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Resu111cn 

RESUMEN 

El presente trabajo muestra una metodología para la caracterización de textura que pennite 

la identificación de metafases en presencia de núcleos intertásicos (células que solamente 

están estimuladas sin llegar a.ur1\;;:;,~eso de división) y de una gran cantidad de arteractos. . . . - . ,., .. 
Pretende ser un paso más ·para·la··automáti~ación de la búsqueda de metafases en el estudio 

de la proliferación'é:;1~i;~}·f)"¡¿¡.j~r·r,:;_.é~6dología se basa en características de magnitud e 

interrelación. e~pa~i~~~~;¿é:;~~~~~;.{·'extra~r de los puntos extremos (máximos y·míl"limos 

relativos que se ~~~~¡;'~ti~~; ~i; ~~¿t¡¡·.;,~ denivelcs de gris) de las imágenes de los objetos a 
, , · ~: .' ·:'.~· .. :·~·.:··.-~;_ .. ::,:i:;.f~-te::(./;i;)-:·.-._-.: .. ":.r. :_:::. · .. :e ~ .· · - .. ·. 

detectar y clásificar'.:La·:~extura'se describe cuantitativamente a través de 1) la porosidad o 

:~~:;:;:. :!,l~f !~)~~~~.·¡~~t;"z.'::~:::.:·:;;. v::~::.,,::=;:,~:·;::.;:: :: 
niveles d~ g~i~¡;~i:~~'~t~;j;j'~'·i!J/r~17íbs,qú6 dan información de la textura característica inter-

::::;.;fi!f~~~~~~"~~rfrJ:;¡~~l=ri~I:;;:::.:: ::·::· ::::;:~:º·:::::::~~:.:: 
por e1 ~~~~:.i~:/l:'ci~:.·;~;Gitil'<los de 1a evaluación fueron comparados con 1os obtenidos en 

. .. .. -- -· . '. ~ •"'. "· - .. . . . . 
algunos t~a:bajos; r~l:>ortad~s eri la literáti.~a; relacionados con la búsqueda automatizada de. 

' . - ~ . ' - - . ·. . . . . . ... 

mctafascs: así como con los rcsi:tltádos .c;btenidos de algunas medidas de textura clásicas. 
- ·-····--·- -- . 

derivadas de las· matrices ··de '<::.o-ocurrencia: contraste. energía, entropía y segundos 

m01nentos angulares y con la medida "'Rélative Extrema Dansity" (RED). La metodología 

propuesta tuvo un porcentaje de descn1pcño entre J 4% y 133% mejor que los métodos con 

los que se con1paró. 
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Introducción 

INTRODUCCIÓN 

Uno de los mayores retos en el campo del reconocimiento de patrones y análisis de 

imágenes digitales es Ja clasificación de objetos. El problema en el reconocimiento y 

clasificación de imágenes consiste en asignar una imagen dada o componentes de la misma. 

a una o varias clases •. a. través de su::éaracterización. En general, una imagen. puede'' ser 
' . . .. -· . ~ . :. , ' ,. '. -~·· ., - ·.. . . . -- ... , 

importante para él;~'i-iálÍ~is. de ":'1uchos tipos ·de imágenes. La textura ha sido un tern~.de 
investigaci'ón·A+~d~;~:~~{l11uch6s· año's y s~ han desarrollado muchas técnicas y aJg6rit;.n~s 
para el anállsis'cl~la~'rnis;,,as. =n Jás Ó!tirña~ dé;;~das se ha incrementado el estudio cri·~~te 
tema debido ~·ciÜ~·erii~~~óa te~eraplicadiói{~~~~oblemas reales en diforentes áreas, como. 

~~;::~::±~:.·~~3f ~~~~~~l~ii~~~E:~::::::::~:¿:::~::mE~~· 
(HARALICKI~. et al, Í973),·entl"~'~t~~f''.~]~ri"t~tÓ~·;:En el caso de Ja biomedicina, el análi~is 
de texturas ~e h~:_aplfc~t;>·~ll.:~\.T~€~.fli~J~1~~~~;~~~i: Je~cocitos (BACUS J. et al, 1972)~ en 
imágenes de ult~asonido~ 'para latdetecéiór:t';~é·hepatiti~ crónica y cirrosis (WU CH: et al, 

1992; BLECK J. et izJ,;'¡ 9'~)6) ;·';~~J~·~¡~~~6~~1{¿c.~~~·¡~ágenes de ultrasonido de ovarios 

(MUZZOLINI R; et al, 1994), porrnenéionar álgunos ejemplos. 

La necesidad de resolver este tipo de problemas ha generado el desarrollo de diversas 

t<.!enicas para la caracterización de texturas. donde, 1nuchas de ellas se basan en lo que se 

TESIS CON 
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Introducción 

denon1ina análisis de textura de .. irnágcnes rnodelos .. o .. iinágenes sintéticas'". las cuales por 

lo general son in1ágencs con patrones bien definidos. ya sean diseñados u obtenidos de 

fotografias.- tales como las que se presentan en el libro de Brodatz (BRODATZ P. et al. 

1966). 

El análisis de texturas ha sido un tema de investigación desde hace mucho tiempo. y por lo 

tanto, se __ han desarrollado muchas técnicas y algoritmos para el análisis de las mismas; sin 

e1nbargo. el pr;,blema es tan complejo que cuando se desarrollan algoritmos espedfic~s a 

una aplicación concreta •. di~<:=ilmC:nte puedengeneralizarse a otras aplicaciones. A su vez 

los algoritmo~ m-~~ ~~~~k~i~i:;~~~~~~if~~~~~~r adecuad~me~te en patrones sint~ticos •. bien 
controlados, y tenc::r:una'.,,b_aJa_;_efic1ef1<:=,1a;al_•aphcarse en s1tuac1ones reales donde intervienen 

de nuevos 

:·:·::.·,' ·:-. ·_~:',T, :_::-:;~·,'i; .';..;,;·:r:.· 
- .= ··X,:-·:\ ,·;1.o~•\i~;;~" 

La una aplicación concreta en el área de la 

de metafases (células en proceso de 

en estudios de 

citótoxicidad f(ROJAS/C?t;;a.1;H 992):'· Este trabajo pretende reducir tanto el tiempo que se 
·< ... :'· .;·:,; :~: -'. .-:..:~1·:',:::;".t{ ~/~:? :.,':;·;~.' :·,_ áj•:;;~/~;i:t41'.·.:.§~~;;::,5·;~'~< '.: ~ /: ' .. :.-'.. 

invierte,.así-,cOnio_'léis".erréi'res~que:_·se-introducen en los métodos de conteo y clasificación 

man_uÜ1.)~~~~;Jl~~fj;f':;~¡~,~;~;J~f~~~~S~?~e identificación de las metafases se consideran las 

características· que· c::_l ':expert~~~to.ma; c::n cuenta en el conteo manual las cuales están 

principalrnen¡e reÍa~lon~~~~-~~;:·1'~~--P.~trnnes que forman los cromosomas de la células en 

metafase y los cuales da1r·1;;gar: a'un'a textúra característica. 
'·· •:>'~--·:,:¡;~;~_;~.~>-~~~--'- ,,-,--.: . 
:-.f:.;.;.·:;:.::· ... 

' ·~ ·"' ,.. ~ ·-.... 
1. 1 Objetivo ~:'i~;;.~>J"-~·=<':· 

El objetivo de este trabajo es proponer una metodología para la caracterización de textura 

que pcnnita la búsqueda de metafascs y junto con otras características mortológicas y 

totomctricas. el análisis cuantitativo de la proliferación celular. Sobre la base de esta 

3 
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Introducción 

111etodología. se propone un sisten1a auton1atizado. basado en la adquisición. proccsmniento 

y análisis de imágenes de cultivos celulares. para la detección de nietafases y el cálculo del 

índice mitótico. 

1.2 Aportaciones de la tesis 

Las aportaciones principales de esta tesis son: 

:;... Se propusieron dos medidas de textura: MDWRE e IEPR que en conjunto con otras 

características morfológicas y fotométricas permiten el conteo automático de 

metafases pára el análisis' cuantitativo de la proliferación celular y el cálculo del 

Índice MitóÚco. 

~ Se demostró : la· invariabilidad a ·rotaciones, traslaciones y escalamiento de las 

características de textura propuesta. 

:r- Se evaluaiori y :_,~lida~on ia'.s ~arácterísticas de textura propuestas, MDWRE e IEPR 
,· ., ''· .· .. ' 

en un conjunto de rnetáfases; interfases y artefactos. Con los resultados obtenidos se 

hizo un est°Jdi6.;'co'rripamfrvo con algunas características de textura clásica 

reportad~i eñ'Í~':;it6;atu~a (medidas derivadas de las matrices de co-ocurrencias: 

contraste,' eA~}~{;;;r0-~~ti6pía y segundos momentos angulares, así como ·Relativa 

Extrema J?~nsftJ1,j.: así 'como con algunos buscadores automáticos de meta fases. 

:;... Se ~retdÍ:;ó:''J_~Y!:~tÜdio y análisis crítico de los resultados de clasificación de 

metafll.se~:' iri'i~'?rá~6i::y a~efactos obtenidos por las redes neuronales propuestas en 

(ARAMBULA· F',;~t·•ál,;.:2001a), las cuales consideraron en sus vectores de 

caract~rÍs'tidll.s'a:)~'friicli,cl~ de textura MDWRE y su desviación. Así mismo,·· se 

eva:luó cómo a'.focta'ri:1éi'~7;:c~ores de clasificación al cálculo del indice mitótico 

.cuando se tieri~''Jrill.'~~cis'~rii'·i:()ri las proporciones reales de interfases y metafases. 

Las aportaciones secundarias de la tesis son: 

;.... Se propuso una medida de desempeño de la redes neuronales (ARAMBULA F .• et 

al .• 2001a). basada en las matrices de confüsiones (CASTLEMAN and WHITE. 

4 
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1 995), el vector de objetos no clasificados y la relevancia de las metafascs c 

interfases para el indice mitótico. 

1"- Se propuso el uso de otra metodología para el enfoque automático de las laminillas. 

de tal manera que éste se hiciera de una manera más rápida y precisa. La 

metodología propuesta se basó en la ecuación de un plano. para encontrar el 

enfoque en una posición específica (.x.y). 

1.3. Organización de la tesis 

La tesis está estructurada en 5 capítulos. El capitulo 1 contiene una descripción· de la 
.. - :. '- -· .. '. - ····--

problemática en relación con la búsqueda de metafases y en específico ala ev~l.uación de la 

proÍiferaciói:t celular en estudios de citotoxicidad. Asimismo.' contienei ·1a . revisión 

bibliográfica de los métodos que se han desarrollado hasta nuestrós· días p~ra''~e,solverdicha 

::b;::'.:p7:·~::º,:".:::~~::"":~:;t~i~';·:;;~~~t;~,:I~l~"t~~~~~~~j1~:::: 
analizadas. En .ese mismo capítulo se describe.la.·manera'en.que';se,reálizó'.Ja·segmentación 

de la imagen par~ clasÍficar16s objetc)~d-~X~f~f.tf1~fl~:~!b~~~~~·~ét~~~J;~3~~~~~~;~~:~~v.i~ron Y 
la solución que se les dio a los mismos;:Eri el 'éapítulo·f3'lse·li'áce:un~i'revisión'.bibliográfica 

.. . _ . . . -. .... : ,._ -'::.-~:.,·.i·'.f-:;i·\'- <«'.:;.>.:,~.~~·.:P:;:-.:-:::~;;:'i,'.;.:__:,,i~·-f~'.;.'.\.'-!/.~'<."~:;f:··:;..~;-:..:_¡J'<-;:. ";~._.~_.¿::~;r:t:.~~~;."k-:·; ·~ - . 
de los métodos para el análisis, segmentaéióii';y!'éJásificaciórl':'de:téxtií'ras:desarrollados en 

. . · .- :"· ·:·[~~:;~:.'.;</t-:_o,~'.~}~;:~·~·. f.~; :_ '{, ·:._::;(.-.'.~ :::;~~',· ;-;~~:-.'.Z~- 'f\-i2;.~- · ·',;(~:.:, \~,:~'.-: · .. " . • 
los últimos 10 años. En el capit~lo 4'se:''déscribe>Jaé.n1etóa(>lo ·. prop.uesta para la 

~~;~~~r¿~~~:z::~~~If jl~}.~~t~~~~itt~J~~~f ~i~: ;~ 
(ARAMBULA F .• et al.; 200Já).·As·¡;·;;,¡·~r:n¿; ;~~·~v~ú~Y.'cóiJ~5.:~tb6~a~ J;)s errores de 

clasificación al cálculo del indfoe mitótico cuando ·se .. tiene una muestra con las 

proporciones reales de interfases y metafases. Finalmente se presentan los resultados 

obtenidos en este trabajo. las conclusiones a las que se llegó y la proyección a futuro del 

1nisn10. 

;. 
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Los resultados generados durante los estudios de doctorado, dentro de la línea de 

investigación ''Búsqueda auto111ati=ada de 111etafases ", incluyen tres artículos publicados 

en una revista internacional (CORKIDI G et al., 1998; ARÁMBULA F et al., 2001a; 

VEGA-ALVARADO L et al .• 2002), los cuales se anexan en el apéndice A. I· y tres . . . 

artículos en memorias.de congresos_in_ternacionales (VECiAc.ALVARADO l..ét af., 2001a; 

VEGA-ALVARADÓ L. et al.; ~OOlb; .• Ak:ÁMBÜLÁcF ~t. aL :Íoói'l:;)~<A~; ril"ísmo se 

:::~:~~E::::::t~ttEg~¡r~tf ~I~iir~~~~[t~,~~~~~;2t·!: 
2001, 
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Capitulo 1 

CAPÍTULO 1 Búsqueda de metaf"ases para el cálculo del 

índice ndtótico 

1.1 Ciclo de reproducción celular 

El ciclo de división celular es el medio fundamental a través del cual todos los seres vivos 

se mantienen en un status y se reproducen. En especies unicelulares corno las bacterias y las 

levaduras. cada división de la célula produce un nuevo organismo. En especies 

pluricelulares se requieren muchas secuencias de divisiones celulares para crear un nuevo 

individuo. La división celular también es necesaria para el crecimiento de individuos en 

etapa de desarrollo y en el cuerpo adulto para regenerar las células perdidas. en tejidos y 

órganos. por desgaste. deterioro o por muerte ceiular programada. Así. un hurnano"·~d~ho, 
. . . - : ' . . . . - .. .. ·_- -..... ·._ ''"::; .. ,_ --~-; . -

debe producir muchos rnlllones de nuevas cél~las cada segundo simplemente parU:_inari'tehe~ 
··i· :" . ,- . - . . ._ "•>"» ,,_.,,_._ 

el estado de equilibrio y. si la división. celular se detuviera. el individuo moriría' en:pocos 

;~;;:;;;;;,~;;..~t~;~,~*;1rt:J~;fllifii~i~~~i1l~j¡,1f ~~~: 
fase de crecimiento. Durante)a ifase éle'.'Cí-éeiíniénto'1a·!céli.da:Ciuplicao·su'.-nírisa':y;.todos,sus .. 

·.·. ·. , <\"~-.:~-=~-:~:.:.-:';~'·:·;~,- :'. >;·,; ··;,. f''.·' ·._o-.;~/, ·,· ·. '·-:;_~---,-·;,~~;': :--:·· ;/·.3<·-~;_:<_.·-,, ~:.:_;+,¡.~"'>·~·;::¡¡~7;[•~~")"'~~:~-r-:·'~~i.;,~.~t\-~~f-'.;:;:_·:-·;:r-·._· ·;, ~, . 

componentes en prcparaciónpára'éi·sigúi~nté~ciclo•df<l"ivi~fóif.i?a'fase;d~dÍ~isióh ci:>ñsiste 

de c1os procesos en los c~~i~s ~(~ú~li:;~· ~e· é!i~idt-¿ci~~¡<l~f~t'~if~~~ái~Í~i¿~'.~~:rrii3~él~\a)A1 
proceso ele división nuclear se le llama mito.\·is y la sl.ibsecuente di~lsló~ dct'cÚoplasina en 

dos células hijas es llamada citocincsis (BERKALOFF A. et al .• l 984a). 

7 
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Capitulo 1 

La división celular ocupa sólo una pequeña por:ción del ciclo celular. ya que la célula pasa 

la mayor parte del tiempo en fase .de, ci:eéii;¡.ierú.; •. ·donde el núcleo se encuentra en 

i11terfm.-e. dirigiendo las actividades sintéticas-de;Ja\:éJÚla y preparándose para la siguiente 

división mitótica .. Es en la interf"ase do~d~.-~ci du~lican todos los componentes celulares 

incluyendo al _ADN.:actuando ~~mo uri· inec~nismo que asegura que cada célula hija reciba 

la misma inror:mri~ión gené~ica. 

El cicfo celular completo está constituido por la interfase y la mitosis. Toda división 

mitótic~ ~s un proceso en Cl que cada fase va seg4ida imperc~ptiblement~de la siguiente. 

Sin «::mbargo para fines descriptivos la mitosis se divide enc~atré:.';f-~~~~;-j;;..~.f."~~~~-~C:''!jªs~. 
anafasc y tclofase. Entre cada una de las divisiones mitóÚcas. se 'coriii'd;;~;~~e el:;;úcleo 

está en reposo o i11terfase. Una de las fases importantes de la mitosis 'e~ ia; ,,;~(;ij.;~i;~ ~a ~ue 
es en esta fase donde los cromosomas se encuentran más condensad'.;~f 1'(;- d~~í:'-ra'~iúta la - , .. , .. 
observación de las células al microscopio y por otra parte el análisis y ·estúdio:de sus 

cromosomas para la búsqueda de anomalías en los mismos. 

1.2 Estudios de prolifcraé'ión celular y sus a¡>licacioncs 

Los estudios cníoddo;,'~ la proliíeración celular en animales y humanos han contrlbuido de 

manera iT~º~~~tii'~¡t)eÜtendimiento y desarrollo de procedimientos utÍli~ad()s:en;biología 

;::;:~;i~l~j\~~'?r!~J~7:t::.::;?~::;.;~:;::::::y:.:¿~:r~:;b~F7' 
--- ,- . • J" • :··:-.> .-:, . '· ··:.::-'--:;:': :~:}_;·,;.;:·:._·</·· 

En c~.á;~~-~{}i:'.)~t2~E'..~~f~N.e?~I~[~~{i1;f,~e,~É~~"~;~:};,~~-;;~_1-~;.~~~io ~e.·•¡;f~~,}J~~,r,~~~i~,i';~~:~~}~~~e 
ha enfocado_ hacm',el ',anal1s1s;de,celulasj'enemetaít¡se.~para· la .. busq;eda' d~"aberractoncs 

cromosómicas. u na ~b~~;ció~ cr~r;,~;ó.~ica; y~' scia e~ número o ,.;!;~Ri'ii;jr~~--~ J.; í icve a 

pérdida o ganancia de cromosomas. producirá lm 'dcsarroll.; emb~i.;-~iiri~t"ai'-i.;·;,,~al. Esto 
' - -. ,. .\ . ~_.. .. ,. - .. ' '.'.' ..... ; . 

conducirá a diferentes malformaciones que dependerán de los cromo~<imas'.ílnplicados y de 
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Capitulo 1 

la cantidad de material cromosómico ganado o perdido. siendo la pérdida mucho más 

severa (BENDER M. ·et al .• 1988; GALLOWAY S. 1994). - . . . 
En el área ele la· fannac.C>logía.:química médica y oncología. los estudios en la proliferación 

celular se han enfocadci·en ;¡;_;granmayoría a la evaluación ele la citotoxiciclacl (BARILE F. 

1994; EISENB~ND a.: 2062) .. Debido al gran aumento de productos químicos y 

biológicos utilizddos en;· '¡a. ;fr1c11.i~tria· farmacéutica. cosrnetológica y hasta alimenticia. se ha 

creado la necesidad d;;; m'étoélos eficaces y. rápidos para evalua~ los efectos que éstos puedan 

tener en la proHfo~~ció~--~~luÍa~;·;a que pu.;,den c~ntener sustancias que a determinada dosis 

rcs~lten carcinóg'~n~"a~l.ie:di~mirluy~n la pr~_lif~rac:Íón celular. dando origen a}ª. ;,1Uerte 

de algún tf:Ji<lo. i:i<óiga~c;. Por 10 tariíC.: e.:-i 1:6'da's 1as:·agencias ocupada~ aide~dric:;üo <le 
- - . .. .. - ~·. -· 

productos. para 

definir si ·1ai:. 

las 

-:< 
-,,,; f:_:·-; .--"" '4 

Un parámetro ii'rtpC.rtante que se utiliza co~Órtrnente para la evahiación d~ la cit<:it~¡i~idad. 
es elden_omin~do Índice Mitótico (IM) (ROJAS et al .• 1992; ROJAS et al., 1993) •. efcual. 

es un indicador que sirve para medir la prolireración celular; y que se definirá en la 

siguiente sección. 

1.3 Cálculo del índice mitótico para la evaluación de la citotoxicidad 

El IM indica el porcentaje de células que está en metarase con relación a las que están en 

interfase. En ténninos generales. es un marcador ampliamente utilizado para evaluar y 

comparar la velocidad ele proliferación ele las células. resultando ade1nás un buen parfünctro 

para la cvaluación de la citotoxicidad. Dicho índice puede ser afectado por la exposición a 

1~ · .. , .. ,.: 
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agentes fisicos. químicos y biológicos que conlleven a citotoxicidad. lo cual resulta en una 

disrninución en la prolitcración y consecuentemente en una reducción del IM 

(GONSEBATT L. et al .. 1992; HERRERA L. et al .• 1992). 

Típicamente el cálculo del IM de una población celular se realiza analizando las 

preparaciones en el microscop.io óptico. Para tener un resultado estadísticamente 

significativo del indice mitÓtico en un ·experimento, comúnmente se hace un conteo de 

2000 elemc.ntosqUe ·¡¡.,~luy·en :::élulas~n inetafase. y eélulasinterfase (ROJAS et al., 1992). 

La cvaluació..:.·c1e'.1~:citC>tC>~icidad de ú;,a sustancia-requiere ·un mínimo de 40 horas 

:~:~:::i~ar:~·~f~~t~~=-6(,kb;e~ación al mi~ros~6pi~ por ~e~~onal especializado y es un 

1.3.I Mét;d3;e'~~;;,eo 111al111a/ 

' .... -i~~-;: :,<:-- <!·:( 
Una vez hech·a·j~'"'p;~paración de cultivo que se va a analizar, se prosigue a verterla a las 

laminÚl~s·'~1~~T1Ji&ii~Úlas ~on de tipo, esmerilado). La vertición de la preparación en las 

:1:::1::::~t~t~it·j.~~~~bt:i:::.:~:i:ti::f n::rzi:r~i::~::.damente, para que se rompa 1a 

·'t'·.~ ·.:;·.·- ~;~·~,: --~ ··~~'.:;:.~·,. -:~-.":·--_ .. ¡_~_~ ~.· •• - -·~ 
, ·- ·.; ;:_ • , {';":_·· - . - '--··'.'1 ~~'. -· -. ;·--;,, :-. y;-c--·;,:. :,--,·:.:·.: ·-

::~::::~:~~~~~~f f~lt1i~~~Ít~f~~~~:::::.::::::·,::::~:: 
-' ' ' . . ·; ;, .. - . ~:::~. . .'.~:; '~:·::~i~.--~ .... '.'(:-;-<: ·. -·· . - :';.:;;~ .~, ")'.,_ .: . - ·- . 

mitótico mayor á un cicrtC>.:porce~taje't(típicam~nte:•s%) entonces se supone que la 

preparación es apta pá~a ~evi~a~sé··~~~~':·~j(i~jg~~ a revisar todas las laminillas del 

experimento. Esto se déb6 ·U:· que .;;te p~~c.;nta:je' ~s un indicador de que la preparación está 

bien hecha. 

JO 
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La revisión 1nanual se lleva a cabo comenzando por el lado cs1ncrilado de In la1ninilla y 

111oviéndosc en zig-zag .. con10 se 1nucstra en la Figura 1. 1. Este 1novimicnto de zig-zag se 

realiza hasta acabar con la lmninilla o alcanzar el número de cuerpos que se desean contar. 

El analista identifica y cuenta 2000 células y reporta el porcentaje de las que están en 

n1ctafase con relación a las qui:: están . eft'': interf"ase~ · El reconocimiento de las células 

intc1·fúsicas se realiza de la manera siguiente: .. las·células interfásicas tienen por lo general 

una tonalidad típica. entran dentro de un ·~angri' .. d.;·t.U:maño y poseen una fon1ia casi circular. 

con10 se puede observar en los objetos' marcados con el nú1nero 1 de Ja Figura 1 .2. 

Zona de barrido 

·'.· "". .. ~ 

.•.. fo': 
. . . . . . . : . 

. . 

. . . . . . . . 

: ·.· .. ·:.,. 
1 : : 

. ·:~~-~-~ ·~ . 
~·. ~·::. Ji 

. -
.. ., ... .. 

~ • • 
• ~ .. 

.. . ., 
Figura 1.1. Recorrido de la Jan1inilla y cmnpo de visualización 

En la muestra tatnbién se pueden hallar células más pequeñas y de tonalidad más obscura 

deno1ninadas núcleos no esti1nulados. Jos cuales no entran en la cuenta debido a que no han 

llegado a su etapa máxima de credmicnto. La Figura 1 .2 muestra estos objetos etiquetados 

con el nú111cro 3. Para la identificación de células en 111etafase. el reconocitniento se basa en 

la identificación de un c.onglci~~~·ra~J·~rd.;:cro1úosomas. como se muestra.en la Figura 1.2 cOn 

los objetos murcados con el nún1ero 2. 
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Para el conteo. los analistas se basan en la experiencia adquirida después de observar y 

analizur varios portaobjetos para clasificar los diferentes cuerpos antes niencionados. y 

sobre todo poder discernir entre las células que están en el Jín1ite de dos dife1·entcs 

catcgorius. 

La automatización total del cálculo del IM podría traer muchos beneficios en el área de la 

citog~-~ética. sin embargo. es un proyecto muy complejo debido a· Jos sigui~ntes puntos: a) 

Existen muy pocas células en metafase en un portaobjetos, donde hay cientos de células en 

intcrtase y miles de artefactos. Jo que implica una alta probabilidad de error en el 

proceso de reconocimiento. b) Para reducir el número de 

• 

• .. ,. ... 
": 3 

-,,,_J.· 
. .,.... • -

2 

-... 
3~,~~·> '.""!-,.. 

·1 ... ....... 

\ -· :,._ . 

