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RESUMEN

Introduccion: La anemia drepanocitica es una anomalia genética hereditaria de la
hemoglobina, que se caracteriza por la presencia de globulos rojos que pierden su
forma redonda caracteristica y adquieren forma de hoz. Aunque aun no tiene cura
definitiva, se desarrollan varias acciones con el propodsito de mejorar la calidad de
vida y la atencion médica a los pacientes.

Objetivos: Conocer los aspectos referidos al analisis automatizado de formas en
eritrocitos en los Ultimos afos y proporcionar una vision en el caso de la
drepanocitosis, que permita determinar las limitaciones actuales, principalmente
para el empleo de herramientas automatizadas en el seguimiento clinico de
pacientes con esta enfermedad.

Método: Se realizo la revision sistematica de la literatura de los anos 2018, 2019
y dos aportes del 2020, en tres bases de datos electronicas de amplio alcance:
IEEEXplore, Google Scholar y SCOPUS. Los documentos se analizaron teniendo en
cuenta preguntas especificas para obtener criterios generales sobre la situacion de

interés.

(cc) Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES


https://orcid.org/0000-0002-5006-6580
https://orcid.org/0000-0001-9238-3472
mailto:ysoto@cug.co.cu
mailto:silena@uo.edu.cu

€CiMED

F comomas coucins wencas Revista Cubana de Investigaciones Biomeédicas. 2021;40(Supl):e878

Conclusiones: Los analisis realizados revelan un volumen creciente de
investigaciones en este campo, con resultados de varios paises. El examen
detallado de las investigaciones permitio identificar problemas referidos a las
métricas de evaluacion empleadas, a los algoritmos para el analisis vy
procesamiento de imagenes, empleo del criterio médico, bases de datos
empleadas y, herramientas para el analisis automatico de formas de eritrocitos.

Palabras clave: analisis morfoldgico de eritrocitos; revision sistematica; analisis

automatico de forma; drepanocitosis.

ABSTRACT

Introduction: Sickle-cell anemia is a genetic hereditary anomaly of hemoglobin
characterized by red blood cells that lose their normal round morphology and
acquire a sickle shape. Although no cure is so far available, several actions are in
progress to improve the quality of life and medical care of patients.

Objective: Become acquainted with aspects related to the automated
morphological analysis of erythrocytes in recent years, particularly in the context
of sickle-cell anemia, allowing to determine the current limitations, mainly in the
use of automated tools for the clinical follow-up of sickle-cell anemia patients.
Methods: A systematic review was conducted of the literature published in the
years 2018, 2019, and two contributions from 2020, in three broad scope electronic
databases: IEEEXplore, Google Scholar and SCOPUS. The documents were analyzed
on the basis of specific questions to obtain general criteria about the situation of
interest.

Conclusions: The analysis conducted revealed a growing volume of research in this
field, with results in several countries. Detailed examination of the studies led to
identification of problems related to the evaluation metrics used, the algorithms
for the analysis and processing of images, the use of medical criteria, the
databases used and tools for the automated morphological analysis of
erythrocytes.

Keywords: morphological analysis of erythrocytes; systematic review; automated

morphological analysis; sickle-cell anemia.
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Introduccion

La anemia drepanocitica consiste en una anomalia genética hereditaria de la
hemoglobina, caracterizada por la presencia de glébulos rojos que pierden su
forma redonda caracteristica y adquieren forma de hoz. Aunque esta patologia aln
no tiene cura definitiva, se desarrollan varias acciones con el proposito de mejorar
la calidad de vida y la atencion médica a los pacientes. El tratamiento implica el
manejo del dolor, y se basa principalmente en pruebas complementarias. La
observacion de muestras de sangre periférica bajo el microscopio es realizada por
un especialista en hematologia. Este proceso adolece de la subjetividad generada
por la experiencia de cada especialista, es agotador y propenso a errores dada la
cantidad de campos visuales que deben observarse para poder emitir un criterio,
situacion agravada a medida que aumenta el nUmero de muestras a analizar. El
proceso puede favorecerse con el empleo de técnicas automatizadas de
procesamiento de imagenes digitales para cuantificar la deformacion de los
globulos rojos, lo que facilita la obtencién de resultados confiables, apoya el
proceso de diagnostico de seguimiento al paciente y permite la realizacion de este
a una mayor cantidad de personas en menor tiempo, con la consiguiente mejora

en la atencion clinica.

En los dltimos anos las propuestas de automatizacion para el analisis de la
deformacion de eritrocitos han ido en aumento, esto ha permitido disponer de
métodos efectivos basados en técnicas de reconocimiento de patrones. No
obstante, en varios casos las investigaciones desarrolladas se realizan sobre
imagenes relacionadas con la patologia para comprobar los métodos propuestos,
pero adolecen de problemas subyacentes que determinan la factibilidad del

empleo en situaciones reales. Ejemplos de estos problemas son: no siempre se
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cuenta con un criterio experto que confirme la veracidad de la propuesta; se
tienen experimentos con muestras de clases desbalanceadas, y métricas de
validacion no apropiadas, por lo que los resultados pueden estar sesgados; en pocos
casos se han puesto a disposicion de la comunidad cientifica bases de datos de
imagenes, con el fin de que los resultados de diferentes investigaciones sean
comparables; la mayoria de los estudios emplea imagenes propias y en muchos
casos no se declara la forma de obtencion de las mismas, lo que puede incidir en
la respuesta de los métodos empleados, pues las condiciones de preparacion de las

muestras y obtencion de las imagenes no son las mismas.

