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Resumen

Objetivo: determinar matematicamente tres posibles trayectorias de evolucion de 8
estructuras eritrocitarias desde normalidad a equinocitos, a partir de una metodologia
diagndstica de la morfofisiologia eritocitaria objetiva y reproducible para la deteccién de
anormalidades patoldgicas en extendidos de muestras de sangre, util para determinar
la viabilidad de bolsas para trasfusion, fundamentada en geometria fractal y eucli-
diana. Materiales y métodos: con base en la metodologia diagnéstica previamente
desarrollada, se tomaron 8 eritrocitos normales, con los cuales se desarrollaron simu-
laciones de tres posibles trayectorias de evolucién. Para ello inicialmente se calculo
la dimensién fractal, el nimero de pixeles ocupados por la superficie eritrocitaria y el
numero de espacios tocados por el borde al superponer una rejilla de 5x5 pixeles en el
espacio generalizado fractal de Box Counting. Posteriormente se realizaron variaciones

Archivos de Medicina (Manizales), Volumen 14 N° 2, Julio-Diciembre 2014, ISSN version impresa 1657-320X, ISSN
version en linea 2339-3874. Rdriguez, J.; Prieto, S.; Correa, C.; Mejia, M.; Ospino, B., Munevar, A.; Amaya, B;
Duarte, Y.; Medina, S.; Felipe, C.

1*

2*

3*

4*

5*

6*

7*

8*
9*

Director del Grupo Insight y de la Linea de Profundizacién e Internado Especial Fisica y Matematicas Aplicadas a
la Medicina, Universidad Militar Nueva Granada. Centro de Investigaciones Clinica del Country, correo electrénico:
grupoinsight2025@yahoo.es

Investigadora Grupo Insight - Universidad Militar Nueva Granada. Centro de Investigaciones Clinica del Country,
correo electronico: signed_hope@yahoo.es

Investigadora Grupo Insight - Universidad Militar Nueva Granada. Centro de Investigaciones Clinica del Country,
correo electronico: scatalinacorreah@hotmail.com

Investigadora Grupo TIGUM y docente de Ingenieria y Telecomunicaciones Universidad Militar Nueva Granada,
correo electronico: angela.mejia@unimilitar.edu.co.

Hematdlogo. Coordinador Trasplante de Medula ésea — CIOSAD, correo electronico: bospinoc@gmail.com
Hospital Militar Central, correo electrénico: angelamu42@hotmail.com

Docente Universidad Militar Nueva Granada. Directora laboratorio de referencia en Morfologia Hematoldgica,
correo electrénico: mbeatrizamaya@yahoo.com

Laboratorio de referencia en Morfologia Hematoldgica, correo electronico: yura231@hotmail.com

Docente Facultad de Ciencias Basicas y Aplicadas. Universidad Militar Nueva Granada, correo electrénico: sandra.
medina@unimilitar.edu.co

10*Investigadora Grupo Insight, Centro de Investigaciones Clinica del Country, correo electronico: cristalzu@yahoo.

com

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



217

ARTICULO DE INVESTIGACION

geométricas del borde de cada eritrocito, de tal forma que al evaluar simultaneamente
el borde y la superficie se mantuvieran proporciones superficie/borde caracteristicas
del estado requerido para cada simulacion, de acuerdo con los resultados previos.
Resultados: Se obtuvieron simulaciones de posibles trayectorias de normalidad a
equinocitos, con medidas cuantitativas, objetivas y reproducibles. Conclusiones:
la organizacioén fractal/euclidiana en la arquitectura de los glébulos rojos, permite el
desarrollo de trayectorias acausales de alteracion celular hacia equinocitos, de utilidad
en el diagndstico y seguimiento del estado del eritrocito en la practica clinica diaria.

Palabras claves: Indices de eritrocitos, fractales, hematologia, transfusion sanguinea.

Rodriguez J, Prieto S, Correa C, Mejia M, Ospino B, Munevar A, et al. Simulacion de
trayectorias de alteracion de estructuras eritrocitarias con base en la geometria fractal
y euclidiana. Arch Med (Manizales) 2014; 14(2):276-84.