Figurn 1.2. Ejc.:rnpln de.: un campo n:al del rnicroscopio con: ( 1) intcrf:.1sc.:s: (2) n11.:1afoscs: 

( 3) intc.:rfoscs no c.:stirnuladas 

I TESJS CON 

I:? 

i J.'J.·:~' _'_T'; ORIGEN 



Capitulo 1 

c:.unpos a analizar~ es conveniente usar la 1nini1na 111agnificación del 1nicroscopio~ teniendo 

con10 limite que Ja resolución de cada figura mantenga Ja 1nínima intomrnción de Ja 

distribución espacial de los cromoso1nas. e) Las nictatases son variables en fonna. dado que 

los cro111oso1nas pueden estar muy dispersos o muy conglo1nerados e incluso traslapados 

(Figura 1.3). 

Figura 1.3 tvtucstra de diferentes tipos de n1ctafascs que va desde la tnuy conglon1crada hasla la 1nuy dispersa 

1.4 Estado del arte en búsqueda auton1atizada de n1etafases e•n1etaphase finders"') 

Muchos sistemas y algoritn1os conocidos como buscadores de 1netafases han siclo 

propuestos para solucionar el problema. Los primeros intentos para la búsqueda sc1ni

automatizacla ele metafases se describieron en un trabajo publicado en 1963 (LEDLEY et 

al .• 1963). Este trabajo se enfocó básicamente a la digitalización de fotografias ele 

111ctafascs para el análisis de los cron1osomas de las mis1nas. En particular. el trabajo de 

LEDLEY et al .. 1963, fue el que impulsód:ciesarr~Ho ele otros instrum~ntos similares para 

~~=;~,1-i~;c~s1~~~1r:~s~~ª~1e:,/~:1• •• ;~~~f §·:t~~~~~mr~~~~t2?~:J'.-~i~~~~·~%~: 
1 970). Es i mportantc menciona/qiie a~tcri"o'nn~ntC! ·al. clesarrol lo ·de t~cl~s e~tÓs sistcn1,;s. el 

análisis de cariotipo.de .l'.1~ ~l~t~!'h.~~f~~ realizaba.sobre fo;oh;dti_a(<lkl~~:i,~is11~.'.1~~.:~~:-dccir. 
una vez localizada una n~etttfasc 5..; le tomaba una fotogn;fia. se rbvc::,1~hd-1a .lbt9grnfia. se 

recortaban. los cromosomas y se pegaban alineados en una hoja. de. papel :pai·,;:su posterior 

anúlisis (obtención ele medidas cuantitativas). Es por eso que, aun c~<l'n"cto 'C.::stris s"i~tcmas 
resultaron tnuy costosos y sofisticados~ su relevancia se dchc a que fueron lós prin1cro.s que 
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perrnitieron no sólo adquirir imágenes sino tan1bién almacenar y ton1ar niedidas 

cuantitativas de los cromosomas, así como obtener estadísticas de dichas 111edidas. 

Posteriormente en el año de 1974 investigadores del Centro Médico de. Nueva. Inglaterra 

(GREEN et al., 1974), cÍesai-rollárÓr; .un sistema .lo sólo pam 'ei ~riáli~is d~ ~et~fases. sino. 

también para ···1~ :~~~~~.~.~~ .. ~,~: l~~.~~l~~;~~t .• ~.~~~;;:~}~~~~'~:.·~~~~;~~:~~-~.1:g:,~~ ~~·~:j&;!{~~~~.~.~-P,io · · 
óptico y una.cámara,·;plumbicon'.'.)•La\búsqueda,de.las··rnetaf"ases•.se\realizaba'.por~medio"de 

un análisis de. ~~P~;~{~.~~~~~~Í~~~o/tl.~~~~j~~t;~1f~f~~f:~~~.~:~~Kt~;,f~~j~~~~i~:~~~~~~/~;~.l~~~~a 
local izaba las meta rases·'. usando.'~ urffi objetivo.~-.de:~'22x•;; dé .. ,:•aurnento •::y,:«:ialmacénaba ' las 

coordenadas. centrale~ d~.}f~m~~!m~).~~-~1i~.5ift[~i~~~t~!~\~:~~{~~~~~~;~~~i.~'.j~~~.~¿~;~~-·~~: .• iª~· 
coordenadas centrales.para'Aue:el;usuario'•:confirmara;si . .,eJ:_objeto·.·enco'ntrado;era\metafase. 

~'· ·: i)- , :,l ;~ ,_..-.:, :e .:f'~'t: ;,l/ ~:;.;::.:)t:;.":·,;~~ /:l"~~~'-V~~:.~~::?i:,::~~.:.:,~\?;~~,~~-:\\'.",,....,}f; ;t;t'. ~:,.!-;~./.';y '.\. ·. >'>··_ "~-:>,-":'.'~L:.~: ~'.;:7,::-""! ~"':~(j ~·~; :~·. ·s~; . .:-· 1 ~:; ·, ·: ·: 
El porcentaje de reconocirriierito.;"'dé:ornetarases•:í'e.pcfrtadc>;'.';fue/'de';:uri'.80%';''ac/_verdaderós 

.. ~·:: .. ·:;. :~::~·/: ,~/~,;~ ·'."".~'!J::.~~~·~~;~::;:#::~~"·,~.:-:-.;;r.,. ~~·;::~:z:\}:::-;:l:~'-'~:"Jt1 ;.~·~ '=·:::1;f.~.· :.At'._.::.;:,;~:::::·;?: "7.:.\~!~ ?, :, :_ :::::°''.it f."';,~~: ~:::,,\~::f::~.:> /.:·~-~JI¿.:c ~'. ·:.·~·~: _. · 
positivos. sin embargo, el, porcentaje''de:-.;faJsos·':i~ositivosf;_fue e.del '90%·;. así.>en· ,términos . 

·.-. .. _;'~·.)··~·-- ~~~.\:,~:--/~ ~ ,'~\j:~·;.;,.:·:.~~::~~1:;:~·--~';~~-,:.:;!-·.'<¡f; :·:0<\-:!o~ ,:,,;_~:,:·,:.:::·: .. ~0:-i ·.~ .;·; ..• --:·~,·> ." ~ ' : : -. ' .'· --· .- .... -, .· -· ···· ·. _ o.· .. :: · .:·~· ... ;.; '· '~.' '. ;:~ · .' ·> .. •. 
generales se reportó un• rei;:onO¡;imforit_o cn~n~ eL,J O al «50% con!,;iderando · la totalidad'. de ·· 

~:~~~:::e::no:::::~·.:E;:~::j?~¿;f :~!~~~1:±::~{~?!i~~\'.stri:~:0::::. c~::ct:~::~:~~~t:: · 
seleccionadas consic:Íei;-and~i'~uci la:múesfra: co~fab~ sólo con metafases ideales, es decir, 

aquéllas que no fu~raft'éC:>ñg'1t'>;,,er~das, qu~ nci'tii~i;;~~~~romosomas traslapados y que no 
' "' .. e:· . . - . . - . . ' .. , '' '.~: '//,·-:,_ • ',, ·. - .. •, ' 

se traslaparan· metafiÍses entr~ sí: Aun cuando •e(pdrcentájc de reconocimiento no rue. muy 

alto, el trabajo realizaao po~ GREEN ei aL· 19_74:,;rue un paso importante debido a-q';J~ fÚe 
.- ·. , ... -·--:.:.;-· .- . - . , .··. -

de los primeros trabajos en.donde se.Ú1telltó''.1a'do~pleta automatización para la bú~qut!da 

de las metafases. En paralelo, JOHNS()~·:C?ta;.].¡ 974 reportó otro sistema autCllTI"~tl~adci 
que funcionaba con un microscopio(Ó~ti~~--c~n·;~latinas motorizadas y un ~bje~ivo"i<l(!'4ox • 

:: ~:~~:n;:::::.c:~:e~17: ::~j~i·~1jg1~t~~21~~r:~:t:r:e~:::1~~i~:v~==~1~¿/ii~~~~~~j .· 
que los movimientos para el amílisis.dc .;áda campo de la laminilla se l~ici~~~'{ie>'.:r;~.:i-e~a 
automática y además que el enfoque fuera semiautomático. ya que req'~.!ríri·· de' la 

interacción del usuario. La metodología que se desarrolló para el reconocimiento de las 
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mctatascs se basó en el análisis de las variaciones de niveles de gris (puntos mínimos) que 

se registraban en cada una de las líneas de la i1nagen. en aras de diferenciar el fondo de los 

objetos de interés y en específico los cromoso1nas de las meta rases. En este trabajo ·se partió 

de la hipótesis que las variaciones de los niveles de gris de las 1netafases tienen ·una 

longitud en un rango característico. Así una vez analizadas todas lás líneas de 1ii:· im~g~n se 

hacían agrupamientos (con relación al vecino más cercario). de los ~~n.t_os .. rnín_i_rr.ios 

encontrados y si estos agrupamientos cubrían un cierto tamaño de área; se c'o·.:l~id~e~aba'que 
existía una metafase. Esta metodología sólo sirvió en laminillas en· las cúale~:'"né>·había 
artefactos ni interfases. ya que en aquéllas donde sí había. ésto:S.• se. cb"hfürid·í;:¡-n . con 

:~::;:::~::::::~::~:á::.::~:~:~;:::;:.:E~:~;[;:~j{l~[¡f -~~~~: 
reportado. sin embargo. se reportó un 5%de metafases 11º reco~ocidás;Y; unif0%defalsos 

::::~::~·e e;el;:~::ll:=s~:~~l.:::~::;.rlm:~~-YE:l •. ~r!!~tt~J;?1t~~fi~:::i:::f::::~~ 
también. aunque no se reporta en 6.:J6r.1C>:·Firiaín-.ente'Jóiji,is6N~!.iL,·;1974, concluyeron 

;:~:~c~:::::::;:{:~~~i&~~~~!.ff ~~~~l¡ít,~!:::~:~::::=;: 
GREEN et al., 19z.;,•·r>"~~i~í~.:1~·i.:li.ciraé~ión con el~l.i~.{{ri~~;~~:;;;i.6~~rando todos los objetos 

encontrados de tal rna~~r~ qué'.el úsúario pudo sel~cci,<:>.~a~,~~i~~i.~~ sólo tos. que realmente 

eran metafases. · \_•;•e:.";;::.: ·'•.{, . 
·,·.- .. ',' ' ;¿~_:;~'.;Sj~~:·:.:r• ... \. 

Con_ tos• r~¡>ifJ~; ~vanees en el ·ca~p() ;~.~1~:-~:i~~~gi;~i,¡~~~¿:~f~~h~i~~~~W,~3cní~-s ~~dicadas al 
análisis de imágenes de video acoplaron ~u~:'sisten:iasLd~~próP,()si.t~~gi;~f!ral. ·a-través de un 

software especializado para su aplicación .en la_··1ocaHZ:a~ión ;C!c .. nú~iafasés "con -diferentes 

grados de interacción del usuario; Tal es el caso de IBAS: sistema de O:ínáJisi~ cÍc imágenes 

d<.: video desarrollado por Kontron GMBH en Alemania y Quantimet 720. desarrollado por 

Can-ibridgc lnstrumcnts en Reino Unido para el análisis de texturas en 1nincralogía y 
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- ,. . - ,·. ·"' 

mctalografiu. El uso del sistema Quantimet 720 ·para. Ja .. búsqu~da .·.de. metafases füe 

reportado en un trabajo. realizado. én 19"79 ''<v~\d'1 DENiBERó'H~~.~nd;Ó!::~~~ANCE H ... 

1 979). donde se describe el -dCsa%<?n~~~1~~~&~é:~~~m~-1E:~r~:~~f2,~~~~x~~~~~y~'.~.~~~~~.~f-de . 
meta fases. El sistema constaba de ul"la cárriar~ :··plumbicon:7un:n'íicrós'copio unive·rs~I. con· 

~;.::::v:.,d¡,~¡;.c~~,~·~~~~~t.!~~~~f !~¡~~líi!i~~~·lllff ¡f~f~~;· 
GREEN eta! .•. · 1 97~,•parñJa'd~te~ción Mfos•cróniº~ºl"l"1ªs éon'Um'.-ftódül~fri'iás que,pcmiitia .. 

:::~::~{t7.i:i;f :~1E~í'~~i{tlt~i~f ?:lf i~~~~;: 
tuvo los mismos problemas con relación al porc'éntaje- de:falsci'S' positivos detectados. '·" . 

Otro trabajo que reporta el uso de' l~fii;~~~1,~~~1~?!~~~f ~~~~lisis~~~·::;~.:~~:~~~ de 
' ,· · .. ·> .. ~ . : :_:;. -~:.;~.{;~D"~:""·:::~~--~:k/i-./áf/~:'.'.;_:,:-·.:~.r;.~;;s:üctJ;· . j/fS::_,.':.1_'4A\.\,~:~:.,,:_,¡¡;:.3,~:'~''.'~··. <-:},,, __ :;,~.t:'.~,·~-!- .':;.',\: ,:;,:. ·,.' .:' 

propósit.o general (Magiscan) ~ar¡ €:1.des~i;roll~d~;uñ'-s'.st(!["l"1ª.f1e:ariáli~is,:~e cro111osómas, 

~:b7:~~:::::·:=~·~:t;~g~i~ili~~~~~l~l~iit~~~it 
metodologia utilizada para el r~co11oc1m:1ento:d~:[las\metafases;;;sólo?seim~nc1cmó ;qlle se. 

l1acen ag~pamientos d~ -~~!~~~s~?~f~~~2~~:~~-,-~f&l~~~K~:li~~~:~.i-.~;!!~~,S~~~í~~~~~~~~~~ii~~--· . 
Para _la busqueda se. ut1hza:unmicroscopio.: con'platinas;.motorizadas:··y~;un:'objetivo;de .25x 

' .... · ·. . ._,- _ .: ... --'; · ·.-~::"\;_·., ·- ,~._.-,, ~-~~ --: .·:·~·';::,~:...;);,;:.:-,:·<~,'"';tr:z,:.~:'&··:~f::·::J:~,',':,';:·,:;~·.'<~.2,-:._·,.;o;:>,:iL~-:~;_f:":f;.;.js:j'f-f:z~.q'~~-.\{::.-~:4~-)~{f-.:'.;~(;!:'1-.::· ... ; -·. 
de aumento. El porcentaje. de refonocimiento 'qu~'tiéne' eh;istema no'.es'réportadó' debido a 

que .hasta ese mom~nto _ ~º ~e·~~n~~~".te~.~~td8Bí~~~~!~r~~~~~!~'.~~ti~~--~·g,1~;~~~i~~b!~~~:f <~in 
embargo •.. el · trab~jo. concluye • qúe. -~1 ~ ~úsca~or;'fresul tóX[aiJarcnteriiente ~satisfáctórió'' para 

::~:,:::.:;t~:::diil:2~füE~1r€~~;i~~~f~i~~iitf&itWY±,~;~~~::: . 
metafases se reportó en LÜNDSTEEN C~ et al .• 1.987~ -.;n GRA·I~AM J. and PYC()CK D, 

1 987 y en ODA W ARA K. et al .. 1 997. En el primer trabajo sólo se presentan resultados en 

térn1inos del análisis de cromoso1nas y no en relación con Ja búsqueda ele metafases. En el 
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segundo trabajo se reportan los resultados en el rcconoci1niento de rnctafascs en dos tipos 

de experimentos. uno con células de la sangre (lintocitos) y otro con células de líquido 

amniótico. En el caso de los lintocitos. el porcentaje de talsos positivos f"ue de 3%· y de 

falsos negativos de 40%. mientras que en el líquido amniótico el porcentaje . de ·tal sos 

positivos füe de 30% y 29% de falsos negativos. En ninguno de los dos caso.s:~e r~~~;¡'(> el 

