclarar en préximos estudios la co-
rrespondenciadel rango de areasentre 76y 91 con
evolucion entre normalidad y enfermedad.
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