Simulation of alteration trajectories of erythrocyte
structures based on fractal and euclidean geometry

Summary

Objective: To determine three possible trajectories of evolution of 8 erythrocyte
structures from normality to echinocytes, starting from an objective and reproducible
diagnostic methodology of erythrocytic morphophysiology, objective and reproducible
for the detection of pathological abnormalities in extended of blood samples, useful to
determine the viability of transfusion bags, based on fractal and euclidean geometry.
Materials and methods: based on the previously developed diagnostic methodology,
8 normal erythrocytes were taken, with which simulations of three possible paths of
evolution were developed. For this, initially fractal dimension, the number of pixels
occupied by the erythrocyte surface and the number of spaces touched by the edge
superimposing a grid of 5x5 pixels in the space of generalized fractal Box counting
were calculated. Afterwards, to make the simulations, geometric variations of the edge
of each erythrocyte were made, so that the surface/edge ratio characteristics for each
state were kept, according to the previous results. Results: simulations of possible
trajectories from normality to equinocytes were obtained with quantitative, objective
and reproducible measurements. Conclusions: fractal/euclidean organization in the
architecture of red blood cells, allows the development of non-causal trajectories of
cellular alteration to echinocytes, useful in the diagnosis and following of erythrocyte
state in daily clinical practice.

Keywords: Erythrocyte indices, fractals, hematology, blood transfusion
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Introduccion

La geometria euclidiana se ocupa del estu-
dio de las propiedades de figuras en el plano,
asi como las del espacio tridimensional. Las
medidas obtenidas con la geometria euclidiana
son denominadas longitud, area o volumen. En
contraposicion, el caracterizar o medir la irregu-
laridad de los objetos es posible mediante una
teoria matematica denominada geometria frac-
tal, obteniendo una medida denominada dimen-
sion fractal'. Esta geometria fue implementada
por el matematico Benoit Mandelbrot, quien
la desarrollo al ver las dificultades que surgen
del uso de medidas regulares en el estudio de
los objetos irregulares?. Estas dos geometrias
aplicadas de manera simultéanea pueden facilitar
la solucion de problemas en medicina.

El hemograma se completa con una ob-
servacion de la sangre al microscopio, para
ello se hace un extendido de la misma en un
portaobjetos y se tifie con colorantes como
por ejemplo Romanowsky y Wright. Mediante
este proceso se describen segun su forma los
eritrocitos y los leucocitos y se senala si las
plaguetas son normales o no. Las alteraciones
morfoldgicas se asocian a estados patoldgicos
de las células, producidas por multiples cau-
sas. Las imagenes de extendidos sanguineos
sirven para el conteo y reconocimiento de
glébulos rojos, cuyo propdsito es detectar en
el organismo ciertos tipos de enfermedades o
anomalias. En cuanto al tamafio de las células,
las inmaduras son mas grandes, y a medida
que se da el proceso de maduracién su tamafo
disminuye de manera progresiva, excepto en
la linea megacariocitica; al envejecer la célula
la membrana se hace rigida, permeable y el
eritrocito es destruido por el bazo3.

En la actualidad este tamizaje se hace de
forma pragmatica, sin criterios matematicos o
geométricos claros de diagnodstico, y se realiza
mediante observacion microscépica basada en
la pericia del evaluado*. Sin embargo, se han
desarrollado metodologias que implementan
el analisis automatizado de la estructura eri-

trocitica para lograr diagndsticos automaticos,
objetivos y reproducibles. Por ejemplo, Pinzén*
et al desarrollaron una técnica de conteo de
glébulos rojos, que diferencia a partir de su
forma los infectados con malaria, reduciendo
el tiempo de la lectura de las laminas.

Rodriguez® et al desarrollaron una metodo-
logia de evaluacién del estado eritrocitario a
partir de geometria fractal, la cual sirvié como
base para la creacion de una metodologia
diagndstica basada en geometria euclidiana
y fractal que evalua la estructura de los eritro-
citos y permite diferenciar muestras normales
y patoldgicas, de gran utilidad para la practica
clinica. La metodologia evidencia una autoor-
ganizacion de la estructura eritrocitica en la
que las proporciones entre superficie y borde
del eritrocito permite diferenciar objetivamente
normalidad de anormalidad®.

La simulacion de rutas tedricas de estructuras
celulares, permite un estudio mas detallado de
la evolucién de las alteraciones patoldgicas,
ademas de facilitar su seguimiento en el tiempo.
Ejemplo de ello son los trabajos desarrollados
por Rodriguez® et al en los que se realizaron tra-
yectorias de evolucion desde normalidad hasta
estados patologicos en células preneoplasicas
y neoplasicas de cuello uterino™®.