porcentaje de verdader<:>s positivos'. El trabajo concluye con· una discl)sión en: .ténni.n'Osde 

~~~f ~~d~~~~:~~~~~;~;~~~;;ih~:~i~li~~~~~i:s 
reladón con el recono.cimiento de las rnetata~es ~ajC> di tere~tes condiciones'de u'na' muestra 

;:::::::::?~:~::~;s~i~tt~Jtr~Jg~~1?f~i?J~1f t~i~~:t::: 
negativos (FN). '· .. :., . . ··<·;·.-:.:,,·'. 

- - .·: ·. 
sensibilidad = -·----

. Vp+FP .. 

·vp' 
predictibilidad,, ".". VP + FN . 

.. 

(1.1) 

( 1.2) 

En un primer cxperimento'seévaluó Úí~i~p~l:'táncia del.'tiempo de tinción en la búsqueda de - ·- ·-. ··-"'"e--·->·.,·.----·-.---·,--.----.-. -- - .- -·-- .- - ·. -- - - - - - . - - -.· -

las metafascs. Para eHo ~e é()(l~idera'ró'n'? muestras co~ clifore~tes períodos 'de tiempo de 

tinción <s. 10. 20. 40 y6o miriútosY.'rar~ cdda rn"uestrá s~ re~lizó e1 éonteo ;utomati.;:ado de 

las mctafose y se calcularbn'ia~'~'dcÍid~s defl;;.¡idris po; 1ri ~e.e( Í. q,; {Í~:2):En ~I inejo/caso 

los porcentajes alcanzados de sensibilidad y predictibilidad fücron· del 85o/o y del 92% 

respectivamente. con un período de fijación de 20 minutos. En el peor caso .los porcentajes 
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obtenidos de sensibilidad y predictibilidad fueron de 35.4% y 85% respectivamente. con un 

periodo de fijación de 5 minutos. 

En un segundo experimento se e_valuó la importancia de la densidad de células en la 

búsqueda de mctafases: Para ello sé c~~slderaí-on.5n~Üestras con diforentes diluciones~: Las 

muestras fueron análizadas d~ man~~á~~t!t~rnatizm:la utilizando un· objetivo de 400x de 

aumento. Para_ cada ~uestra ~~-:~~if~~;:~~\},~!F~~:~~I~f~.',~~,~-~¡~~~;~E\*~ ii·,;?i/ú'.~ {\ .. 2).'E~ ... 
el mejor de los casos se obtuvieron:porc.entiije~;d; ~ef15ibilidad ~ :predictibilid~d de92% y 

:~~:::::~:::~ .. ::~;:¡:~i.·~ci~f ~f 1t~~~~~tf 1~~EJ~~!~5tlt 
enco~trar los tiempos óptimos de tin6ión y la di!Í.tciÓrÍ a<l6(;uáda que d~n ei _.:Oáximo 

porcentaje de reconocimiento de metafases. sú1 .. embargo. esevidente que no en todos los 

problemas de búsqueda de metafases se· pu~den_:rt16dlficar estos parámetros. debido a que 

las muestras sólo pueden estar a una dilución. determinada o el tiempo de tinción no 

sicn1pre puede variar. 

En paralelo. con el desarrollo de Magiscan. un grupo de investigadores en Edimburgo 

desarrolló varios sistemas prototipos para la búsqueda:de metafases. Los más i1nportantes 

fueron el denominado FlP (Fast Interval Processor) y METAFIP. En 1984 la compañía 

Shandon Southern Products Ltd, comercializó el sistema FIP renombrándolo como 

Cytoscan 110, para la búsqueda y análisis de metafases. El sistema estaba equipado con un 

microscopio con platinas motorizadas y un objetivo de 20x de aumento. El reconocimiento 

de las metafases se llevó.~- cabo por medio de ·_agrupamientos y las características de los 

1nismos. como son: el número de objetos (crórrícisomas) dentro de un agrupamiento. el 

área. la forma. la densidad óptica y las variaciones de densidades en el agrupainiento .. El 

uso de este sistema se reportó en FINNON P. et al .• 1986 y en SHIPPEY G. et al .• 1986. En 

ningún caso se indicó el porcentaje de reconocimiento, sin embargo, en FINNON P. et al .• 
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1986. se 1nencionó que Cytoscan encontró más 1nctafascs que el experto y se hizo un 

análisis para la justificación de dichos resultados. considerando que los errores de conteo 

los ccon'tetía el ·experto y no el sistema. teniendo por lo tanto un extra-reconocimiento de 

aquellas mctafases que el experto no lograba visualizar. 

Posterionnentc;: entre 1985 y 1990 se. desarrollaron otros sistemas comerciales para la 

búsqueda de. metafases y cario'tipo; éstos ··.fueron: Genetiscan de Perspective System Iric .• 

E.u.;· Chromobds de Kontro~/Zelss. Alemania; Metachrome de An-Con Genctics; E.U.; 

Miamed de.·· LeÚz. Ale~~nia; ~J1~.fe.r 2 de Metasystems Sandhausen. Alemania y LA! 
MetaJind de Loast Assocfatc~}_ric;~· E:o:·~a evaluación y características de algunos de estos 

sistcrr;as se descnben en los trab~Jo~ (ju'~ ;;e comentan en los sigui.;nte!Í pá~at'o~.>. 

CASTLEMAN K, l 99Z. re~Órtó las. características; usó ~· ¡..;Jcliiriici~~o del sistema 

Gcnetiscan para el reconocimierúc:i de .céÍula!i C:n liÍlfÓCÍtcl~,.;t~~a 'el reconocimiento de las 

metafases se utilizó un objetivo de I6x·<lé aÜrneÍltc:i y l~sJa:.iáséÍl'es se adquirieron con una 

cámara CCD. El porcentaje de recb~~~in{i~nto al~ahz~clb: ;;;•;\~i~¡~t~ma. en ese trabajo. fue 

del 80% en verdaderos P(>Siti~~~.)',~~i{¡~i·.~~:.5~[;~:?.~·~i~fü2~~~'\ ' . 
, ' ''::• '•¡-:·.>¡;.··--;._·:<'"':;)~.> ::..:.~,:,~ ';:;·-;·•t .. 

En WEBER J. ét ái;.199i.ki:iua~~~R.:~ct~li1.:\l99~:~1998. 2001, se reportó el uso del 

:~tJ~~c~fJ~~~~~f~¡~~~~~{i:~5~~~~!~~~l~~lit~~~ii:·~:l~::::n::r: :11 :::::~~:~e:~~ 
sistema no se :reportó ;i:ie;ma~era'éúantit<itiva. ·.En el caso· de los trabajos realizados por 

~:~:.::"~z;;~~~ii i~f~,~i~~:rt~;::::':::j:,d::~:.::~·:~·::: :~:;:-:; 
sistcmá se utÍll~Ó'j;'ci';i~~i:r~c·o'~~Cim.icntó de linfocitos en investigaciones sobre cáncer y el 

análisis se llevó a .cabo ü'i'.iando un objetivo de l 6x de aumento en los tres casos. 

El uso del sistema Mctatin se reportó en BLAKEL Y et al.. 1995. Este trabajo sólo 

n1cncionó las características del sistema (uso de objetivo de 1 Ox de aun1cnto, 1nicroseopio 
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con platinas motorizadas con capacidad para 15 laminillas. cámara de color) y de la 

111uestra (linf'ocitos de ser hu111ano. para el estudio de radiaciones). pero no reportó el 

porcentaje de reconocimiento de metatbses._ 

A partir de la aparición de los sistemas. comerciales para la búsqueda de metafoses y 

cariotipo, la mayoría de los trabajo~'ie~ortados se enfocaron a Ja utilización y evaluación de 

estos sistemas Cn la ~~llc~;i~Fi:~Wpr6bl~mas específicos. sin embargo, algunas otras 

investigaciones cémtinu¡.ró~:·:c,.;:c.·.;í·~d~S"arrollo de algoritmos para el análisis de metafases 

(GARZA-JINICH ;t C/1 •• '19\ii; . .J~6L°i'Jk ~t ~11 •• · 1994; PIPER J. et al .• 1994; MCLEAN J. et al ••• 
• • • - ,. :!_ ·., •••• •; .~ '> ;,. ., : ,, ::,· ·'•·'" .·. - . . . - ' . 

1995; MASC.10 L .. et: ~:~:Í99s». -_ En· términos generales :es~os trab¡.jos centraron sus 
' 1~ ~ • • - ~ ~ -.. -

esf'uerzos en. el diseñ~ 'de·'.'á-íetodologías con el ~so df.!;irriágene'S de microscopía de 

:::::::;:~t:~~~~~~?~~~5:,~~~~1~~1#}!~~~:;~#1N~j:1t: 
:::::~i~{~t.~~1~~~~~~J~t:~~1~~~ift~rt:i:~E~i¡ii~~~~~~i:: 

''2-~:· :.:';;'·.«:~~;.:•·. '•:1; '.~.v: -·u . '· -. : ··,~·.; .;,':; ~,.. .~. I :.'/},_;:: :>,r! 

., ";·,- ·;~-·\::; .~- ·\:;:.-'. .. -; " ;:<· ·;~"<" :, . ·,_;. . ~'. .. ·-¿,;. \>. '·~ir.::~i:_,;)~.,ú~~:;~;~!:~::j-·¡~·;·r.: ~-- ·". ::-, 
Los trabajos más ·recientes· reportan: el; uso' de sistemas,: comerciales:e·en.•z'conjuneión .. con 

microscopí~ d~·t1t16r~~~;;ridiri~¡;~;flJ'!<li;~~~6iÓn.~e;t~~sloeaci~ri~~-·e'íú.;.:giii·~~(,~~~.l~+~1··~~ el 

;:,º d:e~';~.·-L_~_r_._._i;~_s_._·_ ·_~_;_:,.~_-_ •. ·_._ •.•• º_--~_._:_._:_._~_•·-.•-~!~;~r __ ~~f ,.f i~~:·'\;"~:f~~r,t~~~~~i;~~~'\:ER2 
- -· · -• -•·, · ,. • -·-···· · · . /.. ; ~-'~'~riftl';;-Jc~ghi;i!~ii~át ·o< 

Aun cuando_. se nÜ.:;~}·í.;h'~'idJ '':'iv~n~ci:s significativ6s, _en· la·,;búsquedá'oaufomaUzada . de 

metafases. · no ;ti;cl6~· )~;f:t~•;6l;1e1nas pueden ser res~~l;g~::<,~~;t;fi~~iUJ:i-g'¡:;::Ü'Mi~.:;1,if ya 

dcsarrollUdris .. seari'C.on"lcrc·i-áles- o no ·(VAN DEN BEilG H. et ál . .,·?.·J 9,~-'t'>>E~~-0 ·.~~C._dcbC a que 

las características de la muestra a analizar se vuelven dit~rentes_ •:;;;,/ ¡¿rij;·¡'nos _d~: la 

densidad, cantidad y calidad de células a cuantificar en dependencia del tipo de 
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experimento que se realice. Por otra parte. la mayoría ·de' las· h.erra~ien.tas desarrolladas 

utilizan la búsqueda de metafases como un paso intcnT1ediopar~~I'cariotipo. por.lo. tanto el 

~:od:i:.Clu::• q:; :: b:::n •::o:::~:.:,·~;;~J~4f ~~~~t~~~;,{;:p:::~; 
cariotipo los cromosomas que estén.traslapados ne>'p,uc~ery scr'a'naliz~dos,2)que tenga un 

;ª;ª;;~;~~g¡~~i~:~=i~1t~~~~~f l~l~f ~1~~:~ª'~ 
características·ante~_·enumeradas. _·Tal ~s' el 'caso 'd~·faTrfrot>.terátic:a de~ cálcuio del índice 

:~:::::~:+::: ::::;dq=: ;;;·~~~~~~/~~~~t~4t~~~c"f::::,'.;~:;: 
artefactos que se presentan es muy itnportán~e;'Io Cil)e:i~crflTifntá la ~robabilidad de errores 

en él proceso _de rcconocimic~¡o 'y~{~~í.:~~~~(~~~~~l§_~":~~I~kit1).,~}:~Ji~~~J¿~: : :.. . . 

:.~:.::::ra:::~:::::::.1~~1~~J;l~~i~~~~~~!1~~1~~~~~i!k:~7~~ 
índice mitótico. 

r:/~ 
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CAPÍTULO 2 Adquisición y segmentación 

El problema de la automatización de la búsqueda de metarases se puede dividir en varios 

subproblemas: 1) La automatización del control de los movimientos de las platinas del 

111icroscopio. 2) El enroque automático durante el análisis de las laminillas. 3) La 

adquisición de las imágenes y 4) El reconocimiento de. las metafases .. Asi. la calidad en 

ténninos de reconocimiento y tiempo de un sistema para la búsqueda de metaf"ases. 

dependerá ·0de _fa buena solución que se le dé a los cuatro problemas mencionados 

(LUNDSTEENand MARTÍN O. 1989 y ROY L. eta!. 2001). 

2.1 Control automático de los n1ovinlicntos de las platinas en los tres ejes (x, y, z) y 

adquisición de la imagen, para el cálculo del IM. 

Como un primer paso en el reconocimiento semiautomatizado de metaf"ases e intcrf"ascs 

para el cálculo del IM. se requiere que la computadora obtenga la inf"ormación de los 

cultivos celulares de las laminillas. es decir. la adquisición de las imágenes de cada uno de 

los campos que el experto visualiza en el microscopio cuando lo hace manualmente,: para 

después hacer el análisis de las mismas y así contabilizar los objetos de interés: i>oi:-)o.ta~to 
para . real izar este proceso. es necesario._ que.• .. la. _computadora tenga· •• C()f1~t"ºI ;'.so~re •el 

:;:::::~:c~::;m7c:7~;;~.;~l~lti\~~i±~;'.~~~:~~l~1~Ii~~1r:t~li~i~\~t~l 
La adquisición de las imágenes d~ lo~ cultivos .;~lularcs se r:~li~~~Jdl~~{(!t.~g¿~\¿;{um~ra ele 

video CCD blanco y negro que está conectada al microscopio y a:\,~'J;l};~;,~~~J iarj~ta ele 

adquisición (Flashpoint. Integral Tcchnologics. lnc .• USA) con entrada~ p~-rri '1id~o. la .cual 
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pcn11itc digitalizur las in1ágcncs en la computadora nicdiante el uso de un solhvarc 

come1·cial (lmagc Pro Plus 4.1. Media Cybcrnctics, L.P., USA). 

Para el manejo de las platinas y las perillas de enfoque se cuenta con . un· .C:,~ntrol:id_or. 

Multicontrol 2000, de motÓres a pasos ( .. stcpper motor.;); que consta de un:ÍntérP'rÉi'e que 

soporta los co~rnnd~s de un lenguaje interfaz denominado Venus:.. i. el cúal ~~;;,.;iie ~'~nejar 
las fu~cion6~ cl~¡.;;rii6-t~res a pasos. Así n~ismo. el eontrol~dor cu~nia·6~n;'.Ü;~¿~¿;f[d~1sc 
de 32 bits. q1;1e le ot~fga la l~abilidad de hacer tai·eas en tiempo real. La Fi~~J'¡i·:i.r1~'ucstra 
la conexión de la con1putadora y sus periféricos. Las especificaciones a detalle del equipo 

utilizado se muestran en el Apéndice 2. 

D'JL::::ni 
--.-=:::::.::.·:.=::-_--:--:-.:-::-~ 

:-~~~1 ___ , __ --·~ 

Figurn 2.1 Es<.JUCnHt de conexión del n1icroscopio. co111putndora. ciin1nra y controlndor 

2. J./ RecorritltJ _,, e11.ftJq11e tle las l11111i11il/a.\· p11,.a la u1/t¡11i ... ;ici1í11 tle la.-.· i111cÍRe11e."; 

El controldcl 1novimiento de las platinas en los tres ejes (x.y.=) se in1plcn1cntó por medio 

de un conjunto de rutinas escritas en lenguaje C y FORTRAN que pcnniticran enviar al 

cont1·0Jador los con1andos pura ejecutar algunas tareas con10 la calibración de las platinas y 

los 1novi1nicntos tanto absolutos corno relativos .. para el posicionan1icnto en un ca111po 
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Capítulo 2 

deseado. o para· el barrido· con1pleto de una laminiHa. así como para el enfoque de los 

campos. To.das ·estas .rutinas f"ueron desarrolladas en- .un trabajo previo (GARDUÑO E. 

1995)'. 
~.:;:_: ~:__. __ :.__ 

Para . implantar el recorrido que se debe realizar sobre las laminillas siguiendo las 

espc.cificac.io~es proporcionadas por los exp':'.rtos. es necesario tomar en cuenta· las 
- -. •,«•y·'~;.-'. 

siguientes consideraciones. Si el cultivo es muy grande. se puede tener: un n.ú:0·éro.·alto .de 

laminillas que constituyen el experimento, por lo tanto se torna una i:n~cs.trli::?.~.1.a:':!?.inillas 

que serán revisadas previamen~~ (llamadas controles):. Si e.stas laminillas}~rnplen'.co~ un 

índice mitótico mínimo, e.~t°'~~e~,i.i h·:''..~ª• el ~esta, .?e; ~~s ,~;~ilfili~~\~~~~~[<:~.hf:i~~¿i,, el 
experimento. En caso en de qÚe el cultivo·no·sea tan·grande:sc revisan'tó'das)asJriminillas 

del experimento. >(:,:,.,, .,.;\ · '.·'. . · >: ·· ·.· ·. ·. }: . ~i:.:~~;.);.Jffs)~,~~;:~?;~·;.;i'f;; ~.·:.' 
.. ~: .:~:> .. ',\~'.:: ·,-::~(~':>> e;. . ··. :;} ·:.:.~::·~~;<( ·:1>>':~,_:;":;' , -· :';}~·;{:~.; --

·.. . -. ·. . -: - , · ,.,·· ·:.: ·: ;~:.·:--: .. ~·;_.;:sr,~·)i .. ~'.-:tt'.:,~:'.:\1·;:.·,~·~.:,:.::;-.,:.--~~/-z~, -~:,,:~<~.<~:: i:-~.:·:::~·~;--:_..<\.1>_~;;:0~:?~{i.:~;L,....",~- º. , . .- :,~;~~~-::xt~,~-.>·;-~~-: .. ~-~~.~-
P ara realizar el.barrido de 'uná laminillá se requirió. considerar.' los' siguientes puntos: e;. 

1 ) Reali.zar·· u~ii ~~l~P#2i~~1'gf''1~;·I~!~~}~~~·f,~~'.@~6jfü~'.~~~~I~~}~~~l\{~! .. ~;~~;,~~i:i~~ de las 
mismas y;asi:podedlevar,a'cabo',los,moviínientos'trintó·ab.soluto.s:como, relativos a 

un.~ c1~~erif '.fo·ii1f ;~? s}~i.~·~··~·~1~.i~~J'.~~,~~~ .. ·:;:w1*1i:;ziK~ti~~2~~i~;~~f:f;\;·,1~,Jii~1?.§ts:····~~-.· .. ··~·: :•· ... ·· 
2) Calibrar. ·el, área del. campo. rnicroscópico:'visible·:en'; la~pantalla>'.usando fon "objetivo 

,... • -, .. -:· _,:> __ ~ ·- .. ~>:: ~ .-.. · - · , : ·. -.. f ~:: \>::_:.-,~:;-.-.,_. .. -.:;~>"·::;~::t,~~:~-~::,{i!\~\\f:·~-~}~"~·:'p~-.;:::ii~;..;¿:::-~-:;¡~-,/¡-~·;J:~>;~:f;:~~,j'J<,~~,::·.t~~;:;;-~:~·<~::.J:· ·::~ 
determinado, es decir, con un o?jeti-vo·denxaurrient()s s~ o):>serva:un·plaI1.º ('.~;y) que 

di Úer~ d~1 obse..Vado. b~j.º un .~~f ~;t,i,~J~~fü~.~i~~~~~~~~J.~';,1~i~~~r~~~~~~~!.~~":f~ el 
área que· abarca cada objetivo. es,guard~.da en .!-Jn.;ar~hiv,o~;de:,~efimc10I1es;,el cual 

::::::: :;:::~:b=~~:~&~t1rti~~if f t~1~1~t:~~~=.~ 
3) Permitir un cierto traslape entré(caoa campo;'para'que.posibfos"objctos'..q'lJé'hubicsen 

quedado entre dos campos pu.;d~n ser ~~vi~;dos. El· Órc'~~Cí¡t t·;~;iri~d ·¡;u;;;dé ser 

111odificada por medio del prograrna. 

4) Definir la sección a analizar en cada una de las lan1inillas. Cotno las muestras de 

cultivo nonnahnentc ocupan una sección de la laminilla. es inútil barrer toda el úrea 
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Capitulo 2 

de Ja lmninilla; por lo tanto se define un área especifica de las lan1inillas a analizar. 

desechando el resto. con10 puede verse en la Figura 2.2. 

5) E111ular el barrido en zig-zag. tal y con10 lo realiza el experto en el conteo 111anual. 

co111enzando cerca de la parte es111erilada de la larninilla. 

Figura 2.2 Zona de interés para. el barrido en la laminilla 

En relación con el enfoque de los catnpos de la latninilla. una opción consiste en ir 

aplicando un filtro pasa-altas a la imagen digital y encontrando iterativamente el punto de 

111ayor afinamiento (máximo contraste) y por lo tanto el punto de mejor foco (RUSS J. 

1990). Para realizar el enfoque en una posición (x.y) específica de la muestra se puede 

utilizar un algorit1110 que calcula el con.traste en una serie de ton1as de un ba..;.ido. en el eje=· 

considerando el enfoque óp.timo. en la. toma que posca el mayor contraste. Una desventaja 

de este método es que el. barrido. en el eje = debe abarcar una distancia lo suficientemente 

grande para que el proceso sie111pi-e ·encuentre el enfoque del campo que se va a analizar y 

por otra parte, los in~reme_ntos encl barrido deben ser pequeños con .el propósito de que el 

cnloquc sea más fino. 

La metoclologh:Í para el enfoque descrita anterionnentc y utilizada por GARDUÑO E. 

1 995. resultó·, s6r· lenta. debido ·a que para obtener un' .buen c_ntoque . en cada campo se . . . 

requerfo bnt-rer por lo :menos ± 6 puntos en el eje z haCiendo ·Jo, más· pequeño posible los 

incrementos en el barrido. Por lo tanto. en el presente trabajo se utilizó otr'a mctoclologia de 

en fC>quc automático que pcn11iticra que éste se hiciera ele una n1anera n1ás nípida y p1·ccisa. 

Dicha n1ctodolngia se basó en algunas ideas descritas en trabajos previos relacionados tanto 

con el autoc.:ntC.){¡uc para n1icroscopia uut<.llnatizada con10 con Jos sistcn1as huscadcu·cs de 
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m<:tafoses (GROEN F.et al. 1985: GRAHAM J and P'l'COCK D. 1987: FIRESTONE l. et 

al. 1991 ). 

El algoritmo propuesto considera la ecuación de un plano rr para encontrar el enfoque de 

una posición específica CY. y). Si se conoce la ecuación del plano enfocado. entonces se 

puede coriocer el .enfo.quc de. cualquier punto que pertenezca a dicho plano. Asi. para 

ohtcner la ecu;ció.n delpl~no enfocado (la laminilla). se Je pide al usuario que enfoque. por 

cada laminilla aanáliza~.· .tres pi.mios específicos de la misrna. como se muestra en la Figura 

2.3a: Se a~ume q~e 1~.1~~inilla fonna un plano id.;al. 
.. _._,-, 

' . ' 

Las coordenadas de los tres puntos no colineales P(x,;.:,_v.;~;·;,),Q(x,.·y,·~=, ),:R(x2 ,y0 .z,). 

dados por el usuario definen un plano n:~· ~Ue~ ei_f¡.,~ ~~i¿'riri'i~;;,: 'clbs vectores no paralelos 

que se intcrscctan en un punto como se muestra'e'n I¿; Figu.~a 2.3b. 

• Q(x 1 .y 1 .z 1 ) 

/' 

R(x 0 .y0 .z 0 ) • • /'(x.,.y0 .z0 ) ,_ ______ _,, 

a) 
X 

b) 

Figura 2.3 l:nl\1quc de Ja la111inilla por rncdio de la ecuación c.k un plano: (n) puntos de 11.!nfo<.¡ue dcfinidos P<'r 

L:"I ustwril1: Cb) planu que se l(lrllHI C("lll los trc..:s puntos no coli111.:afll.!S definidos por el usuario 
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Los vectores PQ = (x, - Xu)i +(y¡ - Yo )j + <=1 - =o>J: y "'/>'R.=(."-"_: - Xu)i +(Y,: - Yu>i + <=.: - =o).f están en 

el plano y por tanto son ortogonales al vector normal, tal que 

donde: 

1 

i 

PQx PR = (..x1 -x0 ) 

('."2 -xu) 

j 

Ó'1 -yo) 

(y, -yo) 

(z, ~ z 11 )1 = iA -jB+kC. 
(z 2 -z0 ) 

A =({{y, -y,;))((;;, -;- z;;))-- ((z, ~ z,í) )( (v, -yu))] 

B = [((x, - X~) X (=; _:='o)),..: ce=. _:=~)X (x, - Xo ))] 

e = [((x, ·-- ~"º )x _(;°,·»_c:~, ))j ((z'. e·:Z0 )>< (-~~ ..:. xo))]. 

(2.1) 

Se obtiene la ecuadón deo) pl~no: 

- 7r: A(x-x0 )- B(y-y0 )+C(z-z,;) = 0. (2.2) 

Despejando el. val.or de .i eri' .la .ecuación ·(2.2) se obtiene la ecuación correspondiente al 

enfoque del plano en el punto{x ,y). 

=o. (2.3) 

' . : . -

Por lo tanto, para cada campoque se .an~lizadu~ante ~I barrid() de la laminilla; se calcula el 

~~~~~:i~:s:ed::t7~:: 1:0:c~:c~:~ i~;3::ia~!r~i~Wfªti;~ªi~faib•np:~r::~:. c~da u~a .de las 

Una vez que se tiene tanto el control sobre los movimientos de las platim1;.\~~~)nicros6opio 
como las rutinas para emular el barrido de las laminillas tal y_ cotno 1o·'realiz;1 (,1 experto. se 

puede proceder a ohtcncr la infonnación de los cultivos celulares. a través de la adquisición 

TESIS CON 
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de las imágenes de cada campo recorrido. de tal manera que dichas im_ágénc~ puedan ser 

analizadas para la obtención de objetos de interés. Esto implica·- é1\ciÍs-cri'~inar la 

infonnación del rondo y los objetos de interés. lo cual se realiza a-trav'és'~;;--ün proceso de 

scg1nentación que se describe a continuación. 

2.2 Scgn1cntación 

La scgtnentación es el proceso que subdivide _a una- imagen en sus partes constituyentes u 

objetos y es uno de los elementos más importantes en ·el análÍsis ~-utomatizado de imágenes. 

debido a que al realizar este paso se tienen objetos:(): enÚdades de_ interés que pueden. ser 

descritos o reconocidos posteriormente. Es P(!~in,;;,r:ite _décir C¡l.lc muchos_ errores de: análisis 

de los objetos parten de una mala scgiricntación de)~ i~'::lgén. 
''• ~,-·: :::~~ :·· :: ';.'. ,.,, -· .~ :- ~-;-_;,.·;>· .~ •, 

.. -~·· •• ;::- ' • ~ ' o 

Los _algoritmos de segmentaclóft' de ·irnáge;.;Í!s '-gcn~ialme~te :/se'_ b::lsan' en'. ~n'a_ f d6: dos 

propiedades de los valores de gri~.~e~-~~---~isrn~~;di~~'ci~_tidi;i('.i¿cl;Y,8,in~ll:i_~~,ª; ~~.ia\~:~;irner-
catcgoria la imagen se subdivide basándose~n cambios abrui'itóseri Jo's'nivelesclé gfü. así 

~:::::ª ::i~=i~:ª:::.st~~i::g::::g:~::::~s::~1}ir;~;t~!~~~f~~f~i~1j~~f ',~~~tº~ 
similares de acuerdo a un conjunto de criic~ibs pr~<lefiriX<los.~· A:l~lit.;~~'Eri'tét6d~s <le 

segmentación por similitud son los de umbral y creéirnient~'<l'e_'icigioitc~(Gé:)NZALEZ R. et 

al .• 2002). 

Antes de especificar cómo se llevó a cabo el proceso.'de s~gmentación;'~es·:-importante 
mencionar que tanto la metodología de segmentación ~om~Ia iÍllpl~rt~ri6iórt de la 'misma se 

describe en un trabajo previo (CORKIDI G. ét ~t1 .. 19«;>s);' C,é!~pu~s·d6;·i.t~~~ri'Óii~i~d~ las 

características de las imágenes se decidió scgmcnt~r por medio d.; u.-ril>~~·~·d~b:~do a que los 

objetos de interés se encuentran sobre un fondo contrastado comOsc 1nt'.Ícstra':~n-_lá Figura 
, . .' _:.· :":'.""'·_- . 

2.4. Para calcular el umbral de segmentación se utilizó el algo_riuno Bet\liccn Class 

Variancc (BCV) desarrollado por Otsu (OTSU N. 1979). descrito en el Apéndice 3. 

.2X 

l·.i".l 
--• - . - •. ' .t ~ l'lPfQ,]i'i'T J _. \_ .W-'l _____________ _, 
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Figurn 2.4 lrnngcn de un cnrnpo de la lanlinilln 

2.2. 1 Seg111e11tació11 1/e la.-.· i111úge11e.-.· de lo.,· c11/ti•'t1.-.· ce/11/a1~e.-.· 

En el caso del estudio de la proliferación celular para el cálculo del índice mitótico, es 

necesario identificar dos tipos de objetos en las laminillas, interfases y metafases. Las 

metafases se pueden subdividir en dos tipos: las conglomeradas y las dispersas (Figura 2.5). 

a) 

b) 

Figura 2.5. Mucstr;.J de diferentes rnetafascs: (:1) n1c1afascs dispersas: (b) n1ctafas.:s conglo111cradas 
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Al scgrnentar directamente la imagen por el método BCV. se encontraron dos proble111as 

in1portantcs: 

(i) Algunas intcrlases no eran segmentadas en ciertas imágenes. debido a que éstas 

eran más brillantes que el umbrai de segtnenta~iÓn obtenido .. 

(ii) Los cromosomas de las rnctafases "dis~é~~a~.·~e'"scigrit~r!tabrtn como obje_tos 

.independientes. en ;ugarde'.;~~~~fi~~:i:'~~~~·~(~.'.~~}~~~~J~~~j~]?fr;~~'.{ .. . 

· ''i·~:~ .·:\~.:;;~ :} :~\\_ ..... -:· .. >:::r-~·;:.,~:.::~ :J'--t~:· {:· "· f:·~}~~?~ .. -~,:~~:::;;;;;~-~i~·~~~r<:/f ~:;_ f?:. :~;·: ..... --~'. ~ 
El problema (i) se rclacion~ con diferc::.ntes ! aspe7to~- tales,,,c~mo,·:h.t; adc¡ui~ició·rt" el 

::::::;;~~.:;~:~~:;&t*~~t~~~t(~t~j:~j~~¡~~~~~i~~~::•:n: 
luncron polm.omral :de.' cuarto ··orden'.;do·.que. pen111t1ó',obs·cure.cer~las.~1nterlases:sin ·alterar el 

.-· _:.~ ~< :·- -. : :·. ·,. -,, .. ·~~ :::.:~~~, :·: ./,~:-:-~~);·~,~-.:~: .. -,,~:-:~~~~-.. ~~~;e?.·-?-~!.:,::_-.. '·:·: ... /:J>-:::~-r,,.,t:·~,::!~'{:::.:.'.'!'(~~.~~::.;:~;r¿~~::::'.·· .. :·::-,;·:·.:c:·:i~.'.:\~:±r~?.-~.~~'..:~; ... :.~:.~ :;:~:- ::::-.:._:_; .. :. · .:-, ·:·· 
fondo .dc:·1a• 2imagen;.· .e"itando;_:~e.nf:gran' rriedidafüla2:'.segmentació?S'fde :artefactos que 

~:C:e:::~~e~n;~~~J~~,~~~fi~r~J1~~Ii~:i:j~~~ji;i~!~l€~¡J¿J~~J~:~i1t~·x!:·1~:ª:;:::_::: 
(LUT). donde ,x represeri~~ ef nivel de .. gds:d.S ~r;itrada,j°(x) ;~J,:vaior de salida que se obtiene 

después de á~Ú~a/s~: la: ir;..~;rciriil~cÍÓri y ;;-e c;úu'i'a' ccinstd~té. cj~é s~ 2aicula de la siguiente 

111anera: 

Sea Mcu:·Nd• el má~i1116 valor Ú gris cie I~ ·imagc'ri. ~.·;.,_;,'Ja.moda del hlstograma de niveles 

de gris de'la:·.imagen; Si . normaliz~i'nos' eón .!respecto·; a. Mm·NG, entonces f(x..,) = 1 y 

" = 1/(x,,; /":f~ix.vc:l' ~ (~'~":'·~(-¿i; /. i;{ 
- ' ~ •• ' ._ - '- ''-'-·· 1 

Para ~c~olv~f~1 problcm•a (ii)ret'erent~ a:la ~~¿fli~gfd~l~~ •.~cii!ios cromosomas dispersos. se 

aplicó .de n,·;~era iterativa la operación'. morfo,1óiicá; d.;,' dilatación. de tal máncra que 

pcm1itiéra que los cromosomas ·se unieran ~ani•'r.;~~ar .un sol('.) obj~to qu~ rmdier~· ser 

segmentado. El número de iteraciones depende del grado de dispersión de IÍ:ls i;;roii1osomas 

y del objetivo con el que se vean al 111icroscopio. En nuestro caso se utilizó un objetivo de 
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1 Ox de au111cnto y el nú111ero adecuado de iteraciones se detenninó en 2 (Figura 2. 7). 

Debido a que las dilataciones sólo sirven para la segmentación de las n1etaíases dispersas y 

no para las interfases y nletatases conglomeradas, se decidió realizar una doble 

segn1entación a cada una ele las in1ágenes digitalizadas del microscopio, en aras de 

seg1nentar tocios los objetos de interés. 

• • ~ . ... ··- .. --··:r·•· • .. • . l ,·'t~· • -I .... • ~ 

• ,, • ~ •' 
;~ 

• . -¡· .• .. • . 
... . ·. . • .. -• '... ~· :·., . ' . 

-.,¡.. 4 ... • . 
Figura 2.6 Aplicación de Ja función/(.\·)=ax4. a la in1agcn de la Figura. 2.4 

a) h) 

Figura 2.7 < >pcr:u.:iPl1C!'> nior·folúb?.ka!'> aplii.:adas a la i111agcn par·a Ja scg.nh:nlacil.111 de h1.,. nh.:lafases dispersas.: 

(a) pri111era dilalacit..lll: (h) segunda dilatacil111 

~ ! ' ' ,-.. Yfl"iT:lN 
·-·.cuU.t'.i 

-~ 1 
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Para la primera segmentación (Figura 2.Sa) se aplicó a la in1agcn la función de 

transforcncia.f(x) (definida anterion11cntc). se calculó el umbral de segmentación por medio 

del 111étodo BCV y se scg1nentó. En esta scgn1cntación se obtuvieron las interfases y las 

• •.. ·: .•.-
·;.¡~~~7. -. 
I 

• · . 

• fil • ~~-

'-.:.·:_ · . ... • .: ·~ _;_._,_r_~_i._t_~-
. .,, : ,-;~~;'.V::~~f ~::~ir:·:-· · · .... , ~ 

{a) (b) 

·~ ·~·~ ... ~ ~ 

• • 

··-'·· ... 

:~-,~~j-
... • .. / ... 

• 

(e) 

Fig. . .:!.X Proceso de- scgrncntaciún: (a) scgrncntaciún de interfases y rnc-tatascs cornpactas: (b) scgn1entacit\n dc 

111c1afascs dispersa:-.: (e) scg1nc111aciún final. 
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mctatases conglomeradas, junto con un conjunto de objetos que no pertenecían a ninguna 

de las dos categorías 1nencionadas. a los cuales denon1inaremos artefactos. En la segunda 

segmentación (Figura 2.8b) se aplicaron dos dilataciones a la imagen original. se calculó el 

un1bral de segmentación con el método BCV y se segmentó. En esta scg111cntación se 

obtuvieron las 1netafases dispersas y otro conjunto de artefactos. Finalmente se hizo la 

unión de los C()n,ton1()S_,de la primera y segunda segmentación, excluyendo los C()ntornos 

repetidos, y sobreponiéndolos posteriormente a la imagen original. La Figura 2.8c muestra 

el conjunto'finhfd'C:: 6bjet~s a analizar y clasificar . 
. ' ' ' "'" .. ,,,.. -.. .,,- ., ··"~~~: 

. '' >~<: :~-;~; ;'-.. ~~'/ . 
2.3 Selec.;;ón''~c''i:a;;actcrísticas 

·::.::j~c~t?~',~:Z·~~-'-7-::· 
."..!-•;'•''"-;.,· ~ 

Partiendo' :.·del )1ccho' .qúe las imágenes del microscopio ya han sido segmentadas. el 

problema ~eí?~ecorí'o~iíniento de los objetos. segmentados se_ puede desglosar en dos 

subprol:ÍleITlrii ¡·~p;;rttirites: 

., 

1) La s¿lec~ióri i ele caract~rÍ~ticas represenl:ativU:s . que describan ·a. las· meta fases e 

interfast!~·;:~ti~ p~~{it;.'~-·~t''~i~eÍ-%i;{a6ign: .>; : / · ·••••· · / • > · .·· 
2) La clasifl~;.i;i~;.;~~i'ü:;~~~J~;,¡:;;¡hi'~i~·¡¿s~s e:intert'as~~; ~~r:~~~i~dc ún algoritmo 

de clasi fi~~cióh cl~terrniÜ~~~.'i,X~< ?r:'~t :;·'.' :•. , ,¡ ;:_'; \~\ ;; . · , .... , ' · ·••· ' 

~:,;::~: :::l::;.,d:.:::2;it~~~~t~I~J~f i!~~l[ii~f ti~,~~~~~: 
medida en que las caracteristicm; qu~·se .esc.:ojan sean·;tnásrepresentativas;d~,lo~objetos. y 

~~o:~:n: :~:~::~~::~ s~"tc~1~;:·~ii~j~;~~~f li?~1~~~i~i~i1!~~~~~[~i~~i¡if .~~~~~~~:~t~~el 
<·~:~~:~:r,:·:: _, ·=· ~~·-: "~~·"_ -

Con respecto al problema del cálculo del IM. se requiere rcconoccrdos't{rl'os''d~Obj~tos: las 

interfases y las mctafascs. sin embargo. existe un tercer grupo de obj.ctos clcnominado 

artefactos que se agregan en el proceso de segmentación. Este grupo conforma n1ás del 
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90o/o de la totalidad de los objetos. Los artefactos son de diferentes formas y tamaños y 

hacen que el problc111a de clasificación se torne niás complejo. que si sólo se tuviera que 

discriminar entre 111etafascs e interfases. 

Cuando el conteo se realiza de manera manual. las características que el experto toma 'en 

cuenta para la clasificación de las !nterfaso:~ so_n: (!I tamaño, la fonna (que es cá~i_c!rcular) y 

el color (gris obscuro) (Figuái2.9~)::.Ei1.;I.cáso ?eJás~etafasés .. _l~sc;~a~terÍ~ticas ~ue se 

consid~ran de manera visual• s~i~ ;~~~-·.P~°?I?.l<!!~:~;~~~'.:Í~~t}.~s~:~-~~h1o~°'~n~~ q~e c~tán en 
proceso de separación pueden encontrarse·cn"dive,rsas';etapas~··que,.¡ván-desde, los.queest{m 

" "·.> ·.-:·. ;';··':·,:·..,:_;~;:;. ~~: .. ;_ . ..::_.~,::':'· .;.,~, < ;.:·:~·':' .. ,·>: ;,; :'..\1'?.'.':\':-,;::~.'i:~;,i,~:J~~/·.::_J•·"~_::·:: .. ~'-~·-'./· ,_ .. ;·.:. '. ·:_ ::: ~··:> -':.-: .. ·' .::- :. ~ ,. ': .·· 
muy aglomerados. hasta l,os que'se 'encuentran completamerite'ésparcidos en· el ·cainpo de 

observación (Figura 2.9b), ~..;/:)~·-~~~:.;_~(,''Sc:!_;;~·.::~~;i-i'f:i§f~''6aid6t~rísti~a l'li un tamaño 

homogéneo. Las metafoses dispersas tienen una:·derisidacl"de cromosomas menor que las 

1netafases compactas; por otra parte. en las metafases' compactas no se puedan identificar 

cron1osomas individuales sino una aglon1eración de objetos. En consecuencia crcc1nos que 

• • 
• • • • • • • 

• • • 
(a) 

• 
• • 
• • 8 

• • 

•• • 
'.~-,····· ·'.\i1F.f· 

• • 
(h) 

Fig. 2.CJ l\1ucstra <le inlcrfoscs y n1ctafoscs: (a) inlcrfascs cuya dcscripción se baso.1 en la tbnna casi circular y 

~lllor. gri~ obscuro: (h) 111etafascs ~uya caractcrizaci<ln se: usocia a la textura confi.1n11ada por la densidad de 

SUS CHllllllSOlllólS. 
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las características q·ue e) ·(!~PCrl() considera en C) conteo lnanual de las meta foses parecen 
. ·'. - - '' ~ 

estar asociadas a i;,:te.:..-ill;:c;-q~.ic coiúo.nnan los cro1nosomas de las mismas. 
-'-. ~:___,__~-:~.;-,,'.·.:_ ~~~_¿ --\;::-'-~-~~-=~--~ -

;:;:-· -- ~·~-

En ténninos de 1ri\ aÚtb°rrúitifá~iÓn'~del cálculo del IM. las variables a considerar para la 
¡:- .-·_;·~ .• 

identificación dc:JU.s;friteri'áses y m.c:'tafases deben estar basadas en las características que el 

c:xpcrto visí1hlizii (:;:{los óbjetos .. EÍt'csté ientido, un trabajo previo reportó una propuesta de 

un c~njunt~:cle\,~ri~W~~ ~iie ¿~i;.~i~ieranclasificar dichos objetos (GARDUÑO E. 1995). 

Las varfabl.;,s definidas fuerOn: laTornrn (e~ relac;:ión cOn la circ~lariclgd)~}=)área. el~niv~I de 

gris promedio. Ja desviación estándar de) ni ve) de ,b'I"iS y dos varÍabJe~ ;~~ciad;~ a) '1nálisis 

~!)ª~;¡~~~l~~i~~~~~~~;~i~ili1 IJif lllt~!l\~~1¡ 
objetos. En cuanto se incorporaron· . JOs· artefactos ~:a· da ··:·,~i:;e;tra:'_:'.•.Jós indices de 

• • - • • .. :.:-.". .. , : . : .; .' .-: . : .. _:.::;: : .. :.-:::·-.;_::;~-.-~~-;?"~-;::L};:J: t-.,._, ,~·~:- ·::.·;-::,::>·.~',;_0.~-;,.,~.:;::~---:-. -~-·::~ .. -~ ; __ ,_.; .' . . --. .- ". • 
reconoc11rncnto dtsmmuycron sustgnc~alm~l"lte yacqu(! éstos2pr~-y()car()~' u~ alt() •indice de 

falsos positivos •. princip~lmel"lte;c:n·~~i~E~~~#~::.:·~W·1~f(,~~f~~~:~(?.~·~:.~:~€iJ?~,frt<!factos). _Del 
análisis de estos resultados.se aC?ujO qu'? la.s·van.:_¡bl"'s,:rcl.ac1()nadas'col"l las caracteristtcas 

;:~:.::::::2~~~fü~1~i~~1;~'~if ~li!ili~l~~1~it~~k~:::::::.:: 
discriminarlasno.sólo"•cJc'Jas interfases sino" tarnbién··ac:1ósartcfiíctos:;~<< .. 

Algunos trdbaj6s ·~cl~2:;~d~~·-I~~-.l~:;f~~:lifil5~fi~~~l!~:·~~~~~¿r;~~}:Ln·'~1 uso de· variables 

como el área. fomia. nivei de ~ri.,. pr<;mctÍi~ •. varia~iones clc clc~sld'1cl.ópti~a y el 111'.;mem de 

sub-objetos o cromosomas (FINNON P. et al. 1986: SHIPPEY G. et al. 1986; MASCJO L. 

et al. 1998): otros hacen un análisis de las variaciones de intensidad de gris. dcnon1inúndola 

en algunos casos textura (GRAHAIVI J. and PYCOCK D. 1987: VROLIJK J. et al. J 994: 
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BLAKELY W. et al. 1995: MCLEAN J. and JONSON F. 1995). El uso de estas variables 

como tal en el problema del IM no resultaría apropiado debido a que en todos los trabajos 

antes mencionados. el tipo de metafases que se buscan· son áquéllas en las que los 

cromosomas están bien dispersos y sin traslape (para análisis de c·ariotipo) teniendo éstas 

un área. una forrna caracteristica y u~a variació;1 en intensidades que hace que su 

reconocimiento seaméno;;·corriplcjo. 
:>,<,,:._.7,-' 

·.,., 

Aun cuando los· trabajos· previos no nos permiten tener una solución satisfactoria para el 

rcconocimicnt; de. metafasesc lnt~rf~ses. parn el cálculo del· 1M. podemos notar que en el 

caso de las meta fases. la textura parece .·ser u;,a . caractl!rística irnportan'te para su 

descripción. 

. ' , ' 

La presente tesis se enfocó principalmente al análisis y desarrollo de algunas variables que 

caracterizan la textura de las metafases. de tal f"orma .que éstas. permitan. junto .. con las 

variables de forma. área y nivel de gris. obtener uria buena clasificación de las metafases e 

interfases en presencia de artefactos. 

J6 
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CAPÍTULO 3 Análisis de textura 

3.1 Introducción 

Debido a la importancia que tiene la textura en el reconocimiento de 1.as metarases. en este 

Capítulo se hizo una revisión de los trabajos de investigación .relacionados. con :eLanálisis 

de textura publicados durant~ los últimos año.s. con el. fin de dC::finir~-~~ met~dolc>gía para la 

caracterización dela textura de las metaf"ases;. 

3.1.I El co11cepto tJ.e text11ra 
'. . .·. ,. o·. . - ' 

Uno de los puntosimporta~tesque,dlficu~t~n,el análisi~ ele t~x~uras:es:la falta·.de una 

definición clara yprecisadció qÜe cs,uri~~;;;xt:;_.r-a.é~n l-{ARÁLISKft'ai.19,73jse reporta el 

::~.:.:·~:::::.;.;1[i~~~\~~ii~'iStf i~i~ªl~Jit;ff ff 1~~i~~:f gf ~!~~~í';~:::: 
habían sido,·désafrólladas'¡:iara:próbleÍúas::espéCificos;iDiecisietc)años··después'B_OYIK;A. 

et ~''·. _
1 
_
99º·· · ·vü~~~~i,'~~-}5f~~~¡~~;fr·;;.~~~;ri-~+~1~+;''~:i:i.f~·t~~~~~~t~~irrXa~~~~f,~~~~~rH;~·:~nii 

dcftn1c1on . exacta .• de· Io:que:ces; textura;•, En:' 1996 fse;, pubhca:un \art1culo·• (KARUc K~··:el ;al. 

1 996) en e:1···;:&~1'·''~'¿':~;~j~;'~~~;~J~·~;¡g~¡i;;;{a:/'~d~~~'¡;·i;b'r;~'¡1~'~g~h¡:;~~~'fij'g{¿~-,~~J.¡'~g;J}~;;~slno 
también se cu~stiona que siempre que los métodos pa~a eÍ m~Ííllsis de texturas son 

aplicados. se asume que la i1nagen tiene ciertas características de textura. sin e1nbargo. una 

pregunta importante que debe de hacerse untes de aplicar algún tipo de algoritmo de 

anúlisis de textura .. es ¿_exi . ..,·te alguna textura en la ilnagen? La respuesta a esta pregunta 

37 
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depende no solamente de la imagen. sino de la aplicación que se le dará y de las 

cm·acterísticas de textura que se extraerán de la mis111a. Este es un problcn1a que está 

altmnentc relacionado con la conceptualización de textura. es decir. ¿cón10 saber si en una 

imagen existe una textura. si a priori no tenemos claro como definir el concepto de textura 

o cuáles son los elementos que deben considerarse para poder caracterizar a las texturas?. 

Es fmportante mencionar que a la fecha no. existe una definición ·precisa de lo que es 

textura. 

Algunos'.psicólogo~ esped~listri~··.;n· percepción (GAGALOWICZ A~ et.al • . 1981; JULESZ 

B .• et al. I 983\/ JÚLESZB.I.?81). ~plnan que Ias texturas no so11 .. cnÚdades 1mÍtc111áÚ.cas 

que puedan ser définidas' de' manera formal. sino que éstas' sc)n hechos de la percepción 

humana y para poder entender el concepto de textura es necesario Íiri~er rnáJ .;xpeí-il11entos 

psico-fisi,ológicos ~ue permitan ~ntender un poco más la percepCión 'visual del hu.mano: Sin 

embargo. los logros obtenidos en el entendimiento de la perc.;pCión han result~d~Ji;n'iiados 
y hasta el momento las variables que se encuentrari invólucradas :en la percep~i.611 .son 

todavía algo que se desconoce. 

En NADLER M. 1992 se menciona q~c la proble.maH(;a ~e~6fi~i~lónd~t;;~iüif~~ cl~bc a 

::x:::::•:n:• :::~)t=,~~!~i~~;~t~<t~~~!~i~~i~~ti~~~~~;;,;;· 
que ade111as se encuentran _d1str.1bu1dos\de 'manera·::homogenea;·,denomtnadas"regularcs. 

e • ', : !•: ,' "'.'.'.~'· ~·~~--;",~¡;:;;,7~~,\:f -~~.-.::.~:.~'.?·;:;::;:•:}_:::::..·~;;.::.•~-?~:~'~/~,··~·:.:.:·:.:;:~:;:j::\;:; .. :."·fi?~"-_::-.-~,c'~;'.·1,/:;:•·,~~>;:r~~•'.:;~;:::::;,:~·~~·:., :>,><f~w.\~:.~~';;: e>,;."'.''.'.~ • • • > 

hasta aquéllas que están cómpíicstás'por,,clérnerltos',q'ue:vaiián'dé mariei-a''á!eatoriá' y:que 

están distribuidos de manera alcato;i~. Dlchos cl~~;.,nto~ ~~tá~>r6Í~clon~dos ~~ran:ie:.ite p~r 
alguna propiedad estadística como por ejemplo la autocorrelación; a este tipo de texturas se 

le denomina irregulares. Ejemplos de texturas regulares son las totografias aéreas de zonas 

urbanas. o de cultivos agrícolas. De texturas irregulares son: vistas aéreas de bosques o 

n1ontañas vía satélite., cte. 

r--:::--:7:,·-.::-:.-:·- :· ,-: ;, - r 
i 1 ¡ .. _ ' -L: .. · __ ,. , . ¡:-~fi'N / 

'---· _ .. _~ •. .:....i_. 
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Si considermnos los casos extrernos de los tipos de texturas 111cncionados. se puede hacer la 

fonnulación de dos. tip~s'•.~~ ~~foques diforcntcs que pennitan el análisis de texturas. El 

estudio de téxtu,r'?-s\r'egula~cs. 'C:s decir. aquéllas que están constituidas por componentes 

similares. 'qÚe~·s~~';J.i6cié"· llevar a cabo por técnicas que determinen la estructura o 

componC:,;.te~'..Gá~ic'ii's''.,;'¡cL pátrón para generarla. Estos métodos ejemplifican el enfoque 

estructural C!é''ü'ñól/s~i'<l~~ i1'í'.rágenes. 
• • ••• - • ': ,;- ~-- • :.~' ~. > •" - -· 

El anál¡sis de \i~;t:li~~ :¡¡.;.~guiares. es .decir. patrones d~nde existe una variación aleatoria 

tanto .en·. 1~;;. ~le~ent~s qÚe··· c.~~.P~.nen · .. al ··patró·n·· C,º~·~ .. c.~.:~.~Y.~·~f!~~;~~~~fi.:'~~e;T"~~.~á.·•· la 
utilizacióri de 1.:1n' erifoqu~ diférenté. ya que para este tip(),''d~';te,~!.l>i.~~.Ji:é~t).ltá mu)!,,· ?ificil 

trat~r de ~n~ontrar los componC:ntcs básico~ de la ~e!xtff~~yp~¡;{~~·~ifi'.':~~;,f:~~f1t~tf~~~· su 
distribución. Es por eso que para este tipo de problerrtas. lo ql1~ se frata'de hacér es éxtracr 

algunas medidas que representen las propiedades quC: u~~ ti~t~:;d·tf~ri~·'en ~n~ 'ciC:te;.;~~irmda 
región. Estos métodos ejemplifican el enfoque C:st~dístiC:¡;.·~~~a'C:1' anállsis de textu~as. 

Antes de hablar de los enfoque~ y métodos q':1e ex~ste~ para el análisis de textura, vamos a 

definir los tipos de problemas relacionados con el análisis de texturas (ERICH R. W et al. 

1978). 

De rnanera gen~rril~ existen 3. t~pós: de p~~~.1.em~_s· inmersos en el análisis de texturas: ( 1) 

Dada· una textura cualquier8..''definir a qué'cl8.se de un número finito de clases pertenece; (2) 

Dada una tcxtúraYcó~~;~uC:Je.~C:/ciC:i¿~i{ii'.':6~tii';'(3) Dada una escena. cómo determinar las 

diferentes texturas que'en ella aparecen. ~sí com~ sus límites. 

Los tres problemas antes mencionados cst{m listados en orden de dificultad. El problema 1 

es probablerncnte el rncnos dificil. ya que dado un núrncro finito de clases de texturas se 

¡------···· 
¡ 
í 
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puede probablen1ente encontrar un conjunto de reglas que pennitan discriminar de manera 

efectiva cada una de las clases. 

El problema 2 es.más dificilya queestá·cn·dependencia·de la· complejidad de la estructura 
- •' •, ,• r, • • •. • • 

de la tcxtura>La;descripciónde una textura reqúk:.re .dél cntendimiCnio de la dependencia 

qué hay enfre lo~· éorilponentes b<Ísiéos de.la 'te~ti.ira 'y' si.i' corn'jiosiCión ó distribución, y 

rcla~iC>~~¡.''~~tas cl6~;~~ ~6s'.:.'ít~ se~¿i11r ~s :~.,;,b6sa;:io .des~ri~ir'-;\,~d~:·¿:~~ cÍc las texturas de 

manera única< 

El problema 3 es 'probablemente' ef más difiéil;dé resC>.lver:; En .p_rirner' iugar:'rc~-.:Ílta dificil. 

~~5~~:~"~~~~: =~~~t~~il~~i~ii~f ~~¡~~~~~~W~f f ~~~= 
Hasta el 1noment·º'·.:~~.},~~l'.J~~i~~~~~l.~~M¡~~t~·~~k~~fE~Í~~~€t~:~~i;i~fa:~~~~~~1.f ~~~,.·i~ ·han 
realiza do. n umer~!ios esfüerzos_para'.desarro 1 lar;ínedid~s~ verdaderame!lterobu!itas e~ fo cadas 

:~~:s:~epció~.~~I~~-~g?~-~~~~~~~~~1~~-~~~:~J'..~í~.~.n;)j:g:~~~~'.~;;'.1f'~['.~1~ª~;~19)-ESZ. 

::~~~~;fJ;lt~~~J1~~1~~i~,~f i~1f ~i~f!J~~w~ttJ(~i~~~~,':~ 
menos por.dos éníóques: estructural y. está°cÍístico. E~~ono significa que:· ~ó cxisicl1a1gunos 

métodos q~C!.';.;~ estén considerados dentro de estos enfoques, sin embargo, 6stos son los 
. ·: '"", , 

más conocidos. Dentro de cada uno de los enfoques existen una serie de técnicas que 

pcnniten la caracterización de algunas texturas. En el cntoque estadístico se analiza a las 

texturas con10 un patrón co1nplcjo definido por un conjunto de estadísticas extraídas de 
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algunas medidas locales tomadas.,delpatrón. En este enfoque no se quiere dividir la textura 

en regiones homogéneas {pnrnii'i'~a~·,¿?¡·~;¿·elcs). Lo que se hace es asignar ciertas medidas 

estadísticas a todas las regionf~~~.f;:/10:;;;;;,:¿türa'.; Por otra parte. en el enfoque estructural se 

considera a la textura·c~rri~'~í't".cighj'~'~~(:;~{~\;;i;,,itivas organizadas espacialmente de manera 

regular y repetitiva. Po~·: lb"'·t;;:;;'i;;;s·p~'r:'l''id~scribir una textura es necesario definir las 

primitivas que la conforman y sus reglas deo organización espacial. 

A continuación se presenta un análisis muy general de algunos algoritmos y metodologías 

desarrolladas con los enfoques estadístico y estructural. 

3.2 Enfoque estadístico para el análisis de texturas 

Los métodos estadísticos definen a la textura en términos de estadísticas" aplicadas_ de 

manera local a los niveles de gris. los cuales son constantes o varíari"lent¡.me~te .a ·través de 

las regiones texturizadas. Diforcntcs texturas pueden ser discrin-¡_í!'ladas · ~0~1.parando los 

resultados de las estadísticas obtenidas sobre diferentes subregic:inés>. ... :.,",_.:.• 
,,,,, 

•J', 

,·'' .... ~: 
. »,·;·,; •'!." ~ ¿:_,. ~· 

Los métodos estadísticos utilizados para la clasificaciórt de_i~"tÍi~~~- pu;tiJ~~;s;e¡;:~úJidÍ~~s en 

;eª::::ª c:~:g::í:sst:e a::~¡::r1°d:. ~::n:: ::~:~:r:_l.:s.~~,€~l[~J~~1~?~~~¡i~i~~~~fin~= 
de la imagen. A este tipo de algoritmos se les denom~n~~·ll"lét()do,s'estadísticC)sba~ádos en Ja 

imagen ... En otros algoritmos se asume unm~del~~-~~;~·ÍI(iJ¡~t"r~:;~·IJ~:·a~'~b~-~~¡i~'.;il~agcn 
se utilizan para determinar ios parámetros del mode10: A. est6s ~lsorit'~(')·s se 1-;.;s <l;;,·,16mina 

.. métodos estadísticos basados en modelos .. (SCHACHTER B, 1980). Existen algoritmos 

donde las medidas se obtienen a través de una transfon11ación que se le aplica a la i1nagcn. 

A estos algorit1nos se les denomina .. métodos estadísticos basados en transfonnacíoncs·· 
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( HARALICK R. 1 979).· - i:inalmente existen métodos basados en la distribución y 

dependencia espaci~Lde;l;;s;.~ÍvCles de gris. denominada eo-ocurrencia de niveles de gris . 
• • : J ~-·"e: .. )~-. -

En los métodos ba;Üdbi;-~~~~lii''iJT1,¡gen se divide la imagen en regiones, se calcula la medida 

de textura en· ,cdclii'¡~~~~j.'.,\.J:~;-::se agrupan en un vector, extrayendo la infomrnción más 

important,6 dé la· ii11at;;;ri;:ro'i[;~t"ro de estos n:étodos tenemos el denominado ••Edginess .. 

(SUlTON R. ~;'~/.i'1'9h)T~~:~1~~ 4~~ apli~an __ morfolog¡a matemática (MATH ERON, 1975; 

s ERR_A._ et d1 .. -_· 1.?z::~:_if1;9:Y~Y~~tY¡)~; •. ~~-~f .1,~.;~X::~&~-~3 -~r:a1~}~9~-~---~;~91'J J. et_.ª_!. 
1996). La problemática:dek>s rnétodosbasados·en·la_imag~n es la' definición del tamañO de 

:::t::~i:::;ª;ztitf ~.: {~~'}~~\f ii71~~t-~w;trJ:~~~&~~1frfil.f!~~{E~1~i1Qi*IWi~~~~B-- de; 

10

s 
;,• ,""<.:,;¿:':: :>J-:.· ·-:).: ,, ··\~;:(:; .... ;- . : •. ,~·::1<·-~~{ .. : ~.~~-2·:-~ ··:'·" . ,,,_·:. 

·~~( . . , ';.('"" ... :~::. 
Los métodos 

al. 1980; CROSS G.· et a/.1983);,scries:de:tie_mpo;(DEE~/E::J.~ét/a/.;\?_19_79;'iJAU•Y.' ct_al. 
· .-;~ ·· ·, · ~· ,: -;: ·.:- ,_:.~·2~-:~~·~\::-.~Z;'.0'4~:::n.o,/*'A'/7:::~~·:0,.~_-.[[;t.'-%·;;.i:~~~~~:-·.'.-'{"';"·'.;'~'.;}~-:-:;:)~~;':'.:°~-:;.,;=~,·;,~J,¿5ófi~; .. :~-~--~:-:::.?::;(·:_~:~:-~~:. :..-º·0>:. ·,. ' -

1984) y modelos de mosaico.•'(SCHACHTER;:'B:~·-Ct ~'á/;,~·-J 978;i;AHUJA\N;;,ct:·a/;>1980; 
AHUJA N. c.t_ al. 1981 ) ... · .,,•·;J-_)-,-, •.. ;>cc¡;_.\·, __ ~\-~·-'.·¡;c;•_•,eof-•''''';t•: '''"'.•t;·~;~"'"'···~'.••':~'Y)t~(~': ... · .. •.·-.·· 

- o ;:.;,;.;,e/'·:.;..' ~-' - :><'ff:~~-;:.:~,: -:.;·-.~~·;c.,c¡ .'.·::~'.,:.~1}:~}/,"':':".:'.'·'. .c.-;,·_ 

-~~-;~~>·-', . ~-- --~E-~-:~:::~-"~~:::·_·ú~.~~:-;'.;·"/ ·-'·: :·,<··-:·<·:~::;:>:·~~;:;:¡;:·,;·-· ,,,._,;,' ;·<·.~:~?_/,: L~J-_:r:. :{:'~Y.:~·:.,_-.., 
. ,:-··~ 

En el caso d_e los métodos basados .;n trm.;sfonnadas, se aplie~ algÚn ti'po de t~~nsformación 

para obtener _la :rnedlda de. textura de una imagen. En. este tipo de métodos. la imagen se 

divide en subin1ágenes. Supongamos que el tamaño de cada imagen es de /1 x n celdas de 

resolución, entonces los 11
2 pixclcs de la subin1agen pueden ser vistos como 11

2 co1nponentes 

de un vector n 2 -di1ncnsional. El conjunto de subimúgcnes constituye entonces un conjunto 
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de vectores 11.?-din1ensionaL Básicamente en la metodología de transformadas. cada uno de 

estos vectores es re-expresado en un nuevo sistcn1a de coordenadas. El sentido de la 

transfonnación es que los vectores básicos del nuevo sistema de coordenadas tengan una 

interpretación·.:qú6j:éxprese la frecuencia espacial, la cual está relacionada con la textura. 

Una de las td~~r6:i'.;ri;c-iones más utilizadas es la transformada de Fourier (PENTLAND A. 