En este contexto, el propdsito de la presen-
te investigacion es definir rutas de evolucién
desde normalidad hasta estados patologicos
con morfologia equinocitica en las estructuras
eritrocitarias, con base en la autoorganizacién
geométrica fractal/euclidiana hallada por Co-
rrea® et al.

Materiales y métodos

Definiciones

Dimension fractal: es una medida matema-
tica que cuantifica el grado de irregularidad de
un objeto, para este estudio se utiliz6 el método
de Box- Counting.

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud
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Donde K es el grado de particién de la
cuadricula, N es el nUmero de espacios que
contiene el contorno del objeto y D la dimen-
sion fractal.

N(z (k+|))

D= LogN(2 ®*—LogN(@2 *
N2

L()ng + —Logzk

=Log,————

Ecuacion 1

Superficie eritrocitaria: (S) corresponde al
conteo de pixeles ocupados por la totalidad de
la estructura celular.

Borde eritrocitario: corresponde al conteo
de los cuadros ocupados por el contorno de
cada célula, utilizando la rejilla de 5x5 pixeles
del método de Box-counting.

Proporcién superficie/borde: Corresponde
al cociente entre el conteo de pixeles ocupados
por cada estructura celular respecto al conteo
de los cuadros ocupados por cada célula.

Procedimiento

Se seleccionaron 8 imagenes de eritrocitos
normales provenientes del Laboratorio de refe-
rencia en Morfologia Hematoldgica, con diag-
nostico normal hecho por un especialista segun
los parametros convencionales. Las 8 muestras
fueron observadas en extendidos tratados con
colorante Romanowsky, con un aumento de 10
x 100x a través de un microscopio Carl Zeiss, y
las imagenes fueron tomadas por una Camara
de microscopio digital.

A partir de estas imagenes se aplico la meto-
dologia previamente desarrollada por Correa® et
al, realizando la medicion en el espacio generali-
zado de box counting de espacios de ocupacion
de la superficie en pixeles, del borde en la rejilla
de 5x5 pixeles y la proporcién superficie/borde
(ver definiciones) para los eritrocitos normales. A
continuacion se realizaron tres simulaciones de
trayectorias de la posible alteracion geométrica
de cada uno de los eritrocitos medidos, hacia
estados con morfologia equinocitica. Con este
fin se tomd cada una de las células normales

Simulacién de trayectorias de alteracion de estructuras eritrocitarias...

y se realizaron alteraciones progresivas en sus
bordes en el espacio de Box Counting. Asi, cada
variacion implicaba un cambio en la cantidad de
cuadros ocupados en las rejillas utilizadas. Para
la construccion de las simulaciones, se tuvieron
en cuenta valores de espacios de ocupacion
de la superficie y borde tales que la proporcion
superficie/borde se ajustara a las condiciones
establecidas para normalidad y enfermedad, es
decir, con base en los valores limites minimos y
maximos encontrados previamente® los cuales
variaron entre 25 117 y 39 543 para la superficie,
entre 135y 177 para los espacios de ocupacion
del borde y entre 174,7 y 223,4 para la relacion
superficie/borde para el estado de normalidad.
Por otro lado los valores anormales oscilaron
entre 17 809 y 30 102, 138 y 184, y 118,76 y
170,842, para las medidas de superficie, borde y
proporcion superficie/borde respectivamente. A
partir de estos valores se comenzo la simulacion
de estructuras geométricas correspondientes a
eritrocitos con relaciones matematicas especifi-
cas de proporcion superficie/borde.

Esta metodologia es de tipo geométrico y
matematico, en la cual se realizan simulaciones
de la alteracion morfoldgica el eritrocito dentro de
limites previamente establecidos caracteristicos
de normalidad o de enfermedad, a partir de un
orden geomeétrico subyacente a la estructura
eritrocitaria, establecido en un trabajo previo®.
Al partir de eritrocitos normales hallados en la
practica médica, y realizar simulaciones dentro
de limites empiricos previamente establecidos
y respetando el orden geométrico subyacente
caracteristico de los estados de normalidad o
enfermedad, las simulaciones hechas consti-
tuyen estructuras que pueden darse durante el
proceso de alteracion morfologica eritrocitica, las
cuales se establecen sin necesidad de realizar
repeticiones del mismo experimento, y al margen
de estudios de tipo epidemiolodgico o estadistico.