1 984 >: Nue'va·~\°e~tb'c's 'impé)rtante mencionar que estos metodos so_n computaeionalmentc 

cornplej6s:: ?:;' ;;;{ :-~ ••. , 

~~~~1tr11111ilitl{ílf llllil\\1~tt~ 
ocurréncias.(HARALICI(_•R::ct:a1,'~19?3};sinení~~rgo,:para q~e.éstafoét~do1ogí,af"undone 

:::(~:::]~~.~~Pq~"u~.~e:.·•·.
0

{ •. :·····

1

1: .• ai··.·.· .•• ·.=P·.¡.:r.~_~o}.º .• :be_:.:.~l.e'_¡imd.'.iC.•a:~t-.;.'1;·:·:~c_1a·.·."_;·;·····q-~e.u,fe•.·.t.!s~c~~.-.;;;~j~~~~ff ~~;~~lf~~;·~éío, 
10 

Poderi10s · agreg~r _ _ pf~se~ta~/~~~-l(_>s\alg6rltnícis. del• enfoque 

estadístico es la de proporc!omi/~1)amañ<Y.óptimo de l_as s~b-~egiones a las cuales se les van 

a aplicar . las .. esi;.:;<li~tfc~~;'· ;;·~t~~~;;,;;;;;todoÍo~ías son muy·-. sensibles al contraste de las 

imágenes. es decir~ '1~~ est~c:Ústicas ~btenidas en cada región en que füe dividida la imagen 

dependen directamerite'~c::"i :6o~~raste de la región y por lo general son computacionalmente 

complejas. 

3.3. Enfoque estructural para el análisis de inuígencs 

Los 1nodclos estructurales se basan en la idea de que toda textura está constituida por 

11rin1itivas organizadas espacialmente de 111anera regular y re11etitiva. En este sentido, para 

·O 

11· -----~~·:: -: 

.;. ; 

\_ 



Capitulo3 

describir una textura es necesario definir las primitivas y las reglas de organización y 

localización espacial de las mismas (HARALICK R .• 1979). 

3.3. l Pril11itivas 

Los 1nétodos más conocidos para el análisis de textura utilizando el enfoque estructural son: 

.. Edgc Dcnsity.. (ROSENFELD A. and THURSTON M. 1971 ). ..Run lcngths .. 
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(GALLOWAY M.' 1975). "'Relative Extrema Density .. (ROSENFELD A. et al. 1970) y 

.. Relational Tref:~;· 0(ERICH R. W. and FOITH J. 1976). 
··¿_::": 

' . º_:~;~ 4~\ 

En el ea~6·<l~d\~'~~db ... Edge Density". se propone una medida de textura basada en la 

eantidád d~ ~:g~~~~cis ~'órunidad de área. La primitiva es el pixel y su atributo o propiedad 

es lamagnifLl'i-r;~<;'.i:~'~2;~rádi~.:,te: El gradiente puede ser evaluado por cualquiera de los 

op.;rad6re'i cÍib.i~';;·j~da'cl;¡cl~l ~radiente .. Para una ventana especifica centrada en un pixel 

dad~. l; ·~ú~~;:rn~tifiii;"~ci:1~~·'~ag11itudes del gradiente pueden ser determinadas. La. media de 

~,ti~~~~ii~~1~i i~~~~~~i~~~=X~g~:~1Y.~K~l~tt 
";:.-,. " - ,-~ '" . ~' -· . -. 

:~=¡1z~i1~t,iifl~t~~~~1&t~r::s::.::.2~F.t.i~~1Bíij~~ii,t 
Algunas. estadísticas 'dé~;estiis;,.pí'opiCdades ·fueron utilizadas ·¡,or;GALLOWA Y;c'M; · 1975. 

·:: · · ._ ... -~-·:. ·· -~· .::-.< \::if/·/r.,!.-: c:.--.~~-~:\'.:?~i~P".t.·,,·.-~/:: .?:.~::.: :·::_; •. ~-:-":- -~·~-": ·." .: : .. ·._ ·. ··'. .. :: · - < :·. ·,- -_- -:./ ~ :-/·" ~-~'~1~i<~.Y~;-:~:,,-~~~r:-~'_';:_·::{;;,~:.~:-~.~r;,:.;:;~-.(~;'.~:~.,·;._ .. /. -,~ :: 
corno medidas texttira;;I:::as~medidas propuestas füeron:.( I) ~'..Shórt:.Rúri;.Erriphasis,- (2);'.L:ong 

•• - •• , ,• • • • < _: ;; • _" '-,-:. ·: ·<~·' .·:\,· --.-,~·; ·~::.-·.:,:-:.;_·_~.°~~<~·':·:_;·.·,'. ;- '.") _'.'. '.: -·. e:, . .: ... ;· .-.. -- ' .:> -.· ?-··' .. -~; ... -.'_<:,-:. ';:;::,._~~'!~~;~¡¡;5¡:'.:'0.:~~;,1T:•'•;•:r;•!h:':".~:::.:·.:·:,t-:;-r~~~·:, :; ... :---'- >:: . 
Runs Emphasis"'."(3L'..Gr>lyJL.e..,elNommiformity:·.,c4) .. ~;RlínJ!eng~lí;~61fuÜ.i(orffii~y:: y(5) 

··Run ·. · re~clé~~~~ff:;;~«i~~~r· .. :~M~fc16·'fr-~t~s·.~· ri,C:~.\~~~.\f:~fz~~,~:~ª~~~;f~~wJ~1~:~,~~1íf~ii~~~·n • <le 
imágenes· de; dif'ercnies :• terrenós~ .. : Los ::restiltados} de~·1a··!/Clasificá'ciói{,',fueron .. dé·:; 66% · de 
rcc6iio~-i1TI.i6~:{~'~~-·~:-~;-:>"~~ . .-:· '.>~~-- .. -·. -.. _..,_ : ·-·"·:<<· -... ¿ .'t\.'~'.:\<~~;~-:~~:··~:~:~:~i:~tFf;:};;~'.~!?~~-:~~;:,~~~~:·'.:'~;¿¡~;/:~;~.t~··::;~.~3~-~t ::-\;j., .. :- 7~---· 

. .. ,.,,:,_; 

En el caso del método .. Relative Extrema Dcnsity .. (RED). la medida de textura que se 

propone se basa en el número de 1náximos y mínimos locales por unidad de área. en una 

ventana definida. la cual puede corresponder a toda la i1nagen. Los máximos y 111ini1nos se 

¡- ·¡-:·:.·:¡' ::ou 
1 ~:hL.! ;.::;,:, ,=,BIGEN 
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calculan en un análisis unidimensional (horizontal) de la siguiente manera: en un perfil de 
. ' l • • .. • 

niveles de gris·. el'pixel i es "un mínimo relativo si su nivel de gris g(i) satisface: 

g(i) !5: g(i + 1) y g(i) :5 g(i - 1) (3.1) 

y un pixel i es imrnáximo relativo si: 

g(i) 2: g(i + 1) y g(i) 2: g(i - 1) (3.2) 

En el algoritmo definido por ROSENFELD ~~_et;,¡; 19"]0. se .marcan .todos los máximos y 

mínimos de cada linea de la imagen como se_ryweS,t~a e~'la, Figura 3,1. Se CUl;!,.;ta el ryúmero 

de pixeles marcados que se encuentren en'áre¿(c,tetl.!rrninadá yse calcula la propC:.rc:iónde 

extremos por unidad de área. En este ca~o las ;ri~'lti~a~-~c;ri:Ios pixde~;~~e-~o'i-r.;sporÍd~i1 a . ", . . .... .-. ",' . - . -- ' ,. _, .... ,-• . ·.'.' .. '. ·. ~ .::__~ . .. · . . : . . .. ; -:::. . 
los valores máximos y mínimos. ··. . .. /,;·-; .,:. <·¡·::.,·,' · _ 

Un problema importante en el método RED es que no es lo s~'fi{i~b\f,t.~~{;;,i;ff~i~lipara 
diferenciar entre regiones que tienen algunas planicies largas :corí z.ínuchosYextre1nos y 

regiones que tienen muchos extremos que no forman Pª~l.!.de ~~:~-~l~~~~~,E~:~f~:l~":~:i~i,~~ ~-2 
se müestra un perfil densitométrico con dos planicies (marcadas conJas~elipses_'.pünteadas). 

· . . ' -·· ·-·•:·;.-_<':_" .. e:.:~-~-~. '.·}'.~;/_.·::r~:~;["~'.:~.~$'.~:·:: ::;.__:~·-:..., .'¡·;:;;;¡~":,-.;~~.,_.·,;,,__,·: 
Como podemos observar el número de. puntos extremos ta~to dl.!;Ja F,igurn'3:I ';có1Tlo de la 

Figura 3.2 es.igual. sin embargo. las variaciones de niveles ~ci-~~i~;5-;f1~'~i/~:;~K/~~::~~'.rimbos 
. • :·. ,.,"· ·:.. ;;.:_. :·· .';·;:;:.,,·.·;··¡-"'. -z~·-,, .. ; ::::;:.~·¡,, ... °J~'{':í> ;"~~?,'. :." ;;·-.,; :·' :·.> ;"• '·- . 

pcrtilcs y por tanto su textura debería ser también diferente;·_ Esta difcrenCia'·no· se,retleja en 

la medida RED, ya que para ambos casos se obtiene el n~ismo valor de extremos por unidad 

de úrea. 
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Perfil densitométrico de una linea 
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1..11 '"º 1 xo 

Figura 3.1 Localización de los puntos extre111os (n11ixin1os y n1inim0:s) _de_ un perfil densiton1étrico. utilizando 

el algoritn10 RED (ROSENFELD A. el e1l. 1970). Los circulo~ -~~-1;1~~~~~~\~~ ~~~_tos extren1os y la rabia los 

niveles de gris de cada pix_el, ~~) p~r_fil.·-

Pixel 

="11vcl 

"h:G1·i~ 

Perfil Densitométrico de una lin.;,a (planicies) 

-- ..... eo-, - .,., --------

,, IO 14 l. 16 17 IH ll,I 

Figura 3.2 Puntos extren1os (n1áxi111os y n1inin1os) de un perfil dcnsitornétrico con planicies. Las elipses 

rnucstran las planicies y la tabla Jos niveles de gris de cada pixel del perfil. 
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El método ••RelatioriarTrc~~·: describe el uso de un árbol binario para la reprcse:!nt~.'?iónde 
los puntos máximos )'~\~Í'1i~os.'denominados extremos. de cada línea de Ú1-i~nagcn/Para·-

" ' .. ,., ·.; ,¡ " ' . . . ~ .,,. :..· 

confonnar. el árboJ'.~°6 hacen particiones recursivas en función del minimode los 1f ínl~nos. 

mínimo de 
,,'.\' . -;·. \?,~~.~~ ... \~i\·~',,.o :'··~.:;;/ :, ;, \:-.· :-··/ 

:::~:~!:t;~{~~~~~~~~i~~i!J.i~i~i~ii~Il~}f i~~r1r:~: 
estadística; por ejemplo:un;riiétódo.pí:opi.íéstó;poi-,DA_'YIS'L; e/al/} ~78;':sUgierc utilizar las 

::7:~=::t:~~'~i~~rfii~i~i\\f M~~~:i~~tI~l~~~;t~~: 
primitivas. se ·.mide' p()r~'í)rot)abilidaae::(C:stablecidas ·ª- través. de_ la 'matriz~de;·co_.:ocurrencia. 

s igu iC:~dC> ~·c'ód\~i1iI'fjhi~'~·?,,:~y~ffi';i?~~~i ~-~~-¿?~ri~i<lé;;ri ·.tjlie:' las ~~¡.;;i~i~:i~- ~'.;~-;f¡'~~·)~iic'1cs. 
entonces podc'"mo~ coi'·i'c'1.:.ir que ¡;¡ ..:i,ét6do: de matrices de co-ocuerrenci~ puede ser un 

~ . . .·. . . . . . . . 
método estadistico-estructural (HARALICK R. 1979). HAN-BlN K. y RAE-HONG P .• 

1992~ utilizan una combinación estadístico-estructural para extraer la infonnación de la 

textura. Los clc1nentos estructurales o primitivas de la in1agen se localizan por medio de un 

análisis de periodicidad en las matrices de co-ocurrcncias. Los resultados obtenidos con el 
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método propuestos :son del 85.4%. en el rcconocitnicnto de 6 imágenes sintéticas del libro 

BRODATZr .• 196i5:~~ 

En los· últimós'áños'algu.nos trabajos para el análisis de textura se han enfocado a estudios 

comparativo{~~<'.tik~''.rnedidas de textura clásicas ya existentes en la literatura. Tal es el caso 

de losirá~ájC;>~'pfC:Ípi'.ie~ios por REED T. y HANS DU BUF J .•. i993 y SMITH G. y BURNS 

L. 1997 .. En este:último.trabajo se propone un '.fi·amework' para evaluar los algoritmos de - .. , . _,,._ .. _- . ' 

clasitti::áci.ón~de'textura. Otros trabajos se hanenfocad,o,ala aplicación de los métodos 

cxistentés ~n ;robl6~as específicos. CORNELOlJ~'.(:;:;e~ 'iil.; 1996, proponen el uso de las 

matric'c.:s de 'i:6~ocu~encias para el análisis c1.; iriiá~C'.:rié~ 'cie' ultrasonido. VEN KA T K. y 
. -- • - . . . -;;.- . - "---~-o.· .. •. . 

RAMAMOORTHY ·B., 1996 hacen un estudio com~arativo de las matrices de co-

ocurrenicas .y ~I método • Run /ength', para la c.lasifl.C::ri"ciÓri de imágenes de superfiCies. 
.. . -· ··-- •. _., ·"' '- ' .... ~· ,· -,- . 

Finalmente otros trabajos se han enfocado al desarrÓlio.'de1me'Vos rn~todos para el análisis 

de textura, al~unos de ellos basados en metodologi:~~·y~tá~fi;.¡¡clas .. W~NGD'..e;;,,_,;·j993, 
desarrollaron .un algoritmo para la segment~ciól1;:t>asa'do···cn ta.áplicaéió11 itcniti~a·.d~· 

f ª~~;f ª¡z~:~~~.Y::~ti~;~i~it~~1llf l~¡~1~t~~ 
fommn los puntos extremos. GARC::IAet.a/.;'1999 h,acen h(generatización'de.:í~'rn?d,elo 

.'.:d::';:;"::: ;~, ~::'::;.:d;:~:;;:'/;'. :~r~~~~~·f ~~1~~álfüi~~t~~~•:l 
sintéticas del libro BRODATZ, 1966. Rccienterncn;e s~ h~ri d~s;ir~~l:i'd~ tra~ajos de 

análisis de textura relacionados con la orientación de los patrones que se encuentran en la 

textura [KlNGDOM F. y KEEBLE D .. 2000; PIETIKAINE M. et al .• 2000). 
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En conclusión. aun cuando en los últimos años se han desarrollado n1uchos trabajos para el 

análisis de texturas. el problema es tan complejo que cuando se desarrollan algoritmos 

específicos a una aplicación concreta, dificilmente pueden generalizarse a otras 

aplicaciones: A su ·vez, los algoritmos más generales pueden· funcionar adecuadamente en 

patrones sintéticos;:.bien controlados, y tener una baja 'éficfonciá ·al aplicarse cri situaciones 

reates dánde'.·inte..Vienen factores tales como ·elrÜido:'o:la distorsión. Por. lo anterior.· el 

En el pre~~n;i'.! trabajo se tomaron en consideraciónfanto las características de las'rri.;iatbses 

COITIO los'.tr~bajos previos, para definir la metodología a utilizar en la descdpcióí'i de la 

tc,i_tu~~,d~'tii~ ,rnis..;¡as. Es importante resaltar que el enfoque que más se ácÓpla- a las 

. c·aracteristicU~ d~ las 1nctafases es el estructural debido a que sus ·crom"~~~ri;-~~¡~ ... p~·cden· 
considerars~conío.tas primitivas y la regla de distribución espacial podría se'.>.;~·t~c oi~as la 

inedia de las distancias entre los cron1osomas. 
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CAPÍTULO 4 La textura como característica 

representativa de las metafascs 

4.1 Introducción 

Durante el conteo manual, el experto identifica las metaf"ases principalmente. por la textura 

interna producida por los cromosomas y su distribuclÓ~'. 'Esta'. ~o~posicióri nos .lleva a 
. ' . ·,. ., ' ' - ~ . . . . . 

pensar en la utilización del enfoque estructural para' Ía:}derÚifiéációrl dé; las'tnetafasés, Y.ª 

que la textura p~dri·ª· c~~ª~~C!ri~,?rs~~ ~~~t~,~i~,jt~X~~~'.·~'e,~~~~!~c,i~=-~~if,;~;c&f>:~~J~.'.:i;~~<~ su 
distribución .espacial,. definida en 'ténni11Q's d,<! algunas m~didas:· cOmó~fa dist~ncia'enh·elos 

cromosomas. por mencionar -~Igun·~·f:'.i'·~~~~f '~r.;:f§r~¡·1~:;!:~~:;~~~l~~f ~,~~i~~~~fj~m~:{~~fi?~i~ . 
óptico, los cromosomas no se encuentran'.bie·n,cléfinidos;'{debid~ a cju'~:1.1y1a rcsoluci~'.1 d.e 

las imágenes reduce la forma de ·~s:~;ci;~?~~~~'.~::~r~~~~?~;.~:~~~~~};E~~g~~~,~!a~t~;ri> 1.0s 
cromosomas pueden encontrnrse:trasl~~~d~si·yl3) .el:rui?o'.qu~'se·_génera;cn\Ja:'a·dqüiskión 

de la imagen. Por lo a~terim, el .d~t!~ii;J~~~~{,~t~l1~~¡;1;~\~~\~~~b~~i~~~~í~~-~~~~!,~~:~~·,¿f1 
problema de indefinición en Ja rriedida·en_qüe;Ia ·resolúé:ión~décí'éé:e~~ya'C¡ue:Ja inf"órmáción . 

(fo mm) de Jos patro~es de Jo~\;~g·~~~~g0'f~ ic~~~0-~·;~~r¡¡~;~1 ~~"-vJ·~1~~;:j;;f¡r~?~~~iib'{c'ft'' ·. . 

Sin embargo. si en lugar de considerar a los cromosomas como primitivas, los visualizamos 

en términos de su intensidad luminosa y de su distribución espacial, podemos observar que 

las variaciones de niveles de gris entre éstos y el fondo fon11an huecos que dan la apariencia 

de una textura rugosa, con crestas y valles (n1áxi1nos y mínimos) con10 la que se rnucstra en 
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la Figura 4. 1 a. Esta figura corresponde a la n1etafase de la Figura 4.1 e. donde en el eje = 
están representadas las intensidades de gris de cada uno de los pixeles con coordenadas 

(x.y) de dicha metaf"ase. Asi n1isn10 podemos observar en la Figura 4. 1 b. la representación 

tridi111cnsional de la célula en interfase de la Figura 4. 1 d. en donde debido a la 

homogeneidad de la textura no se presentan variaciones n1uy 111arcadas en los niveles de 

gris: 

(a) (b) 

-(e) (d) 

Fig.urn 4.1 Representación de intensidades de gris a) Representación tridin1ensional de los niveles de gris de Ja 

n1c1Ulbsc e). b) l~cprcscntación tridin1cnsional de los niveles de gris de la interfase d). e) Figura bidi1ncnsionn:t 

de una n1ctathsc. d) Figura bidin1cnsional de una interfase 

De lo antedor pode111os di:eir que en una Ílnagen en niveles de gris de una 111etali.1se 

ri:pri:sentada eon10 una supi:rfieic. donde la intensidad es vista eo1110 la altura. la textura 

aparece en relieve y los puntos cxtn:n1os (n1úxin1os y 111ínin1os) cotnbinan infor111aciún 
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tanto de la forma como de la intensidad. Esta interpretación nos lleva a pensar que se 

pueden obtener medidas de textura como la propuesta por ROSENFELD A. et al. 1970.-a

través del estudio de las propiedades de los puntos extremos. de tal manera que con dichas 

propiedades se puedan caracterizar a las metafases e interfases. 

En e!Capítuló 3 sé describe un m•étodo simple para la caracteriza~ión de textura;• i)rop~es_i:o 

por ROSE~fid.IS· Á. et al; 1
1
9
0
fo._. _-•,·_•• .. •dqeun.eoems1~nela_ -dt1o~~._eR·roe_:1•da_ tei:v,peu?tos ~)(¡r~o{?~:·~.;~}í~lcl~~-'.d~- ft~ea 

en , t'.irt :'ihá!Í~is' h6rlzo.:itril -- -- Extrém'a ··oe~-S-ity''.--•CRED):; SÍn 

embargo/co~o'ya_.~~ ~~n¡;io~Ó;' ~ste111léiocÍotié~e-¿n probl~rii}imp6~~nt~-d~bidcf~;q~e- no 

:::::"~~;::·~~~J::ix;~~l:~*~i!ª~~i&g~,i~[~Jii~~\r,i~~W1~f l•if1: 
una planicie. La Figura42·1?1~estr~;tres irilág~nes-¡n1ra' Ias~ual~sel.•.~al?r de RED es-el 

:~~::.:·:. ::::::::tr~";ttr~t~~._--·.E_--~._~_._-_. ___ t_;1~~~~:~~~~:~r_j~t¿~~~~!;~FK~'~'°" 
. ',,_~'.''./ "' . :. ' ' ' ... ' . ; ... :: 

:~:;b~~ ~:::7:;.:¡,;~~,&:i~~~l~~f i~~~~l~~i~:lt~if cJi1f~l€~~~:;: 
distribución espacial ele; lps'•p~nt~s:·~~tre.m()s~":coino dé:la~interí~idad ·dé:,ni-\iele~·,de'.gris de los 

:;u:: ~:.:;;~;:;;{f{;~~~¡;~í!!if~!il{i!fi~1~~~~~·~: 
descripción de -las ,-;medidas"" propuestas;:_;En":primer-;Jugar, hablaremos''de_::una;mcdida de 

·~ . _- -··:':~~::::·?/:Y·~:,; _;;~~~,:~;~~-~9'.º· ,_t;-?·;{: ,~;_(::· .. :.'..;'.·:. __ . /,{:,~:~-;;/~ :~·:\~~- ·.,_:-'FiX(·' ):;··-~·:·>:~:~~:-.:~~· ~;<~'.:;>;x;~:.;~··'':~:,:~1=~~};~.:,::.:,f~-;~~::.'../-:;¡~::~:;iy;'.·r;·.:~;;¿/ ·· · ·..: 
textura (rugosidad)'-;que:'seé·obtuvo ~a: través_ del ;_estudio i de;' la!'rdaeión' qiú:•;- existeC'entre· el 

ancho y alto de las ¿,~e~tas y ~~Úes q~c ~e fo"~~~ ~ntre l~s p~ntC>~ ~~tre~~s. -En s~gundo 
lugar describiremos una medida de textura basada en la relación espacial y de niveles de 

gris entre los puntos extren1os que representan a los cro1nosomas. y a la textura que se 

genera entre ellos. 
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Perfil densitométrico 

Perfil densitométrico 

-i,.~--{! W __ ..... J ...... JI -'°' 
Pixeles 

Fig.un1 4.2 Perfiles dcnsiton1étricos de las tincas punteadas de tres texturas diferentes: (a) plnnicics de pocos 

pixclcs y 1nucho crnurastc; (b) planicie de n1uchos pixclcs y poco contraste .. (e) planicic.!s de n1uchos pixclcs 
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4.2 Característica de textura basada en la relación altura y ancho de los puntos 

cxtrcn1os de la in1agen. 

Los cromosomas en las metafases pueden verse en baja resolución como puntos cxtren1os 

en perfiles dcnsitométricos. A dichos extremos se les pueden asociar varias propiedades. 

dentro de las cuales podemós considerar: 1) la altura y 2)el ancho·. La altúra de un máximo 

pued~· vcrs~.~o~o el.· prri~~diÓ ~e·I,~.~ d.ir~.~enci~;; 7nt~~·F.1.~~JEf~;~:~,~~~·~i,.éá.S,~is .d.el máximo 
y el valor de nivel de gris'de los mínimos adyacentes.{a•la'izquierda'yClérecha del punto 

< .. '>' < :<"/: :·t~:~_::~,~~:-;,;<,'.:'-;-_ 1,;~;'.2.::·'..:~· ." ·,,,~. '.;;·.·;~-~~ S;;.2::.':i: .. ~-~-;i¡_;7<;; ''.?i~:~~)~.¡\~:.:.z.:~;-~~;.;_.·~:-;~.:F~-,>i;I ·~ ¿'..;::.:~.: ·: .. >,·.; ··.:.·, : ' .. ; -- ; -
máximo en cuestión). Asimis111º• ':la• áltura;de¡}'Un {rriínhnci fpuede%i'con~id~rárse; como· el 

promedio de las diforenCiás .7~t~~.i.~Q:*:~~:i~J~~~~~}~J~~}4~~•i•$~.~l~~fl~ig~1~
2

~~ •• ·~1-.is' de los 
máximos adyacentes. Por. otra·· parte"•' el :'ancho'jde:'.\1ri;'ináxirrió .. puede:considerarse. como la 

> . _-._;;:;--: ... :'·-::~·~::::'/~),, ./:~~=:r~ ::·~,::r:::\~~v::):~-<:~~1~:f-:if,~;~"t":·:~~:?i"~,.g1·::.~~·~,~~.;:\·:::·:-~~--~-ri::· .. ~---/~~-,>-~: .': ·._:. :, .. _.. .. 
distancia. en pixeles, entre sus.'dos;iriínimoS:'adyricentes-'y;'de;Ja)nisiriá.'rnanera. ·el ancho de 

un mínimo es la distanciá.~B~~J~~~f&;i~'-~li;m,f~~\~~~;~f~~-~t~H:f~J,.~~4¡; ~I ~nálisis de un 
perfil densitométrico en cual~uiér dfrecCió~·~nirelacioncol1Jos~extr'7mos en una metafase, 

se observó que el anch~ .dú~~li?i:~~-~~.~~~~f!~N~~,1~'.;.~~~~~~~i~;~:~~tr~ IÓ~ cromosomas y la 
altura de los mínimos r.epresentaJa'.diforerÍcia:'de:ñivefos'ide1-b'Tis e-ntre los cromosomas y el 

fondo de la image~. ~n -~i¡~~~é:~-tl~~:~¡;~Ti*~¿~~~i~·~~~~'!~~~--~-~~- ~~·términos generales la 

~H}~i~?t:;}r~~~Jlf tliiltif~l/~'~IjSg~~~t;~ 
_.,~. ·, 

' ·.:"·:"::::.\;,"·,:.,.;,;., _·· _ .. :::. . 

La medida de rugosi_dad de una imagen se calcula a través del análisis unidimensional de 

los perfiles den~i~~J11Ót~icos. ~ont~nidos en un contorno cerrado de un objeto biológico 

scg1ncntado (ver. Figura 4.3). El proceso se hace en cualquier sentido. en este caso 

horizontal. por ·.simplicidad en los cálculos. El algoritn10 detecta primero los puntos 
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extren1os en el perfil densiton1étrico (puntos m y n); es importante mencionar que en el caso 

de las planicies sólo se considera un extremo. correspondiente al punto nledio de la-1_nisn1a. 

Definiremos el :tamaño de un poro como la sUina de las. proyecciones horizontales de los 

vectores A yB (Figura 4.3). Así. u_n poro _será considerado como tal si y sólo si sáfü;facé las 

siguientes condiciones:'.~) d3 cociente C!e'Ja~ proyecciones.verticales de A y B es mayor o 

:.;-~~~.?~~ª~!~~t~~~ltf ~~¡f I~~~~t~:7~::i:~;c:.::::yb~'.ª.:::~::;::: 
un umbral: r¡:predeterrninado;·.,_r.:a·incdida·:de,rugosidad de una figura biológica es.definida 
. :,:.-.- .,-, ·:: · ~'.\'.·~ ... -.~~::}~:o>:Y!'"~'.~=-t_,;J¿\~;r,\~'.::"~'S:"*::.;~~;':;_,1\::~.;~;~y[;S~'.-~)::;·?:.~~·~·-~:\::.\'.' :',~'.;::.::., <:~-::· --·:.- :; .· ---- :> . ·. , :-· -. .< .·_ · ':.,., ·'<=~;,;'. '> ::~. <.>.: ·,._. -.. 
como la su¡-n~ ~e los coc_1e~t~s ~'"?la d1st~~~rn·entr~ laprofundidad de cada uno de los poros 

J:~:~tYt¿¡~i~(~1~ .. ~~~~~:~;·t~·~~~·ó1:~•'= nOrma11z3da eón roI•;\?~ 01 .nóm= 

Défina1nos.la:mecÍida .,Mc~n-bC!p:l1'.;~idtl1 R~tio .;tExt~erim·'.(MDWiÜ~) -[CORKIDI G. et 

"-''·· 1 998J corriO::" .. ", --""·--~ . ...,,.. ~-·'" 
·_. , . .• > ,':N > <, 

MDWRE =--"-Lf,pdw1 __ N.,ª, -· 
(4.1) 

donde: 

..... ; y 
J/ pro.1•A, +: f/' proyR, 

2 
> 17 

(4.2) 
en otro caso 

pe/u•, l',,,·u1· .. 1, + l'pro1·/I, 

= 2(11 11101 _.., + /1
1
,,m/I,) 

(4.3) 
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,v es el nún1cro total de poros del objeto .. I-11woy y l~.,.0y son las proyecciones horizontales y 

vc:rticales de A y B. respectivamente y 17 es un un1bral prcdctcn11inado. 

Llnea. 

Per T l l 

La Figura 4.4 muestra los poros (puntos blancos en caso del objeto etiquetado con N y 

puntos negros en los otros objetos) detectados. en un análisis horizontal. en una metafasc. 

una interfase y un artefacto. (En el Apéndice A.3 se encuentra el pseudocódigo para el 

eúlculo de la medida MDWRE). 

Figun1 4.4. Pon1s dch:l;tadt•s en una 1nctafasc ( i\·1 ). i11tcrti:1st.! ( 1) y en un artcli:u.:to (A). 
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4.3 Característica de textura basada en la inforn1ación de intensidad y relación 

espacial entre puntos extren1os de las nletafases. 

Así con10 .en MDW.RE sc·utilizaron las propiedades dc·aitura· y anch.o de los extremos. se 

pueden utilizar difere;,tcs propiedades de los mismos para gerier~f.~tras_i1~ecHdas de textura 

que .. · t~me~ .• ~~ \ ~uenta in formación i~¡>'>,~~.~~~.,;·1~.1.~;!rá,~~;~~~,~~~'.~~~~.~~~ti!~;t~-~ ~.f 1'.1~ 
meta fases cjue no haya sido considerada: e! de'! tal~ifónna'~ que\Üoélás.,;¡35;i·medidáss sean 

, -.; ~. , .. -· -: . -. , · · .. -. ·. . · ._ - ·.. :; , ~;· -.. ': ":··_ ~ .. -.'.::;·:<</€';5c::·:¡: ~~-:'.i/:~.;-~·,;;~~~'.:~~;~·;f~;:.>::..:~~~~:~;-:!:f~~'.-<L:\t'.f:~~;~:.~·h':~::;,:.;~.2:;.::-Jt-;;:.~."'-:>·.~?- '·· ·. 
complementarias permitiendo un· mejor reconoCiinieritó;de .. las'metafases:'! Eri:::efst~;sc!lltido se 

·- : --: .. ':-- ·- ;:. · -:·:-~ :.~:r:··::J;~~"(<., ,:,~·-~·:rJ\<~.~~;:_.~-~~:*:·:i:~ . .¡,¿_·,.,,,:;;:¡,~º~v,-:;.~ ."::-;·;'~) ~-:·-~L::'..";~:.~2~ .. ;:,.,~~:_:,:· .. :-- · ~" · 
desarrolló una medida.de textura quese'caracteriza:ta~toXpoi:)a:.dist,;bu~ión'e~pacia1 de.los 

:::::. ::;x::~::,:~r:·g~t~!~~1@¡i~lfiil~ª~i!~~~f~~~!J!0I":~: 
se busca es una medidade~texturri repres~niá,dá por,1a·r1:1gosidád IOcá).'a través del análisis 
de la distribuCión ·d~·:;aS _<~~ria~·i·~·rie~·-d~ ~¡'¡~~~:iid'i~,~~~~~c;'.'J~b~;~b~~-·~i:~~ri7:ii~ .. -/:: ~<- .... · 

'" .- ./ .. -,~~~0·. "":;:. \:." /,:.¡.~:f;{ ,~::~ < -·?· 

Para el análisis d'? J~ ~i'sirib~~ión de iris ~~ria~ij;~~t~)/~i~~sÍd~d ~-;,~re l<?s cromosomas se 

::;:: u~:li::ª/!::~t~l~::e~:::::1~YJ~Jt~f~i~~~~?;tI:::~::j::1ii~=~s;tf~:;~,0é~:: 
·';- ·.·._, " ._,r.,·.· - "-'• '· ··- , .. ,·.··.:, ····-- '>, __ . -'. 

pueden ser clasi ficadÓs. para obtener una' estadístid'.'Cle orden "'· con •1z,;, 1 :::::J\i. q';i~'6clroita. 
tener una . cara~~eri~rici,Ó~ ... ·• d6_~~~~:~;~:·~1i~~~~,'.-~·~,;Jd }2.~<l..i,i~ú~ifai~,ifr,fü::~~{'¿·~f0~.~ · 
roughriess", otros .filtros .estaélístiCosde· rarigó co1no'ia rrlcdiana 'o' larnedfa'ordenadapueden 

ser u ti 1 iz~dos .• ·. ~0111~. ~~~~~i:#.~f i~f~::~.~·~~f ~~t~.~f •(H
0

~~r_g~~.·,,~.'!:~{:iJEt;~:~JJi(;t~.f j:.ri\if ~ra 
particular •. el filtro de mediana es'lá :estadística· de ordén 'JV.12. ~si N,),~s par'y;_eI:promedio ele· 

los valo~~s de (N~; )12\ (N-i'I )Ji sii-:i ~s imp~r. y co~~t¡t~;~ u~ e~tirnád6~ robusto y¿; q~e a 
• '•.,- ,• • • • • • • r ,. • .,. 

diferencia de , la média. en éste se eliminan los picos que puedan presentarse en la 

distribución. Tornando en consideración los conceptos anteriores se decidió utilizar un filtro 

de mediana para evaluar la distribución de las variaciones de intensidad entre los 

cromoson1as. En este sentido la distribución ele los rangos (histograina) se definió en 
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ténninos de las diferencias 111ás grandes de los niveles de b'l"is de cada perfil de una 

vecindad dctcnninada. donde dicha diferencia se obtiene por n1edio de la sustracción del 

valor 111áxir110 n1cnos el 111inir110 del perfil (Figura 4.5). y la vecindad es de un tarnaño 

representativo -en relación -con la separación pron1edio entre cron1oso111as. Finalmente. la 

mediana pu.;de ser' evaluada una vez que todas las diforencias de los perfiles han sido 

clasifieadas'en_cl histograrria (estadística de orden N). siendo ésta ya como tal la medida de 

textu;·ri~ For:ilihfrz'rire_i11cis en tÓnninos matemáticos la descripción anterior en los siguientes 

piirrrit<ls, 

a) 

o z 6 e 10 

Distancia {Pucel} 

b) e) 

Figura 4.5. Anúlisis <le pcr~"ilcs intcr-cromo~c.~mUs: (u?_ mctufitsc: .<h) punt~~_s .. ~~t.rc~n~.-~,':t':~~.11~ius en un m~1ilisis vcrticul y 

horizonwl d~ la irnugc~ Úll: (e) grüfica _del J.,crfil d~nsit'-HnétriCC.l Cl1trc:_lc._í~;tf:~~~~;~:~;:·y-J_>J;.;--· 

Sea _(:> el conjunto de N puntos P; (x;,y;). con i=l •...• N. cuyas coordenadas cnter-as. x;.y;. se 

<:n.:ucntran dentro de un contorno cerrado. Dichos puntos P; correspond.:n a las 

coordcnudas de los cxtn.!111os .. obtenidos en dirección horizontal y vertical .. de una in1agcn 

de intcnsidadt.:s /(_,·._\·) .. co1nn se n1ucstn1 en la Figura 4.5b. 
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Sea L,, = {P.IP, = (l -t)P, +tP¡. te [0.1]} el perfil densitométrico entre dos puntos extremos 

P, y P¡ .•. Y sea F,; (P,) el nivel de gris para cada F~ e L 1;. Entonces 

si t =O 

si t = 1 
( 4.4) 

son las intensidades en los puntos extremos de L,;. Nótese que en un espacio discreto. f(.'1:,, 

_v,) puede no estar definido para cualquier t. En este caso. el valor es estimado. a través de 

una interpolación bilineal. utilizando el veCino más cercano, esto es: t., < r <11 .. 

Sea 

dif,; = maxI11 (P,)-inin F 11 (P,) 
, · . P,fiiL., ' /~G/~,, · 

( 4.5) 

el rango del perfil de intensidades '!~~';!.id?. por la rcct'.1 Lij(t); 9oncf~ te[O. l ]. Las 

coordenadas 'del punto inicial?/)' delpu~to .. fin¿t!P/delpetfil. s~ enc~(!ntran clcnt~o de' una 

vecindad, dondét: · · Dado 

,-.,, ·~:{:¡>- ,;::e·- , .. : ;--- ' 

:~/:_o- '-::: :~··%~~:~:~ ,, ., ""'·:··--->;~:?:?,·:::'..:~~::;·;:, ·-·~·~.-~/,~,;:;,'.'. .. ·•::.: ,-~áF~2~:o:S:~~:-:~~~:\tf~~;;~~,-, ;~•·";:ce; ... ---

histograma H, entonces se define alamedidal.nterE.~trerria Pmfilc Rangc (IEPR) [VEGA

ALV ARADO L. et al .• 2002] como: 

iJ 
FEPR = , 

(/111:1, -·~-~n{~~~ 1,,(1>, )}) 
( 4.6) 
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donde !,.,.,, es el máximo nivel de gris de saturación de la imagen y /e [O. I ]. Asi. IEPR es 

una característica de textura que representa la rugosidad local. a través de los perfiles de 

intensidad entre extremos. La normalización nos permite hacer. de manera apropiada. 

co1nparaciones bajo diferentes condiciones de contraste. Es importante mencionar que el 

denominador l..,., - mi.n{rpin 1 1; (P,)} nunca es cero. dado que el perfiÍ incluye siempre un 
1 • .J l,eL,, 

extremo· (En el Apéndice A.3 se encuentra el pseudocódigo para el cálculo de la medida 

IEPR). 

4.4 Evaluación de las características propuestas y con1paración con otras 

características de textura 

En esta sección se presentan los resultados de la clasificación de metafases. interfases y 

artefactos utilizando MDWRE e IEPR como característica única en comparación con 

algunas caracteristicas de textura clásicas reportadas en la literatura (medidas derivadas de 

las rnatrices de ca-ocurrencia: contraste. energía. entropía y segundos rnornentos angulares. 

así como • Relative Extrema Density • (RED)). Con dichos resultados se realizó un estudio 

comparativo. en términos del porcentaje de metafases; :in.te~fases y artefactos bien 

clasificados por cada una de las medidas de textura evá1u"a<lás; .. ' ' . 

Para realizar el estudio compara~iyo::se generar:on· t;r;C~º~~·untos' de.objet~s.(metafases. 
~:t:::;:~~e!;-g:r:elf~{~°:¿"~~!!~~~ti;t:~ii:r::¡:f ~·;nÉ!i~:~.·-~~~~~~:e!:-·:f •t~ª=~t:1:: 
muestra y fijación de la misma en la laminilla se llevó a·eabo con la mctodologia definida 

en el Capitulo 1. 
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El análisis de cada laminilla se llevó a cabo de manera interactiva entre el usuario y el 

sistema. Jo cual permitió que tanto el recorrido de las laminillas. como la adquisición y 

segmentación de las imágenes se hicieran auton~áticamente. dejando únicamente al usuario 

Ja tarea de seleccionar y clasificar las· metafases'.'e: iriterrase~· ·de cada una de las ·itnágencs 

adquiridas. para conf"Ónnar los conjuntos deprueb.'.i.:de'.'íii~ :mi~;·nas. · 

. . . . . . ......... . . < , : ¡:,'.~::l1:.;;·i,·~~::¡t11;~?~!'/~%;¿· .:: :• <.. . · .· ·. . 
El proceso de adquisición y segmentación de las imá~eri~s se: llevó a cab~ como se describe 

~::::;2~~:::~::.::=~::·:~~::~;~~~F!~t~~~{~~1~~;~sl:~:~ 
eliminados. ·AI y AM representan ·el ··á~ea de la~~interfascs•.y la~, tnetaf"ases rcsp~ctivamente. 

:::~::=E:!;.::::::::::~:~~~~~~~~¡¡~1;~1}~~4~:~s~E~E: 
q uc no füeron clasificados por el· experto en tnetafasés ·~.interfases •. auto1náticamc·n~e füeron 

considerados como artefactos. Así, al final ~é1-"ailálls¡s ci{tbd~~\;'s laminiÍlas .·~~ C>bt~vo un 

conjunto muestra de interfases (Figura 4.6a). ~lln co~jurtt~ rnJ~~tra d6-m"é~"afases (Figura 

4.6b) y un conjunto muestra de artefactos (FÍgura 4.Gc'.)> Eri total se c;btuvi~ro~ 909 

patrones repartidos en tres conjuntos de. prueba (331 :interfases~ 19.f ~ctafas.es ·y ·3g7 

artefactos). 

La evaluación de la caracterización de textura de cada una. de· las medidas ·comparadas 

(MOWRE. IEPR. contraste. energía. entropia. segundos momentos angulares y RED). se 

realizó por medio de Ja siguiente tórmula: 

descmpciio = VP,.,, - FP 
Tot _ Ol?ietos 

(4.7) 

,.------:::-:::=-==-:;---r·· 
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donde VP1;,1 representa el nú1nero de objetos caracterizados correctan1ente en cada tipo de 

textura (interfases + nletafases + artefactos). deno111inados verdaderos positivos ( VP). FP 

representa el nú111ero de objetos 1nal caracterizados en relación con todas las clases. 

denominados falsos positivos. El valor del descmpci'io está definido en el intervalo [-1. I] y 

representa la relación de los objetos bien reconocidos con respecto a los 1nal reconocidos . 
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Si todos los objetos son reconocidos correctan1entc. es decir. en lu clase que les 

corresponde entonces. los falsos positivos serán cero. el número de verdaderos positivos 

será el total de objetos y por lo tanto el desempeiio será 1. Por otra parte. si ninguno de los 

objetos es reconocido correctamente entonces. el número de falsos positivos scní el total de 

objetos. el valor .. dc los verdaderos positivos totales será.cero y por tanto el dese1npeño será 

-1. El desempe1'io,n~~aiizaélo á un intervalo [O; 1] se define corno: 
> • ' - < • • • :: .'-• ·.,r"~. ·~: • ••• ,.,::·-, • 

DN= l+desen~p~,;~ 
····2 

(4.8) 

' ... --- _-.--

La Tabla 4.1 rriúestr~ c':1 porc.;n;ajc de VPyEf:'.·PC:;ietíi'sc'. el·desempe11o y el DN. paracada 
- .-·~. " ., . 

uno de los inétodos evaluados:. '" - ·- ~.·'.:~ :; -: ~; \~~--~:'. ~~- - ,.• .:, . 
... ,,·,.·- :_(_,_:_\. 
--./_.:~< _,. t-,·. 

Tabla 4.1. ComPii'~éión·-Ctef POrC-ent~Je-.'dC'.étCS~'~peño de .MD\VRE e IERP. con relación a algunas n1cdidas 

cl5sicas de_t~~~~~?_V:~-~~~·:,J¿;~:~y¿:~~d~~~~·p:;SÍtivos.·',Í:p lo~ FaIS~s Ne~ativos totales y DNcl desempeño 

nom1alizado 

%VP o/o YP % 

IfÍterf~seS · Meta fases Artefactos FP De.•;e111peiio DN 

MD\VRE 87% 84% 77% l 7o/o 0.65 0.83 

IEl'R 62% 96% 89% 19% 0.62 0.81 

Contraste 92% 96% 49% 22% 0.56 0.78 

RED 73% 74% 52% 34% 0.32 0.66 

Energía 93% 32% 53% 39% 0.23 0.62 

Mo111cntos 82%. 33% 0% 61% -0.21 0.40 

Entropin 86% 18% 6º/o 61% -0.23 0.39 

El criterio .para.· ~st.abl(!c.cr;. si un .. objeto fue correctamente clasificado o no por una 

determinada c'~.rae.t,c~ísti~a_': s~ definió de la siguiente mancra: ( 1) se obtuvieron las 
<>-1 
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distribuciones de probabilidades de los valores (MDWRE. IEPR y las otras 111edidas de 

textura) obtenidos para los objetos cada una de las clases (n1etafases. interfases y artefactos) 

y (2) se calculó la media y la desviación estándar de las distribuciones; si el objeto a 

caracterizar se encontraba dentro del intervalo de confianza de la distribución de.una clase 

determinada [µ ± 2a]. entonces significaba que ·ese'. obj.eto ·era·. ci~sifi6a:do por ·la textura 

correspondiente a dicha clase. .;:!>'·· ··.· h·'.:-::'' e:.:.·, •/e:: 

Como se puede observar en la Tabla 4.1. t~~io:~6~·~E·i~Q~,'j~p;·¡n~¡L~n un mejor 
' .• ·- ., 1 " .~- ) < ' ' - • L '-, > 

desempeño en. comparación con:·, las rne'didas de contraste,. RED, r en'ergía, . entropía .y 

:::~~· n:~~:·::.;~tt~;~f~i~~8=~tÉJ~~~~~81~~~~.,~~~~1~:;: 
pos1t1vos. en artefacto~.' fue, rnuy:;~ªJ() pn~vocando que. la rna~oría· d~; los i artefactos , no·.· 

reconocidos. co.;;o t~l. ;.;i~1'ci~'di'i:~~~ü'·66mo meta fases ( 4 ~ % )'. ~~.'..:it'~ci'·~t .:;;;~¡}~ ~~:·l;· T~bla 

~2~(7~t~ilf ~l~i~1i7Ii~~~:~Et~~if t~~t:~:::I:~~~~~i 
T:. . ·-." . .. - -. .. - -, . ~ . . . . 

Tnbla'·4 . .2' M~t~Í~·de c~~f~~-f¡:,-n~~·p3ra JOs n1étod~s Có"ntrit:nc .. Mri'-vRE e IEPR. Los valores resaltados indican 

erporcentaje de artefactos que se clasifican con10 mctafases (Falsos Positivos). 

Contraste 

Meta fas Interfas Artcfact Metafas 

l\.1ctnfa:-o 96'X. O'X, 4'X, R4 1X. 

lnlcrt'hs o-x. 92 1x, X'V.. 7% 

Artcfact 41 'Y.. 101x. 491x. 23'Y.. 

MDWRE 

lntcrfas 

0% 

R71X. 

l 'Vit 

IEPR 

Artefact Meta fas lntcrfas 

16•x, 96•x, 0 1X1 

6'X1 O'Yc, 621Yc1 

77'V.. 6 1Yc, s·~-;, 
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Capitulri 4 

-t.6 Invariantes a rotación. traslación y escala para IEPR y 1'·JD,VRE 

Un punto importante dentro del proceso de clasificación de objetos en imágenes. es el 

poder reconocerlos . independicntcnientc de su posición. orientación y tamaño. Así. un 

objeto descrito ·en ténúinos de /1 características debe de ser reconocido siempre en la 1nisma 

categoría sin considerar cómo aparece (Figura 4. 7). 

a) b) 

Figura 4.7. lnvarianza de la 111cdida JEPR: (a} rotacionc:-;; (b} c:-ocahunicnto 

El hecho de que un objeto sea clasificado de 1nancra adecuada. independientemente de su 

rotación. traslación o escalamiento. está altamente relaéionado con la invari~riza de las 

características que .lo describen y con las cualesse.Jle~~.a c~bo el proceso de'.cla~ifi~~ción. 
Si la~ c~ra~teristicas _ci_uc ~~scriben ª. lº~·?~j~t?'~_f8·i:;~r·~~~;h~i~;c;.:.~~1f~i;~:~¿?~j~~~'EfiE~hes.y 
cscalam1cnto. la clas1hcac1on también lo sera; Ex1stenyanas:téenicas-q·ue s~"púeden·utilizar. 

. . . . -.··:.': ·._ ·:~, /~:} {~:::.;~;~f:~.-:i;~S·1:"0~~;-,i~;'.~~~;;_'..~~:~c{:::;t~.3,~:';:::T:::;:~'.'.;:'...S~)";'.f.~?i~~;~,·~~~"'~~~;~}:'.?k·~·~:?.i:.-~. ; ' . 
para hacer que una clasificación se · vuelva.·•:·1nvanante:.~·a/;·tras1a·c1onés;·f rotaciones y 

~:e·;:.:·1:~::~~.~su~n:~ª~~:~:::~;:c~::s:i:ª.:1:~i.J$~~~r~f ~Z!J:¡'f:~l~;~~-z?f1L~~~:~¡~:~~~·~:: 
basadas en momentos centrales y las basad~s.'en 1'as· t~ansforinadas integrales (\VOOD. 

l 996: KHOTANZAND er al. 1990). En el caso de la invarianza a rotaciones. algunas 

técnicas colocan de n1anera inicial a los objetos en una posición referencial (por ejcn1pln 

buscando los ejes principales) y partiendo de esa orientación se ohticnen los valores de las 

ITÉSlSCON 
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Cnpí1ulo 4 

características que describen a los 111ismos. asegurando con esto que las características 

siempre serán evaluadas en la misma posición del objeto. 

En el caso de IEPRcyMDWRE-es itnportante mencionarque~en _ténninos generales no son 

invariantes ar()taciones, pero'sí;a irasiaci<JriC:s y/a escal;;~iento~ sinembargo. para las 

:,e:i!~~-~l:r~:¡tt~!~~t[z~e~~1~,~~~W~{;~~~~~~~!·;~*:l*Fl~~ti1!,~:e:~!:.::::~s;::::i~::: 
una variación'a las rotri'ciol,"es pÓcosigr:it}ca~i.J~: 

Para evaluar el grado de -:-invarianza a rotaciones de MDWRE y de IEPR como 

características de textura para.' I~ ~hi~ificaclón de -~~tafases, se: llevaron a cabo diferentes 

experimentos haciendo rotacione~:C:n imágenes de metat'a.sC:s·y :ái-i6ractos y evaluando en 

cada rotación el valor delEPR. para d~m~strar que su ~arlrtbllici°ad ~o era significativa. Las 

pruebas realizadas se aplicar.:;n sobre IEPR. ya q~~ 16~ ~~i'it'~·~:°g~i~en;os de MDWRE se 
' '- ,'. ' ' 

evalúan de_ manera similar a los-de IEfR. por lo tanto.:si"derri(Jst'r~?:~°,sqÚela variabilidad a 

i~~:2l~:~;~¡i;i~~iliiiiiiilf lliii~L~i~~1:J:: 
I 20° •. _ 135º, :: 1 s9~., I80<:>.:~10°~- ~?5<:0,''240<:> •. Fo~.--3()0','.):1,_En)l~;F:ig~ra;4;s;s~.'mLice~t~a,Ia 

:::ii:~~~~ª:Ji;~~=~~:;f L:~~~;~~:i1:)i:t~i~~lt~~~l~i~1If~fff f l::!:i~i:~~:;1:t:~~d~ros 
En el mejor de los casos se tendrá 96%, y 89% de verdaderos positivos en metafases y 

a11.efactos respectivamente. En el peor de los casos se tendrá un 87o/o y 78°/n de verdaderos 

positivos en 111ctafases y artefactos respectivaincntc. Haciendo un análisis de los 1·esultados 
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podemos observa·r que én promedio se tendrá un 92.5% y 82.So/o de verdaderos positivos. ',. .. 

considerando:.é¡uc.·es'equiprobable que una mctafasc o un artefacto caiga en cualquiera de 

las rotacione;,. 

Metafases 

1 
o 0.95 
~ 0.9 > t -¡¡; 

0.85 ' o c.. 0.8 
"' 0.75 :í e 
"' 0.7 

16 1 
,. 

0.65 
1:! 0.6 
~ 0.55 f ~ ~ li ""' 0.5 

o g .,., = = ~ ~ = ~ = .,., = ~ ~ .., = en .,., 
"' "' ~ "' Orientaciones 

a) 

Artefactos 

o 

lu 11 

.2: 
~ 0.9 
o u 1 11 1 ~ 11 
c.. 0.8 
"' 

1 1 ~ 0.7 
16 
1:! 0.6 

"' > 

""' 
0.5 

o = .,., g = = ~ = = ~ 
.,., = = = 

~ .., en "' 
.,., = "' ~ ~ g 

"' ~ 

Orientaciones 

b) 

Figura 4.8. Variabilidad de IEPR con relación al porcentaje de Verdaderos Positi\.'os en: (a) 111etaH1ses y b) 

artcfhc1os. en lus 14 rolacioncs propuestas. 
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Co1no una evaluación de Ja variación en el desempeño de IEPR en las 14 rotaciones. se 

realizó también un análisis en ténninos de los verdaderos positivos y los falsos positivos 

tanto de metaf"ases como de artetbctos en cada una de las rotaciones. La evaluación del 

desempeño .de IEPR se rciaÚzó;~,.¿omo en VEGA-AL VARADO et al. (2002) y 

o· 
oc ... 
c. 
E ... 
"' ... e 

o.-~~ ~~rg.§ ~ § ~ ~ ~ ~ ~ g 
· Áng~I~ .. ,' 

•.•.••. (+ -} 1 Desv. est. 
de la media 

____ (+C)2Desv.est.· 
de la media 

los 

Figur~ 4.9~ Va-ii~búida.C(dCJ d~scIT;Peñ~-'de iEPR pai-~ In~ 14 rotaciones--,, 

~l~~~~~~~~i}~~ti~~ll~t~~~~~ff 1iil~~!f E~1~!~f :,~ 
. ;: ;-:·~- ··~~ :.- .·· 

En tl;nninos; de ¡;6.r~,~~t~je. ;i consideramos a la rotación con el mejor desempeño ( 1 80°) 

como clI (JO'Yo ·ci.;'·;.¿¿;Q'noc.imicnto. podc1nos decir que en el peor de los casos el desempeño 
69 

'"CSJS CON 
1

' L LL L:; DE ORIGEN 
--· 



Capilulo 4 

de 1 EPR se verá alterado en un 14%, eon10 se n1uestra en la Tabla 4.3. Por lo tanto. 

considerando que es cquiprobablc que una n1ctafase caiga en cualquiera de las rotaciones 

podemos decir que en promedio el desempeño de las medidas será de un 93%. 

Tabla 4.3. Dcsen1pcño de IEPR en 14 oricnlaciones .. considerando el mejor desempeño con10 el 100% 

RllC:.li.:il'in IXO 90 270 45 60 135 O 210 120 30 240 300 ISO 225 

O.lJX 0.9<> O.lJ4 0.94 0.9.' 0.92 0.89 U.SS 0.87 0.87 0.87 O.X6 0.86 

dc~crnpcii'" 

Con relación al escalamiento. IEPR es invariante a cambios de escala. debido a que no 

importando qué tamaño tengan los objetos, en ellos se mide la mediana de las diferencias 

entre el máximo y mínimo de los niveles de gris entre los puntos extremos en _una vecindad 

definida. El tamaño de la vecindad se asigna con relación al objetivo con el q'.:i~ ~~ 6b"~ervan 

la laminilla, de tal forma que no exista variación entre i:i11 ·obJetc:i ~-istÓ. co_.~_-_._·g~:o;;s~.t~~6 IOx 

de aumento y el mismo objeto visto con un objctiv¡) d~·4ox "cf'e ~ll~·ciíite'í: ;:. ,, ,-, '" 
- . , .· ' - . -· ' .:· :.·::r.-.~:-~: .. :\~··~·¡J;:i;;/~~~~·;f:~-~;~t;~~f:i~~·}}:~~~~~t~~:¡.·;¡~;:::: -~~~<,)}>.-.. -- -,·--~ .. 

~::~~::~~f E~:F2.fif!$~1~~~~~~1f fi1lf~!~~~~~::~:":: 
. -'"~<_~/ ·¿:~~~.x~;? ~?-- ._ 

Con relación a la invarianza a 'D~~-1t!"bi~ncis. t~nt¡) IÉPR:;¿.j¡~:fa~Mo\v'R.á';;¡;ri invariantes a 

traslaciones debido a que no se tóma en consideració11 elll1gard~nc1.# s"C''éí-icllé"ntre. el objeto. 
- ' . . . - . ··.·-· - · .. " "-.:- - .- . ' -"'"':' .~- --

si no la relación que tienen sus _componentes. Si· un· ínism() ·C>l:>je!o·:es_. trasladado a otra 

posición. mientras no cambie la relación espacial de sus componentes internos. no cambiará 

la evaluación de las características. 
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CAPÍTULO 5 Clasificación de interfases y metafases 

para el cálculo del IM 

5.1 Introducción 

Una etapa importante para la evaluación del cálculo de Índice Mitótico es el proceso de 

clasificación de las metaf'ases e interfases y la discriminación de los artefactos. Una vez que 

se han seleccionado las características que describen a es.~.°cS,.,?bjetos. s_e debe buscar un 

método de clasificación que permita la discriminació~ entre. las clases (rnetafases. interfases 

y artefactos). En la medida en que las c~racte~ísti~as~:4i:.~Y'ie~selcicci~~en. se~~· más 

representativas de l_os objeto~ y en que se seleecionci ~ri(J;~~~irié·t~cl() el~ clasificacíó~ que 

se acople a las propiedades d~I ~roblema a resolver: ~~·t'¿i{a;chi~ri':tuejor clasificación .. 