Aspectos éticos

Este trabajo se clasifica como investiga-
cion sin riesgo, de acuerdo con la Resolu-
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cion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
colombiano, dado que se realizan calculos
fisicos y matematicos sobre reportes de
examenes y paraclinicos no invasivos que
han sido prescritos previamente segun pro-
tocolos establecidos convencionalmente.
Adicionalmente se ha protegido en todo
momento el anonimato e integridad de los
participantes y se cumple con los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial.

Resultados

Los valores para el numero de pixeles de la
superficie de las 8 imagenes de eritrocitos nor-
males variaron entre 26 879 y 38 361 (Tabla 1).
Los valores del nimero de pixeles de la superficie
eritrocitaria de la primera simulacion variaron para
los normales entre 25 830 y 36 581 y para los
anormales entre 18 091y 28 772 (Tabla 2). Los
valores del numero de pixeles de la superficie
eritrocitarias de la segunda simulacion variaron
entre 19 332y 29 634 para los eritrocitos anorma-
les (Tabla 3). Los valores del nimero de pixeles
de la superficie eritrocitarias de la tercera simu-
lacion variaron entre 22 829 y 30 075 (Tabla 4).

La dimension fractal de las 8 imagenes de
eritrocitos normales present6 valores entre
0,914 y 1,085. La dimension fractal para la
primera simulacién que incluye solamente
eritrocitos normales varié entre 0,963 y 1,066,
para las anormales entre 0,998 y 1,101. La
dimensién fractal para la segunda y tercera
simulacion de eritrocitos anormales vario entre
0,997 y 1,101 (Tabla 3 y 4).

El nimero de cuadros ocupados por la rejilla
de 5x5 pixeles, para las 8 imagenes de eritro-
citos normales variaron entre 147 y 175, para
la primera simulacion los eritrocitos normales
variaron entre 136y 176, entre 140y 179 para
eritrocitos los anormales; para la segunda
simulacion los eritrocitos anormales variaron
entre 139 y 183 y para la tercera simulacion
variaron entre 155y 182.

La proporcion superficie/borde de las 8 ima-
genes de eritrocitos normales variaron entre
174, 958 y 220,804, para la primera simulacién
los valores de los eritrocitos normales oscilaron
entre 179,375 y 207,847, para los anormales
entre 124,766 y 163,821; para la segunda simu-
lacion los eritrocitos anormales oscilaron entre
125,078 y 169,337; para la tercera simulaciéon
estos valores oscilaron entre 136,701 y 168,385.

Las simulaciones realizadas para evaluar las
posibles rutas de normalidad y anormalidad ob-
tenidas presentaron valores que se encuentran
dentro de los previamente hallados en todos
los casos. Los resultados hallados en las tres
simulaciones al variar en los valores limites de
normalidad y anormalidad previamente estableci-
dos evidencian posibles trayectorias de evolucién
contenidas en un espacio finito y cuantificable de
manera objetiva y reproducible (Tabla 2, 3 y 4).

Discusion

Este es el primer trabajo en el que aplicando
de manera simultanea la geometria fractal y
euclidiana se realizan simulaciones geométri-
cas de posibles trayectorias de alteracion de un
eritrocito normal hacia una estructura equinoci-
tica. Se realizaron variaciones geométricas en
el espacio generalizado de Box Counting tanto
de la superficie como del borde de los eritro-
citos normales, manteniendo las relaciones
matematicas previamente establecidas para
normalidad y equinocitos. Esta nueva metodo-
logia revela que la autoorganizacién fractal de
la estructura eritrocitaria evaluada con las dos
geometrias simultaneamente permite estudiar
estas variaciones como un fenémeno finito
y establecer rutas geométricas de alteracion
eritrocitaria hacia equinocitos, con alcances
a nivel diagnéstico en la clinica, al facilitar se-
guimientos en el tiempo que sirvan como indi-
cadores tempranos del progreso de pacientes
que presentan equinocitos en el hemograma,
asi como determinar objetivamente la viabilidad
de bolsas para trasfusion.

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud
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Tabla 1. Medidas de los eritrocitos normales que sirvieron como base para el desarrollo de las simulaciones
de las trayectorias de evolucion hasta equinocitos. Donde Df: representa la dimension fractal, S: la
superficie, Kp: la rejilla pequena y S/Kp: la proporcién entre la superficie y la rejilla pequeia, N: normal.