~~~;,:d:::·j;: .. j~l1;;~;:¡.~~i·,~\~i~~~~i~~~{¿if ~t~~~;;~º;: .::.;:: 
(GRAHAM J. Y,TAYLORC.'~ .198o;~s1:1.1~PEY;,a'.>;:'eiV1L; l986;;t;IUBER"(R,'et>a./.'.1995; 

~e~;::ªR~n~-~urI1L~·1.997¿c~~iAr~~r·~E;,~·f~;rñ~~~:if:~ff~~:1~·~6~~~\;;~i1-dfg1ri~i·ti6~ciión se 

'· .... ···· ';..... :.' -~~),~;.";'' \<.~·~:::'· 
··~·;~·:,.~:..~;:;.?; ·' '."'; ' . 

Dado el objeto O= (x.¡(O) ••..• x.,(O>) de~~rito Í::n términos de las n características. éste se 

clasificará como metafase si y sólo si 

i: .-..::, (0) 2! ¿· 
J.;I 

donde i: es un umbral definido por el experto. 

(5.1) 
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GRAHAM J. y PYCOCK D .• 1987; VROLIJK J .• et al .• 1994; MASClOL. et al .• 1998. 

modifican la regla de clasificación definida en la ce. (5.1 ). haciendo una ponderación en las 

variables. como se n1uestra en la ecuación (5.2) . 

.. , ·. i: x, (O)o(x,) 2: e 
. .tal 

(5.2) 
,-.-- .-,-. -: '·;• ... ,.··- .... -

donde c5,. k ~1.~,:~•;n"'sóri las're!eyancias:de'Jas características que describen a los objetos y 

"es un u;~b~'11ci~~h¡~~.g~;;J1:·~j~~~~~r.~~~·~.·r':,~·s:;,tw·:_· .. :.:t'/ ',··.····· ''.,• >< ,, .......... . 
scHoEv AE~T~s~ciss~U¿~;~~;1·~~-M1t~i·~'N~i~~ii.;,p.ii a1.·. 19~~; ilo~ { ·~ía1.2001. 

i~f ~~~0~~=ª~~;~~~i~a~~~i~1~4~1~f!~~~~gr~:~i~::~:: 
;'"<.:•]-~,,.,)e~ •,¡>>.•' ':~.:::: ... ~-., ·''·:.:::··.-::. "h;\· 

. _. . :,- ·:·;':";':-': :--::.~~--:<:: ·-~-· 

En todos los. trabajos antes menciona~~~ i:~ísJ,~§;.~k.~l~M~\ii~f~.f*'iE~~~#i·,~--~c~¡¡}.,Wt:=}I)sólo 
se tienen que clasificar meta fases y (2) las variablé!s'qüe:se·.corisideran' para la clasifica'ción 

- · · . ._ · .. ·. :.:: ··:·: :~)~t.~.··?;.~:\?:~::{~~~-'.{.:~)_t~'k·~:'.é~:/~'':_f~·~"f/,)'.~~~>---=-~--~;:·- -~,1;~;f;/·r _,_.,_.f·:.·::--::;,: __ ·_''. "~,~,:-'.: . . ' 
de las metafases están altamente relacionadas'~corifoara~teristic~s q'úe·:c~e .exfráe~"de los 

~::~:~~::::~~:.::::; ;;:::~;f ~t~~~~l~~~~l~t~l~±~IiE:=~: · 
aumento. lo cual permite tener una mejor resol~ciór~ ~~t.~ Í~ágcinC::s~ En cons~cu~ncia. 
estos métodos no pueden ser utilizados para el re~,;no~in:il.ento de. rrietafases ~'interfases 
para la evaluación del cálculo del indice mitótico. Sin embargo. ARÁMBULA F. et al .• 

2001. reportan el uso de redes neuronales para la clasificación de n1etafases e interfases 

utilizando en sus vectores de características a la medida de textura MDWRE y la desviación 

estándar de la n1isma. En este capitulo se hace un análisis de los resultados de clasificación 

obtcriidos con dichas redes, se propone una rnedida de dcse111peño para la evaluación de 
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éstas. se evalúa cómo afoctan los errores de clasificación al cálculo del índice n1itótico 

cuando se tiene una 111uestra con las proporciones reales de intcrf'ases y mctaf'ases y se hace 

un estudio cotnpartivo del desen1peño de la 111ejor red con algunos buscadores auton1áticos 

de 111etafases reportados en la literatura. 

5.2 Clasificación de intcrf"ascs y mctaf"ascs 

En ARÁMBULA F. et al .. 2001. se proponen 17 redes con difeí'-erítes:e~truc1:uras.· para la 

clasificación de metafases e interfases. Tanto para el e~tí:'-é~aml~nto'~o~o ~arácJas pruebas 

de clasificación se empleó el conjunto muestra :·de 9óQ>'patrc)n;;s :·c331J·i'nte~tases. 191 

~7,:~:~::~e~o 3::ns~s7i:fa:~os:3:.~:~~:;:se:: -8~ • ~~~í~íl:f ;·~1;0~~~1~t~i:~~61:~°Js :: 
manera aleatoria del. conjunto mÚestrá~ · E:i éC,l1j~ntoTCie;•µr4~b,ii·"páf~';I~ éÚa~ifit:'aciÓn se 

conformó con 1os p;;itrones rcstant'es en e1 co11jurÍtC>- ;11~;:;~t~~·t1 96 i~terf'as~s. u 1 i~1etarascs y 

237 artefactos). En:todas las redes se Utilizó en el .~e~t(:,~de•éar~6i~~f¿iidás .la ~cdidad de 

textura MD'\\fRE. det~nida en el Capitulo 4. 

5.2. I Análisis del re11di111ie11to de las redes 

Para se.leeC:ionar la red con mejor rendimiento. se tomaron en "<::uent~-los dlf"erentes--crrorcs 

de clasificación. enfatizando aquéllos que result~b~~ n'ilÍs cós~o~6·s::i6-ci~~ Ja;; pdsibilidadcs 

de error se representaron en una matriz de coilrJ;iorÍes (CASTLEMAÑ;árÍd WH !TE:; 1995) .. 

Dado que tenemos tres clases definidas. se ti en-~ una matriz :de cc:>n:f~sión "e de 3x3 para 

cada red. En la n1atriz de confusiones la diagonal corresponde a los objetos bien 

clasificados. n1ientras que los cle111entos restantes de la 111atriz corresponden a los diferentes 

errores de clasificación (Figura 5.1 a}. asi por ejc111plo. en el pri111er renglón de la 111atri:.-: 

tendremos el porcentaje de n1etalases clasi ti cadas corrcctarncnte con10 111ctalase (Ñ/ como 

7J 

r--;:¡:r.--=- -. ,-.; ·ce-··¡ 
J -· - -'·- , L 

1 FAL'._/ : ______ --'~-,,~U_j 
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Af)'!-f,. el porcentaje de meta foses clasificadas erróncan1ente co1no interfases (M como /)'?f. y 

el porcentaje de nletafases clasificadas erróneamente co1no artefactos (M co1110 A)%. Por 

otra parte. se consideran también los porcentajes de objetos no clasificados por cada clase 

(NC). es decir. aquellos objetos que la red no pudo clasificar en ninguna de· las tres clases 

definidas (Figura 5'.1 b); 

k.~, 
K.u .(MCom0M)% 

C= K,· '(Í.éo111ó !vi)% 

K,, (~·é¡;;;,,¿; M)% · 

k, K .·I 

(/\-! c:oilú:J /)% fM como AJ% 

(lcon10 /)% -(/ co1110 -A)% 

(A co1110 /)% (A como A)% 

NC= 

No 

¡;lasf/i¿~,~dos 

K." A1% 

K, 1% 

~ N 
Figura S. I ~ (a) ,:M~~riz de _c~~fusi~ne~ e;~~ (b). -V~ctor N~ -de· porcentajes de objetos no cÍaSi fi~~dos 

. . - . -' . ' . . . . - ;·;. . . . . . . ·. . : ~ . . . . : ' 

donde y; es el peso (costo de error) de la clase K;. IK, 1 es el cardinal de la clase K;. es decir. 

el número de objetos asignados a cada clase (interfases. metafascs. artefactos). C;; es la 

matriz dc confusiones y NC; es el porcentaje de objetos no clasificados en cada clase. 
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La 1nejor red será aquélla que nlaxirnicc el valor de RRN. Una red perfecta evaluada en 

ténninos de la ecuación 5.3 tendría un valor de 1 ( 100% de eficiencia). 1nientras que una 

red totalmente Ílnpcrfecta tendría un rendimiento de -1 (0% de eficiencia). 

Típicamente. el valor deI'll'vle~tá e~tr~ ei 2_% y 5'%de los 2QOO,.objetos contados (rnetafoscs 

+ interfases); asílospés~s'n··s~ásigriáro? consider~ndO'_uñ·;valor.prornedio de 3.5 para el 

JM. Los.p~~o~~~i~~rid:,~;·;~~~6ri,·1~';';¡~~i~nte;:y.i~0~96·~.\;;;i}'.B}5 3;·y,.1 ;.,0.~. Se asignó el 

valor d.; cero al pésode'lo\artéf'actos (A) debido a que'éstos''ijo,é!itán involucrados en la 

evaluación de IM; ~~t~'61~~;/"j~;;~re~d~ únicamente para ~r{~';~jor identificación de las dos 

clases relevantes: i~l~rfoscs(I) Y. meta foses (M). En otras palabias. no es importante saber si 

los artefactos~ n<;,·'. r~c'~6~ ~la~ificados o fueron bien cla~lficadÓs, sin embargo. si es 

importante con~·iddrar~i ·:~~t6~ son asignados a otra clase. en cuyo caso se toma en cuenta 
' ' - '.~. 

por medio de y;..,. '-;;~,?: 
-, ._- ,; . ~-,' 

;: · .. ·
·'_-··i-:· ;·,.:~··, 

. -- ' ·:.:_·<::~(~~~--;·::·. 
Tabla 5.1.-Ma:ll-iz d~'\:6.iif~~i~~~..;~·y·_-~~~t;~-:~e -ObjCtos -~º ~i~~ific_a_i~s--d~··1as rcd~s-· Con.-mCjor· rcndÍmiCnto 

Entrada/ M Y ·•: ... ::.~. (: .• ,, '·'· .A · No clasificados 

Salida 10-9-3 10-15::3. 

M 0.918 0.918 

o o 

A 0.029 0.029 

·• 10-9-3 

o 

0.91X 

0.025 

· 10-15c3,. .. 

o 

0.939 

0.034 

10~_9c3, ·.:. 1 0-15-3 '.· 10-9-3 . .10-15-3 

0.054 0.027 0.027 0.054 

0.046 0.030 0.036 0.031 

0.894 0.X48 0.051 o.oxx 

r-.--. -, }···:::-~-----· 
l._}- _¿-i_:_.; __ _:_:__~- ___ (_1~_--:_·I_:;_1_-J_. 

los 

los 

de 
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5.3 Evaluación del irnpacto de los errores de clasificación en el cálculo del índice 

111itótico 

En esta sección se presenta el análisis de có1no pueden afe.ctar los errores de clasificación al 

cálculo del IM cuando se tiene una muestra con las proporciones reales de interfases y 

metafases. Si se cuentan 2000 objetos (metafases -~},~~~'t_rá§esfjn~ra ·.Cálculo del IM. se 

obtiene una proporción de 6 artefactos por interfas&. •Estd'.sigl1ifi~~·qué.~ara, un valor típico 

del IM (por ejemplo IM=3.5%) se esperaría obten~~ ;f¡g~eCt¿;~;d{l.Í6oo ª?~factos. Colno 

:: ;:~~-~·.,·::~:::::d: ~·:~::;.::: ~:;;;~¡~*~~;~~~~~~~~1~~~t;;~: 
artefactos. La Tabla 5.2 muestra el numero esperado:.de•:metafases;\mterfasc::Y<artefactos 

. ' .. ~-, ·:· .: ''.· .º: .·:. -:·p_¡_::.;:;._;·~'.··,·.'.0 :-?k.::<:).~.:;.t,\~~·{~;"~.!-\/>"'._·~:~ ,;-;.;.·i, ;'.~:~-".:;;·,º;.::-:~;~~<·::'.'6::1> ·.;, ':_~'r:~~=:·~ ·.:(::~·:::" .• 
para un IM=3.5%. considerando sólo las dos n:ides"cjue.túvieróneI:mejor:·.rendiiniento·;. · 

, . · ~" _: ·: -.:/)~-~-< ·.~:;/·-~:-~;._,_¡ ~~~·.:· .:.· ".:~'.:-~:,.,.;_:·., ~·~·:.>: · ~':~;~Ht~,7t.S:_·._: · ;.:;¡,' ·- .... 

La principal dificultad para la: aJto'1ii~ii~h~l·:11·.:~.;,; •t11\1( ~~;itÍ~:;e1l'.IC:i~riaéll'.I C'611'' Ía baja 

probabilidad de encontrar metaf~scs én' réia-;;Íó¡:¡~'.·c:~: l~-~a1~J•:~~~b~~!;illéÍ~Ct de encontrar 

artefactos co.9so/o y 71 %. ~C:spe"'Cúv~ineót:C:.; para''. u.; rM"'°3';sj;( Esí.~;:sit'u~C:ión tiene un 

impacto detenriinant~ en 1<:>5 tbls6s positivos de. la~ nietathses y .sobr'e i~do en la precisión 

del cálculo del IM. 

Tabla 5.2. -Nún1Cro de cél~las y iirtefiÍc-ios
0

.esperados para en Ja ci:vatu3C~Ó~ dCl IM (IM = 3.So/.,). 

Enu;:u.fa/ M 1 A · · Tnnmfül Nn clasilic;u.l<ts 

Salida 1nuc:stn1 po1r.1 

IM .... ~.!'>~á 

10-9-J 10-15- I0-9-3 l(J-15-3 10-9-3 10-15-3 10-9-3 I0-15-3 

3 

1\1 <•:? ll:? o o 4 ::! 6X ::! 4 

" " 1774 IK14 X'I .!ilJ 193.:? (1lJ 5'J 

A 145 145 1:?4 165 4.lKJ 41.!ill 4lJ(l(I :?4X 4_14 

Tt11<1l :?07 :?07 JNlJX 197'-J 4476 4217 69(1() J ,,, 497 
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La Tabla 5.3 n1uestra la estitnación de los errores del lM pura las dos redes con n1ejor 

rendimiento. Dudo el alto porcentaje de error en el cálculo automático del IM (Tabla 5.3). 

se propone que el experto realice una. intervención con el sistetna. Con10 se puede observar 

en la Tabla 5.2; el. núrnero ·de falsos positivos de meta fases ( 145 en ·ambas• récles) ·es 

suficientemente péqÜeñC> .para umi selección manuál .el~ las rrÍetafa~es ·'1.;rdád~r~~- .En .;sta 

úiti.n1ª ..•. <!t~.~~-;.;1\~~Ji:.~.~~;¡~~~~1¡S~{?1~~..;~;ari~;unf irnag~m :q~.~'i<:,~~-E.~~~/·t*-~~-~-:10.s··.~~jeios 
clasificad()si·.·eomo;"metafasés\y'. así ·~Ir Usuario. selecciona. :1as''riiétafasés··verdaderas. 

:::r~::f íz{i1§~~i±~~~q~:s s:,::~::;·e 1:n c:lª~::::~t:,~::ªm:~~j;~~~?~1~~~rE.:~·ft;: 
' l ··::-- ' ·.. •. __ ~:--· . ' : :. "_,':' -... ' , ,, .. - .: ... '., ·_ - - ~- ~ ' 

interveñciol1.<Íel .'.ísuarfo.· el porcentaje de error en el IM se dismÍnl.iyó:~ 6:47~"p[;rri la r~d 

~~-~:~::,::;2-,,:~:~:.':::::.:: ,:·::::c;::::;~:::::~tdi~~~;~~~~f !~f ?i!J~=~; 
los patrones de entrada; 248 y 434 artefactos fueron excluid<;>,s por:.1,~s:·.r~~es ( l.?~9~3. · 10-15-

3~ rcspectiva1ncntc) del riesgo de ser 1nal clasificados. '·.,~e~·-____ ,, .. 
-~ '>·~·r '.; ·->~ 

- . -.::; . .' /:-'. /,~·:_,~> ··-·· , .· : ' 
Tabla 5.3. Cornparación del error en el cálculo del IM auton1atizado y se.~i~~Út?n1atizado. utilizando las redes 

Red 

10-9-3 

10-15-3 

10-9-3 y 10-15-3 

o/o de error del cálculo 

del IM automático 

+210.12 

+197.46 

% de error del cálculo 

de IM semi-automático 

-6.47 

-10.29 

5-4 Estudio contparativo con otros sistentas buscadores de ntetafases. 

La Tabla 5.4 compara los resultados de Ja clasificación obtenidos por algunos buscadores 

de n1etafascs reportados en la literatura. con los de Ja red neuronal propuesta. así como con 
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las medidas MDWRE e IEPR. La comparación se realizó en tén11inos de los verdaderos 

positivos y falsos positivos encontrados. Los buscadores de 111etafases n1arcados con un 

símbolo. significa que se utilizó un sistema comercial: (*) Magiscan 2. (§) Gcnetiscat1ner; 

(1) Metafor 2. (~) Cytoscan. 1 1 O y (_&)Cytogen. • .-., : 

'.~_-:·' i'.'-~:~:.·~_;: ;~~;~L~ :~.;.· 

un 

requieren una tincion 'con'-

tiempo en la prcpai-ab'ióri/ét6tía~' riluestras. 

pennitan 

buscadas 

no deben estar traslapadas con ·otras rnetafases. ni con otro tipo de,objetós:;Si.'sejCí..11~plen 

tf ~~~s~~~~~&r.~:;t~f ;~;~;~;~~111J1ti1~~~ 
~:t~:::._.:_º_f_•·.N_~-_J_ª_·~_-_'._'ª_.~_r_:~~_:_{~-·~~-~1_-~_e~"1f.s~ describe ~ºª rri.etº_·._:d_.~_'._~-1~!ií:.:~~-~-;_j~~1~g~X~:l~~~B~fti~1 de 

_.,-:,~~},_¿ · °'· · · '~·, ··~.:+;· ,_,,,.:.:;·\. B~~~~ft~~~,--~::_: ·· r.-·' 
.:·-.-::_::··' -..·.,·.-'?:\":~ --'"-- --., ;:.;--, --·~_,:~~- .. ,~\;~-/:.'.·.;:~,:;_,~·.·-· ·.-.:-:--\:.-:···~_.;--

La comparaclÓllé;;del .-.:c.;d;.;,;'dntCl entre_ los ~iste..;..~s b.'..~ciidCl~e~ de metafases resulta 

compli~a~~-;i (LQiGb§TEEN C. y MARTÍN o. 1989; LUNDSTEEN C. y PHILIP J. 1989). . . . - . ' ' ' ' .· -· -... ' "·~ ., 

ya que s<.!'req'uiercn tomar en consideración diferentes aspectos relacionados con 1) el tipo 

de células que se analiza. 2) el experimento en especifico que se quiera realizar y las 

condiciones en que fueron preparadas las 111uestras. 
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Tabla 5.4. Comparación del rcndi1nicnto en la identificación nuto111ática de n1etafascs. Uso de buscadores de 

n1cuifascs con1crciah:s: (*) Magiscan 2. (*) Genetiscanner. (t) Mctafcr 2. (é) Cytoscan 110 y(&) Cytogcn. 

Buscadores de 1netatases 

Jonson E. and Goforrth L. 1974 

Graham J and Pycock D. 1 987 "' 

Células de Ja sangre. 

Graham J and Pycock D. 1987 "' 

Células de líquido amniótico. 

Caslleman. 1992 § 

Weber et al .• l 992 1 

Gar-...:a Jinich et al. 1992 

Vrolijk et al. 1994 (Fluorescencia) 

Piper et al. 1994 (Fluorescencia) 

Mclcan and Jonson. 1995 

Mascio et al. 1998 (Fluorescencia) ¡! 

MD\VRE (Corkidi et al. 1998) 

Roy L. et al. 200 l (Fluorescencia) & 

Red Neuronal (Arámbula et al. 200 l) 

IEPR (Vega-Alvarado et al. 2002) 

º/o de verdaderos 

positivos reconocidos 

No reportado 

60% 

71 o/o 

80% 

No reportado 

78% 

87.3% 

80% 

74% 

84% 

84% 

82% 

91.8% 

96% 

% de falsos 

positivos 

15-20% 

3o/o 

30% 

20% 

3% 

No reportado 

7.4% 

9.3% 

6% 

10% 

No reportado 

14% 

2.9% 

5% 

Con relación al.. primer problema. SCHOEVAERT-BROSSAUL T · D .. et al. 1983 y 

GRAHAM J y PYCOCK D, 1987, mencionan que tanto Ja calidad como la densidad de 

mctafases en .un experimento pueden variar en térmi~~;.(,:i:ciJ' ~i.podc células que se quiera 

analizar (sangre. médula ósea. liquido ainniótico, cáncer de próstata. etc). En el caso ele las 

células ele n1cdula ósea o de cünccr de próstata, éstas no son tan abundantes en co1nparación 

con las de la sangre y tan1poco tienen la n1isn1a calidad ya que se encuentran 111:.is 
7'J 

T3:Sli-~ C~C;I,J Í 
FALLi'_ .-~:~; J'.11GEN 1 
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con1pactas. lo que puede provocar que aun cuando se utiliee un 111isn10 sistcn1a para su 

búsqueda. el rendi111iento sea. diferente. Tal es el caso del experimento reportado por 

GRAHAM J and PYCOCK D. 1987. en.el cual se utilizó un sistema comercial tanto para la 

búsqueda de células del líquido amniótico como para células de la sangre. Como se puede 

observar en la . Tabla 5.5. el porcentaj.c tanto de verdaderos positivo como de falsos 

positivos varia. ,;obreto,do en deaso·d"'.}?s falsos positivos. 