Diagnéstico Diagnoéstico

Muestra Df S Kp S/Kp Matematico convencional
1 0,914 26.879 148 181,615 N N
2 1,085 35.644 168 212,167 N N
3 1,065 28.126 147 191,333 N N
4 1,01 34.887 158 220,804 N N
5 0,927 38.361 175 219,206 N N
6 0,982 30.107 170 177,100 N N
7 0,951 29.393 168 174,958 N N
8 0,939 33.357 175 190,611 N N

Tabla 2. Primera simulacién de eritrocitos anormales. Donde Df: representa la dimensién fractal, S: la superficie,
Kp: la rejilla pequeia y S/Kp: la proporcion entre la superficie y la rejilla pequeia; N: normal y A: anormal.
Diagnéstico Diagnéstico

Muestra Df S Kp S/Kp Matematico convencional
s1-1 0,977 27.067 136 199,022 N N
s1-2 1,066 36.581 176 207,847 N N
s1-3 0,963 25.830 144 179,375 N N
s1-4 0,995 29.089 155 187,671 N N
s1-5 0,998 28.772 179 160,737 A A
s1-6 1,022 18.091 145 124,766 A A
s1-7 1,092 28.341 173 163,821 A A
s1-8 1,101 20.302 140 145,014 A A

Tabla 3. Segunda simulacion de eritrocitos anormales. Donde Df: representa la dimension fractal, S: la
superficie, Kp: la rejilla pequena y S/Kp: la proporcién entre la superficie y la rejilla pequeia; A: anormal.

Muestra Df s Kp SIKp Diagn6§t_ico Diagnés_tico

Matematico convencional
s2-1 1,052 20633 152 135,743 A A
§2-2 1,078 19 332 146 132,411 A A
s2-3 1,101 24 916 183 136,153 A A
s2-4 0,997 29 634 175 169,337 A A
s2-5 1,021 24 503 148 165,561 A A
§2-6 0,998 21572 139 155,194 A A
s2-7 1,092 29102 180 161,678 A A
s2-8 1,101 22 389 179 125,078 A A

Tabla 4. Tercera simulacion de eritrocitos anormales. Donde Df: representa la dimension fractal, S: la
superficie, Kp: la rejilla pequena y S/Kp: la proporcién entre la superficie y la rejilla pequeia; A: anormal.
Diagnéstico Diagnoéstico

Muestra Df S Kp S/Kp Matematico convencional
s3-1 1,052 25762 163 158,049 A A
$3-2 1,078 27 110 161 168,385 A A
s3-3 1,101 30075 180 167,083 A A
s34 0,997 29372 182 161,385 A A
$3-5 1,026 26718 178 150,101 A A
s3-6 1,068 23955 155 154,548 A A
s3-7 1,012 28 652 182 157,429 A A
s3-8 1,097 22 829 167 136,701 A A

Simulacién de trayectorias de alteracion de estructuras eritrocitarias... pp 276-284



282

ARCHIVOS DE MEDICINA

Volumen 14 N° 2 - Julio-Diciembre de 2014

Aunque los equinocitos son caracteristicos
de las lesiones de almacenamiento eritrocitario,
también se encuentran en pacientes con pato-
logias como uremia, defectos del metabolismo
glicolitico (deficiencia de Piruvato Kinasa) y en
algunos pacientes con anemia microangiopati-
ca; ademas son caracteristicos del agotamiento
metabdlico de la célula roja senil®. En este
contexto es de gran utilidad contar con una
metodologia que diagnostique y permita hacer
un seguimiento objetivo de este tipo de altera-
ciones en el tiempo. El presente trabajo contri-
buye a una comprension objetiva y global del
fendmeno progresivo de alteracion morfolégica
del eritrocito, evitando el uso de clasificaciones
o descripciones de tipo cualitativo basadas en
su forma, que se basan en términos como: oval,
biconcava, aplanada o con una depresion en
el centro®. En contraposicion, la presente me-
todologia aporta valores cuantitativos que dan
cuenta del estado de normalidad o anormalidad.
Asi mismo, se mostro la diferencia de estas es-
tructuras eritrocitarias sin necesidad de trabajos
estadisticos, ya que geométricamente se tratan
de proporciones objetivas y reproducibles.