En el segundo problema se consideraque. tanto la densidad de células como la calidad de 

las mi.iestrás.~u~d~"vind~·n~ lsó.16·¡,6~ 'é1 tipo de célula que se analice~'sin~CJ.·triT~ié~pÓr el 

tipo de experim"'.nfo'•C¡1Jcii~e-.r¡;alice: 7n.dos experimentos'difcrcñtes con;c(ini;nfo tipode' 

~;~;::~f ~i!~~ií~~E::::!=E:::::::fat~~~f 1~~f ~!~~il~1f~2: 
los cuales s'? (:!;:¿P;.~;!'.l·ri:_'en ciertas condiciones). ;: ·_-;_! :e;:".. . -.;_,. ·• 

· .. :· ;·~;':~:··. -~ :,.,. í~_:.~·. r~ .-.·,.;·" 
Tomando er1 c.~nsideración todo lo anterior. d_in~mos~~l.l;i.,e(rciJsempeño dé I~ red neUronal 

~~~~f f ¿~~~~~~}l~~lS~~J~i~lfl~E~~:~§~f i~l~~~ 
interfases tan1bi6ri·". : • . Se· '.'\ · · ~;·· '·• . . - < . - ' •· ;• ." 

. . ... " . \ . - : ' .. · .. --... 

Con relación a 1 EPR. su desempeño fue mejor que el de la red neuronal en relación con los 
' :··' . 

verdaderos positivos: el porcentaje de falsos positivos fue rclativmnentc mayor. Por otra 

parte hay que recordar del Capítulo 4 que lEPR mostró un bajo desempeño en el 

rcconocin1icnto de interfases~ las cuales no fueron considcn1das en ninguna de lus 

xo 

¡---:: ~,-:, .: =-~ __ , l,; J_ \' 

Í Fii.L:..o: ;.-,, CúlUEN 
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111etoclologías que se 111uestran en la Tabla 5.5, a excepción de la red neuronal. En estl.! 

Sl.!nticlo podl.!111os pensar que IEPR, en conjunto con una red neuronal. pu<.!dl.! niejorar el 

porcentaje de reconocimil.!nto rnetafases e interfases y por lo tanto la evaluación del IM. y 

que adernás resulta ser un rnuy buen parámetro para el reeonocirniento ele nietafases en 

presencia de artefactos. 
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CONCLUSIONES 

En el presente trabajo se propone. fundamenta y. verifica cxperimentálmente. una 

metodología para la caracterización de. te;xtur~ en meta fases. que en éonjunto ~º"..'otras 
características morfológicas y fotométricas pe~ita el conteo. automáticó de met.afasc:s para 

::::::::::::;:1;~i~~f~~1ll~t~~~~~~~~~t;d1~~í~~i~it~~11:;~: 
relacionados con la' búsqueda'_ automátiCa _de 'meta fases y; el análisis. de _textura::·": ::·,_ ·.· 

·. ::. ~: .·,~·-;;:~· ;;;;~~ · f··~~~~.~~~;·:.:;J¡~,:~c·'.~:_;:,::~·~:~:~f ~:;;~~~~:.:;~;\'.:¿{~iJ~t~!./~~~'.;::::~~·:·.~~: ~·;,~·~· · ·· · , .. ~· ·,. ·. ~ ~~;~:~; ~ ... ~'.;·~f :}~·'11~1\t·(~~~~~{>::Wó:t;;:~:{\ .~(·:· ·.:·· 
Del análisis crítico, de l~s t~;fiájos ·desarro'IÍad~s ~~: relación con' la:b·Ó~~ueda 'de metafases 

( i ncl ~~c~do; si i-l.~~~;~;,?~~:-~~~f:ü~~>;;~~-Eif~i~~(g~~i~¿j.,;'.~~~~S,~.~5~~i~f~~~~l~;~~}íl¡~~f~ :s' "n · 1 a 
solueton .dcl··problcma .. del :_cakulo:,d,cl :.IM;._deb1do.:~ las;_caracteristtcas:que .este. presenta: a) 

· · .- :·~, ·· ~,· '. ::::.':_'.· : ;.;~: ,~.~;_;:'·;·"2.~: .. f·: .. ·J;,:~.·\::t.:.:.:~r.b·:~.::f:~::},~~:.(L~J':.)L.·~:~:~:~:~.~,~·e~~~~·~~~).:z·~·>·~·:~·.:.·":.X-\'f/',;;~;~;;.':\i;::¡/?> :~;:~2~;.t;>::1-;y,)~~;~:. ,;: .. °'·, , . .,·. ·~. · · ·. 
Poca cantidad de<celul_as'~n metafasc en·un'porta~.hJet~s;d~lld"_hay,ctentosde celulas en 

in~~rfase' y n~'i!~~,i~~iE~s~~t~~~-'§11~~,~~~~~J~~~v~;~,g~~i;;f~J~}J~f;~f~-~~~-;f:~~:~~;'~i_'()~f.<!ti VO 

ut1l1zado .e~ el tl'l1cros~opio debcser~lornás.baj~ posible (pa~areducir,'eJ;núnl~r~de cainpos 

:::::=~:3~~i~lt~~i~~~~~~tt~~1iff~i~~i~;~~~'~:~~~ja;i:::ml:; 
De la revisión de los trabajos referentes al análisis de textura. se llegó a las siguientes 

conclusiones en relación con su aplicación para la caracterización de las n1ctafascs. a) La 

baja resolución (50x50 pixclcs. en pron1cdio) y la fr1rt11a variable de las 111ctafascs son 
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restricciones importantes que hacen que los métodos de multi-resolución (JEACOCKE et 

al. 1994). no sean aplicables. b) Un problema similar ocurre con otras técnicas basadas en 

la distribución y dependencia espacial de los niveles de gris. para. la discriminación .de 

texturas. las cuales requieren ya sea una alta resolución o una buena défiríición.·c···· 
" . ., '" ~ ,, -· 

La caracterización de las meta fases por medio de suitextura Tuej)rópúÍ!sfa.'dado'q\lé en la 

práctica. las propiedades que el experto conslde~~ ~n ~(~6nt~~~¡;'J~~~ d~:!~~:~~~1~1as ~~~án 
', - .. ','.,, ·: .- " ·-·.':'·: :·.c .. :r'>?:·'·, .'.·--::···; "'· ·. .._,.,,. ··' ~".· .... -'· ,'- ·,; " .· ·-·, . " 

altamente ·asociadas a la textura que contbnnan··: los::·croníosonúís:··:En.·:·este':•sentido.· el 

enfoque estructural resultó ser. la opción más adecuada para 1ri:dci~¿ripción'd~ la~,t~~tura é:le 

las meta fases. dado que ésta se caracté:ri:Z:a • por. prÚnitiv~~· áspecificasi.·y~ ¡.~¡á'~. dé 

localización de las mismas: los cro;\~os()fri~~ ~Y ~~ · clist~Íb~¿ión C::~pacial.':Di;~lro ~<l.~: las 

diforentes formas de extraer la estructura,subyaceitte (prÚnitivas)dé la textllra •. lo~:pun'tos 

extremos resultaron ser una buena repre~c-ntaci~nde los cromosornas; Se propusi~r()r1do~ 

==~~:::~:i~:::~r:~ ::~:~!;j~tfi1zi!i~i~~i{;J~1;::n~~:;u:::: :t::::~;~~!¡ff~~~~:·::·. 
en cuenta las caracte~i~tÍ.;~~ ;d·~~·¡¿~'··~~citTicjJ¿,~a~ de Ías mefafasé:s; en té~11irié{~ de .su 

·~.·:.-::;_,-,~~-~~;:;. ';-.'~(.":<)1-:/,~·~-}:·~,:«':';<; Tt:. :,~.:)"~<·'-~:-~e!.:,.._·,:".. ·'"' : '·" :r., -" . ."~ - ·-:-;_:·:''.,""' . 

distribución espacial y yanacioncs:'de'ií1tcnsidad:' ' . •· .. ~;}~ :'.]:i 
·:-.>~<·(_ :;::;~ :.~/'.';~~~~.'·<.::'º /~~;::::> ,·.;.,--·;.';;·~-->' :< "··"· .··.,..-·,-·::-, '<' <~' 

:=.:~~:'.·~~~~t1~~~!t5i¡~i{~~~~i~}Í~l~~tif ~t~~t:~. 
de todos· .. los cromosomas :.cl.c·)a .. metafasc.~:~Las{ mé:tafü;;c.s:'.éon·;imYalto ·~contraste'. Y~?ma · 

distribuciónespacial; hl!,mogénl!a el~ l~s <:~~mo~~t:;:;~; (;i'ocl~cen un altO v~lo~cd~ MDWRE. 

en comparación con los artefactos. los cuiilc.s usualn1entc tienen un contraste bajo y. una 

distribución heterogénea de sus picos (extremos). Como las interfases tienen una superficie 

lisa (clo111inantcmcntc plana y obscura. lo que in1plica una mínima cantidad ele poros 

(cxtrc1nos)). su valor ele MDWRE es el valor 111ás pequeño comparado con las 111ctafascs y 
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los artefactos. El valor promedio de MDWRE. tien<;:. res~Itados diferentes para las meta foses. 

las intcrfhscs y los artcthctos. c.~"-=~-""= ,·:,~---
--;_.-·-. ;-:·-

En el caso de la medida IEPR (VEGA::~L~j\_RAi:;;O L .. et al .• 2002). ésta se definió sobre 

la base de la textura entre los·c~6'1li6~~;'iii;:~i::~~~Ílf¡'i'~do' Iá distribución de las variaciones de 

intensidad entre los rnismós~:i:;:n"'té7ifo~"!i~h;;;'.:iile~.-1adisfribución espacial. el tamaño y la 

tonalidad de los croma'~6;Ti~k· <l;;·(J~'i'J~~cii~~~-~s~~ü''JJ"ro~do ~Jaro. pr.;ducen un contraste alto 

=~~ri::c~=~e~:~:I 1::··r=i~~ete·c}~¡J~iit~tff':~;;f I~~~:d~:~~:~i~:t: d:ala~u=~t~r:~~i:: 
más grandes entre los máxi~,_;();¡cyc,;~íni~i.ci;:'<l'~¿J(';i'o~~fWI~s.' CC>s artef"acto~ n~ siguen el 

.· .. ·. . . ·.::.~· ···: : •....• ;, ···<·· :~-~:~s· . 
, ......•. ~~- , .;:;.. .. , . . . . '.:· i;X);'.~%:~-j~-';~;:~~f5·':;~ '· . , '·•·:~·· • · · •. : 

El desempeño de ,MDW~E Ycl': IEPR>s~:compllró·con•,i:.l··de otr~s'caract~nsticas ckte~t~ra 

clásicas reportad~s .• ~" •• 1:~--M~~r~,~~f~~~DJf~~?J~~~~:1~~~[~~tci"'~X~;~r,w:~~~~!t~~~f:~~~-s~~~~;~iª. 
(Contraste. ·Energía;. Segundo •. Momentos·'. Angulares·i·.y..:''entropía);»iasLi•comó;fü,~~Relativé-

• - • - ,, ·- -·~ .,-_ : :·::; ;-., •• - .'.\-;~0::-'.-.1;'.:/-:>):,;:·~.:._.;·:,;:f:i::~~~{?~- ·, :~x~·~·::. :~J~Át~;;:"~~·.:.~·.1-.. :;~:~·'.'t~~,~-~·:::~.:.:;!~t.~,~f:;¡~?.;t¡7:;\!~it~~~~~?~~~t.:~lt0.'"·;~~·.:.::··~"}·~',~~:: :: .. ·~-:~···:: .,'"·:. , 
Extrcma-Dcnsrty .. M DWRE:c,;". e"' 1 EPR':.-robtuvteron :c'.el ~~_meJor:>:desempeño;'1 .. debtdo ·,a.: su 

especificidad. Dcl:es(1.l}ii~ ;~rriParativo se con~Í~ye que~~~ C:u'~'rl<l6 iEPR t!iv6,una mejor 

caracterización_ de\·, la'-:~tcxtura · de las meta fases en comparación con · MDWRE. la 

caracterización d.; 1;.s· interfases fue muy baja. MDWRE e lEPR resultaron ser medidas 

complc111cntarias, ya que algunas rnetafascs sólo fueron caracterizadas por una de las dos 

111cdidas. Este hecho resulta irnportantc debido a que la cantidad de 1nctafoscs que se 
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presentan en una tnucstra es muy pequeña en co1nparación de las interfases, por lo tanto. se 

requiere localizar el niayor nú1nero de nictafascs en aras de tener un IM confiable. 

Dentro de las características que se consideran para definir si una nicdida determinada es 

robusta o no. se encuentran la invarianza a rotaciones. traslaciones y escalan1iento. Tanto 

MDWRE corno IEPR son invariantes a traslacior,ies y escah1miento y estrictamente 

hablando no lo son a rotaciones. En.el Capítulo 4 se den1osti-ó d.e m.anera experimental. por 

medio de la evaluación de la medid~ d~ rnrR en diferentes or{e.nt~·¿ión.;s. que! dc!bi~o a la 

:::p:::.:;~::::~~~=:ll;~~~:~;~:';;t~~:~€~~11~{~~1Jt: :: 
equtprobable que una metafase caiga en cualquiera .de lasr.otactones podernos.·decirque. en 

promedio e1 desempeño delas ln~clidas será de úrl 9~'x;· .. ~~,"5~ 7·,>· {'0;-~ X~.· ·fü 
Con relación a la aplicación ele red~s neuronales [A¿¡~~JDÁ F. ci ,.~/'f¿oó;·:·para Iú 

clasificación de las meta foses e. interfases y . discrilniri~C::ié>ri' de artefactri~. ~~ '.cl6_:hostró 

basándose en su desempeño. que son una hcrrarnie;,ta apropiada en la p~áctÍ~a'.:'<l~~~hte la 

identificación de meta fases e interfases. superarÍdo los resuitados obtefli:do~·.: f>'.ilr .. ~tros 
/- ·' ·, ·:" ·~,, " ~~ .. 

·: .. ·.·~·:.i~ .•.~:~ ;, - ·: 5'·'. ~ 
,·~·· -

buscadores automáticos de mctafascs reportados previamente. 

·~·~ 

''""' 
Como se sabe. Ja principal dificultad para la completa automatización ·d~IjM .• ' tiene que.ver 

esencialmente con la baja probabilidad de encontrar mctafases y Ía··~¡~'a"~~J~~biÚdad de 

encontrar artefactos. En este sentido. se propone un sistetna semiauto1-iiati.~ado·· para el 
. .· 

cálculo del IM. ei:t_cl cuál después del a_nálisis automático de las muestras de las laminillas. 

se despliegue al usuario todos los objetos clasificados cmno rnctafoscs. de tal manera que él 

seleccioné ~ÓJo .Iris 1netafascs verdaderas. Con estas 1nctafhscs y las interfases reconocidas 

por el sist..;n:;asd'.~'valu.aría. el IM. Se considera que el proceso de selección de las meta foses 
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Conclusiones 

Je ton1e al usuario sólo un par de 111inutos. que en eo111paración con las 40 hrs. que se 

invierten en el conteo nlanual. resulta tnínirno. 

Aun cuando es complicado hacer una comparación objetiva entre los dese111peños de los 

buscadores de 111etafases reportados, vale la pena enfatizar que tanto las 111edidas de textura 

propuestas. co1110 la red neuronal. obtuvieron excelentes desempeños en comparación con 

Jos buscadores de metafases reportados en Ja literatura. sobre todo considerando que las 

111etafases para el IM son pocas y que las características que éstas presentan hacen que su 

reconocimiento sea más complejo que el de las metafases buscadas para estudios de 

aberraciones cromosómicas. 

Podemos decir que la metodología propuesta en conjunción con el método de adquisición 

de imágenes y el siste111a de proccsainiento. tiene el potencial de ser un sistc111a susceptible 

a utilizarse como un identificador auto111ático de metafases en un laboratorio regular y un 

sistema semiautomático para el cálculo deQM en imágenes a baja magniticaciÓn ( 1 Ox). 

PERSPECTIVAS A FUTURO 

Una meta cercana es_ v~lidar: la ,,:n;;¡6dol~gf~ propuesta.' ~n la '.medida d¡; ,10 :posib,Je. con 

di fcrentes tipos de c~1,u1,~·~,;-;~i.~~-~~j,fü~[~~~Z~~if~~()~~f.;~f ,~,~~;)~r¿i~;,~'.~é~/~~~~~;~~s;~ºll~? ~e 
busquen aberraciones crn11rnsóJ11icas; é_n}arns d~::·_1)'podcnte'ncr;un:comparátivo·111e~os 

:~;e::~=a~e\:e:~:==:i~:¡il~~M~~~·~:~~~:::~~~:~~:~~~l~'.~ilhti,',~iiiti~~tfü~~:s·I:~ 
condiciones de la muestra no son tan adversas· en tén-riinos del númem-de artefactos y 

111ctafascs. 

,......,_.,- --;''-
,, I' 

t ,_ __ .J 



Conclusionc::o;. 

Otr~ nleta es la búsqueda de tnecanismos que permitan eli111inar la cantidad de artctnctos 

que ·se presentan en la inuigencs. Se sugiere que el experto utilice otras tonnas de 

prcparac;ión de la muestra. como cambio de tinción o uso de cubre objetos. 

Se propone el desarrollo de un sistema completo Pl:1ra la búsqueda .de metafasesy el análisis 

de cariotipo, .Una vez que se localiz':':n las ,1Jl~t':':f":~~s.;s(!'cdeb(!h,':':C:(!~r: .. elj,~ .. ~áli~·is<:1e los 

cromc;so;nas de las mismas para detectar anc;~álÍ~sce;., término; de st'.t~~st~.;tif~; ~·~ú;;1ero. 
Actualmente existen 'muchos trab.ajos relaC:ion';i"Cl(;s: 'con .·lri:térri.iticU:: 'sill :é;,,l:;ci~g,6. ·es un 

problema complejo que hasth nuestros di~~ s¡gJ;:; si.:i;.,<l~ .:i;; reto. - ::._. ' 7 
- . ·' .~. ":· -:·;. ".o, .-

U na Ítltima IÍnca de trabájo a futuro es la gen6rriÚzaciÓn dé Ías ~edidas de textura 

desarrolladas. probando en p~trones sintétl;os y en otr(}s probIC::mas de ;¡;iicaciÓn. 

r-- !'? ~.,. 

) IiI.LL~ .. r 
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APÉNDICES 

A. I Especificaciones del equipo utilizado 

l fardn·arc 

Microscopio óptico Olympus BH2 con objetivo x 1 O 

Platinas Motorizadas para ocho lan1inillas 

Controlador MultiControl 2000 manufacturado por MÁRZHÁUSER Gn1b Wetzlar 

Características: 
._ ' ·- ." '·-' .· 

=> Soporta el manejo de dos 6 tres_eje~cá~esiario~ 
=> Posee una resoluciónéle<fo.o~o:pa~8'~/~;;vol"í:.'ción 

=> Una velocidad máxii:nad~2s';~,_;olt.lciÓ~es/seg; 

=> Velocidad máxima del joystick is re~oluciones/seg. 
=> Ajuste dinámico de i::ord~rit~~a;~;_16s diier.:Ontcs motores de pasos. 

=> Interfaz fisica: RSZ32 

Enlace_ de transputer. 

ses 1-opcional 

=> Sistema de_ coordenadas programable 

=> Velocidad y aceleración programable 

=> Memoria no volátil para los parámetros 

Cimrnra de video CCD blanco y negro COHU48000 -
' .. • ·, . 

Apéndice~ 

Tarjeta de adquisición Flashpoint 1 28 rnanuft.-cturada- por Integral Tcchnologics. Inc .• USA 

Computadora con: 

=> Procesador lntcl pcntium 111 de 750 MHz 

=> 1 28 Mb de 111emoria del sistema total TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Soft'\'\'arc 

lmage-Pro 4.5, desarrollado por Media Cybcrnctics, USA. 

Compilador de Borland C 

Microsoft Excel para Windos 98 

Visual Basic 

Lenguaje interfaz VENUS-! para la programación del controlador 

, . ..;· 

A.2 J\'létodo .. Betwecn Clas's'•Vari,;rice'', ,_;tili.;,adÓ para la segmentación 
•• , .·,···-- • ••• <• • _.;_:_,- • 

ApCndiccs 

El método de discriniina~iÓ~ ;or umb~~I BCV.se ~~;¿.•~~· ;;¡ ·i::.so del histbgrama de nivelcs 

de grises de la icgión de; inúirés, riri'rn:iairii6~t~; 1~)fuágc:;f;: C,i:i~'p1(!t~. Er; -~id1o ITiétC>do, ,_Ja 

~:~:~~E~f ::'.iJ~~:~~~~~;,~.~2lf ~~~~~~!i~~f~f~~:ifSi::~ 
niveles de gris y se considera como u~a di~trlbJ~iJ~-·~;i~;¿;·¡;~biiid~d~ 

,~:,-;> .c· ·•,'":,- ·~- _,. 

p; ~o:·:: Y-J:.·;/~1>• 
;-1 

=!!.!.. P1 N~ 

Por lo tanto, las probabilidades de ~éurrencia ¿le cla~c y los nivefos, medios de clase 

respectivamente están dados por: 

' l. 

w 11 = P,.(C0 ),; L p, =<u(k) w, = P,,(C,) =·L:, p, = 1 -<v(k) 
; ... 1 i"!'l.+I 

y 

p, 

1111 



Apéndice~ 

donde: 

w(k) = ±,p,p(k) = ±ip, 
'""' 1=1 

son los 1nomentos acun1ulativos de orden cero y pritner orden del histogratna hasta el nivel 

k. 

l. 

;1,- =p(L)=L,ip, 
i•I 

es la media total de la irnagen original. . 

,cu0 µ0 + m1µ1 = µr .. Po +p, =1 

Las varianzas están dadas por: 
. ,.. : 

u,; =:=2:(i'TJ.io~2 .P;/~á¡, 
i•I . ' . 

l. 

L,.cr-,u,) 2 p,/w, 
i•/.;+I 

Para evaluar_que tan bU"enó es:el umbral (en el nivel k) existen·los criterios de medición 

discrin1inantes: 

donde: . -._ .- ... -. 

vari!inli1 d¿·1a·'ci¿¡sé. 

~--·:,___.:.~_ . 
~- :-~. - - "'-. 

d.; i,/~c;!¿;;:;.~)2;;. ' . ,variari~~"~ota!dc niveles de grises 
.'.·i•J _·,.,,_:;_-c '.• "/~,~ ,_· ·~:.~'.~-· "<,!:·:·'.~'.~>'} 'J .• ',. '.'<"' 

::~::~:c:~~:~:~~=~~I~~~1f ~~~;::S~~~~f ¡!jl~~!~~~fü~~E:~'.;v~~ 
: ;, --:·,.\:::¿? ·>_·:_:;:_.,. 

cn(k) y ~t{k): 

t¡(k) = ai,(k)/aJ., 
[,u,.;u(k)- ~1(k)]2 

ai,(k) = [ ] 
m(k) 1 - ru{k) 

y el valor de umbral óptin10 será: rri, (k') = max af, (k). 

l' TESIS CON l 
FA~LA nF. Q.~J_CTKNJ 
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A.3 Pseudocódigo p"ra el cálculo de 1'10'\'\'RE e IEPR 

Evahrnción de 1'1D'\VH.E 
Dada una i111agcn de nx.111 pixclcs. 

For i<-1 to i<=nt 
i<-1 
·\Vhilcj<n 

'VhilcJ<n and (arr[i][i]>=fondo or arr[i][iJ<=nrr[iJ[i+ 1 J) 
_¡,.__¡+I 

if j<n 
.\"'4.-1 

'Vhilc.í<n and arr(i](i+ 1 ]<fondo 
if arr[i][i]>arr[i](i+ 1 J 

if (s<>O) 
inihcy·a".-j 

whilc/<n and arr[i](i]>arr[i](i+I] and arr[i](i+ l ]<fondo 
J<-:i+ 1 

ifj<n and arr[i)(i+ /]<fondo 
if arr[i][i] = arr[i][i+ 1 J 

cnnt<-0 
iniciople111icie<-.i 
whilc/<11 and arr[i](i] = arr[i](i+ l J and arr[i][i+ 1 ]<fondo 

j<-:i+ 1 
c:ont~c:o1tt+ 1 

ifj<n and arr[i][i+ 1 J<fondo 

clsc 

if arr[i][i]<arr[ij[i+ I] 
hoyo<-iniciplc111ic:ie+c:o11t/2 

.\'~-· 
clsc 

s<-0 

"º-''o<-.i 
.\'<(- -t 

Elsc 

if s= -1 

'Vhilcj<n and arr[i][i]<arr[i](i+ 1] and arr[i][i+ l ]<fondo 
j<-j+I 

ifj<n and arí-[i][i·t-1 ]<fondo 
clistcmciu~((arr[i][inibc!i"]-arr[i][hoyo))+( arr[i](i]- arr[iJ[hoyo]))/2 
ií di.we1nc:ie1>=profundidad - -

guardar coordenada (hoyo~ i) .. 
• \·<(-1 

clistcmcict<- ((arrf i J[ i11iht1it1 I· nrr¡iflhoyo J> q ;orrJ iJlil· arrf ifllwyo J)J/2 
if c/istancitt>=profundidad 

guurdar coordenada (ho_l'<~- i) 
ifj<.11 

j<-.i' 1 

Apéndices 
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Evaluación de IEPR 
Dado un conjunto des extrc1nos 

cont<-0 
~\1!11c1x<t..-O 

Abnin<-255 
For i<-1 to i<=.\·-J 

Leer del archivo el registro i y asignarlo ax,. y 1 

Forj<-i+ 1 toj<=s and 
Leer del archivo el registro j y asignarlo u x_-_ Y: 
lf ~,·_-x1f<=3 and Lv_,-y11<=3 

Obtener mcLi: y min del perfil que se fbm1a entre los puntos (x 1.y1 ) y (x:.Y:) 
1 r nlCL\," > Mmcu· 

lfmin<Mmin 
Mmintfc-min 

W<(;-(mcu:-n1in) mod 256 
arr[w]<-arr[w]+ 1 
conttfc-cont+ 1 

.i<-;i+ 1 
¡,,.__¡+ 1 

For nied<(;-t to (arr[n1ed-l]<=co11112) 
arr[mecl]<-arr[med]+arr[med-1] 

f'O.\"Ctfc-tnC!c/-2 
t.11t.\"<f-arr[111ed-l ]-arr[posc] 
111cdiana<(;-po.'>c.-+-((con1/2)-arr[posc])/a11x 
1 E P H.<-1ncdiana/(MNS-M11uL,·-M111i11) 

A.3 Artículos internacionales derivados del trabajo de tesis 

ApCndic&:s 

CORKIDI G .• VEGA L .• MÁRQUEZ J. ( 1998): · ·R.oughness fcature of mctaphasc 

chromosome sprcads and nuclci fbr automat_cd ':~ell ;.pr;,Iiferation analysis" _ Med. 

Biol. Eng. Comput. 36: 679-685. :··· 

ARAMBULA F., VEGA L., HERRERA .BECERRA A.:·,·pR_ÍETO MELÉNDEZ R .• 

CORKIDI G. (2001 }: • Automatic idcnti~!c~t~¿n ~fmc'taphiis.; .~preads and _nuclci 

using neural nctworks". Med. /Jiol. Eng: Con1pui: 39: 391.:.396: 

VEGA-ALVARADO L.. MARQUEZ J .• CORKIDI G. (2002): •[ntcr-chromosomc 

tcxture as a íeaturc tor automatic idcntification of 111ctaphasc sprcads". J\'!ed. and 

/Jiol. Enginee. Co111p11t. 40(4): 479-484. 
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