La descripcion matematica de los hematies
se ha abordado de distintas formas, inclu-
yendo la geometria fractal'®'. Por ejemplo
se han desarrollado multiples trabajos rela-
cionados con la velocidad de sedimentacion
globular?2 (VSG), donde se ha hecho uso
de dimensiones fractales, al evidenciarse que
no pueden establecerse medidas desde una
sola variable lineal. Kuo' et al encontraron un
comportamiento constante de la interaccion
entre los eritrocitos y las macromoléculas,
que pueden evidenciarse a partir de medidas
fractales. Por otro lado Tang' et al, analizaron
las dimensiones fractales de los agregados de
sedimentacion, creando un modelo matematico
que permite predecir su comportamiento.

En este trabajo se sigue una perspectiva de
analisis diferente, al observar directamente ca-
racteristicas morfologicas del fenédmeno, a partir
no solo de medidas fractales sino euclidianas.

Adicionalmente cabe resaltar que fendbmeno
de alteracién eritrocitaria es un proceso que
no puede observarse de forma continua, sino
solamente discreta. En este contexto obedece
a la nocion de ventana temporal, acufiado por
Prigogine’®, y en este contexto es entendido
como un fenémeno acausal, donde lo que impor-
ta es el establecimiento de érdenes armonicos
subyacentes a las alteraciones eritrocitarias
independientemente de cualquier analisis po-
blacional, siendo posible contrastarlas en cada
caso particular. En este contexto la simulacion
matematica de este fendmeno es de gran
utilidad pues aunque es posible encontrar dife-
rentes posibilidades de alteracion eritrocitaria
normal o anormal, al establecer parametros
matematicos que dan cuenta de estos cambios,
y observar trayectorias simuladas en el tiempo
cuantificando su cercania a los diferentes esta-
dos evaluados, es posible tener un criterio mas
preciso acerca de la pertinencia y necesidad de
la realizacion de seguimientos en el tiempo de
extendidos de sangre periférica que se encuen-
tren en estudio, y que presenten dudas desde
el punto de vista cualitativo.

La simulacién de trayectorias de evolucion
en el contexto del espacio generalizado de Box
Counting se fundamenta en un trabajo en el que
se establecié un espacio generalizado de Box
Counting, para la determinacion de la totalidad
de posibles estructuras fractales arteriales en
el proceso de restenosis, logrando diferenciar
arterias normales y anormales de manera ob-
jetiva y reproducible y encontrando un total de
69 249 prototipos arteriales’®. Trabajos similares
se han desarrollado en ventriculogramas'’, lo-
grando establecer la totalidad de posibilidades
de estructuras normales y con disfuncion leve.
Recientemente se desarrollé una metodologia
diagodstica de la dinamica cardiaca basada en
una ley que permite calcular el nimero total de
dindmicas cardiacas normales, con enfermedad
aguda, y en evolucioén entre dichos estados'%.

También se aclaré matematicamente el es-
tado de las células preneoplasicas de cuello
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uterino denominadas ASCUS, al disefiar una
metodologia que permite diagnosticar norma-
lidad y anormalidad, y establecer la cantidad
total de posibles células preneoplasicas y neo-
plasicas?'. Este trabajo sirvié como fundamento
para el desarrollo de simulaciones de posibles
trayectorias entre normalidad y ASCUS"8. Es-
tos trabajos, ademas de basarse en geometria
fractal, tienen en comun una perspectiva fisico-
matematica abstracta que permite comprender
los fendmenos desde una perspectiva acotada
y finita, proporcionando una vision global de los
procesos de cambio de las estructuras men-
cionadas, ademas de medidas cuantitativas
de utilidad en la practica clinica.

La perspectiva fisico-matematica acausal
utilizada hace innecesario el estudio de di-
versas variables como el género, la edad, las
comorbilidades y los factores de riesgo, entre
otros, que representan dificultades en la apli-
cabilidad clinica para cada caso particular y
seguimiento en el tiempo?2. Esta perspectiva
ha proporcionado soluciones en otros ambitos
como la dindmica cardiaca fetal®*, neonatal®
y el estudio de los holter en adultos, a partir
de la probabilidad y las proporciones de la
entropia, en la caracterizacion de normalidad
o anormalidad crénica y aguda, cuantificando
su nivel de gravedad?®. En el ambito de la epi-
demiologia se han desarrollado predicciones
de brotes de malaria en 820 municipios de
Colombia en rangos de tres semanas, con un
99,86% de efectividad®®. También se han desa-
rrollado métodos predictivos en inmunologia?,

biologia molecular?® e infectologia®?°. Estas
investigaciones basadas en teorias fisicas y
matematicas permiten evidenciar la aplicabili-
dad practica que tiene el uso de las mismas en
las diferentes ramas de la medicina.
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