En este trabajo se han considerado las siguientes preguntas de investigacion:

1. Actualidad de las investigaciones, principales paises y fuentes de
publicacion,

2. Deformaciones morfoldgicas eritrocitarias estudiadas, principalmente la

drepanocitosis y métricas utilizadas,

Métodos de procesamiento digital empleados,

Empleo del criterio médico en las investigaciones,

Bases de datos de imagenes empleadas,

Marcos y herramientas mas utilizadas,

N oS v AW

Limitaciones existentes que proporcionan las bases para futuras direcciones

de trabajo.

Es nuestro objetivo conocer los aspectos referidos al analisis automatizado de
formas en eritrocitos en los ultimos afos y proporcionar una vision sobre las
deformaciones morfologicas estudiadas. Ademas, determinar las limitaciones
actuales, principalmente para el empleo de herramientas automatizadas en el

seguimiento clinico de pacientes con drepanocitosis.
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Métodos

Para el desarrollo de la investigacion se efectud una blisqueda en tres bases de
datos electronicas identificadas como relevantes (IEEEXplore, Google Scholar y
SCOPUS), de los anos 2018, 2019 y algunos trabajos del 2020. Sobre la base de las
preguntas de investigacion, se conformaron conjuntos compuestos por cuatro
términos de bUsqueda, distribuidos en cuatro grupos. Se realizaron busquedas de
texto completo con combinaciones de términos de los cuatro grupos, los que

fueron combinados con el operador 'AND':

— Group 1: Erythrocyte, Red Blood Cell, RBC, Sickle Cell,

— Group 2: Cell Shape, Cell Form, Cell Deformation, Morphology,

— Group 3: Automatic Analysis, Image Processing, Image Analysis,
Computational Analysis,

— Group 4: Classification, Differential Count, Cell Counting, Morphology

Count,

Se incluyeron articulos referentes al analisis automatizado de formas en
eritrocitos. No se valoraron articulos que, aunque se referian a patologias
relacionadas con eritrocitos, no afectaban como tal la forma de estos (por

ejemplo: la malaria), o que no fueron sometidos a revision por pares.

El proceso de revision se realizé a partir de los recursos de la metodologia para

desarrollo de revisiones sistematicas de literatura propuesta por Kitchenham.")

Para determinar la validez de cada articulo incluido en la revision, se establecieron
criterios de calidad, con rangos asociados, que permitieran evaluar en qué medida
el aporte responde a las preguntas de investigacion y a las caracteristicas

relevantes de este:
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1. El objetivo esta claramente definido [0..1].

2. Se encuentra declarado en contexto con otros estudios referentes a analisis
morfologico de eritrocitos, con presencia de drepanocitos [0..1].

La decision de emplear los algoritmos utilizados esta justificada [0..1].

La base de datos de prueba es reproducible [0..1].

Es reproducible [0..1].

o Ul AW

El procedimiento experimental esta rigurosamente explicado y es

reproducible [0..1].

N

Estan definidos claramente los estudios para comparacion [0..1].

8. Las métricas de evaluacién del desempeio estan justificadas y explicadas
[0..1].

9. Los resultados son analizados y discutidos rigurosamente [0..1].

10. La investigacion alcanza los objetivos propuestos [0..1].

11. Los resultados son evaluados y validados rigurosamente [0..1].

12.0frece conclusiones claras basadas en evidencias y argumentos validos
[0..1].

13.Esta correctamente referenciada [0..1].

Los niveles de evaluacion fueron otorgados por un investigador segun criterio
personal como un valor entre 0 y 1, y validados por otro investigador. En ambos
casos, participaron especialistas informaticos con experiencia en el desarrollo de
investigaciones en el area de procesamiento de imagenes médicas. El valor final
de la calidad del articulo se obtuvo como promedio de los valores obtenidos en
cada uno de los puntos evaluados. Los articulos se clasificaron segun su evaluacion
en los siguientes rangos: (P) Pobre [0, 0,25]; (A) Aceptable [0,25, 0,45]; (B) Bueno
[0,45, 0,65]; (MB) Muy Bueno [0,65, 0,85] y (E) Excelente [0,85, 1].

Todos los estudios obtuvieron una evaluacion dentro de los tres ultimos rangos.
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Perspectivas del analisis morfoldgico automatizado en eritrocitos

El estudio incluyo la seleccion de un total de 22 articulos de revision primaria
(Tabla 1).

Tabla 1 - Valores asignados en cada criterio de calidad
Ref | 1 | 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 11 | 12 | 13 | Total
@ 1 1 1 1 1 /o5 1 |06 08| 1 (08 08 1 0,88
a8 9 1 1 1 1 /03 1 |05 | 1 1 /08 08 | 1 0,88
s 9 1 1 1 1 /05 1 |05 | 1 1 /05 08 08 0,85
2 | 1 /08 0 |07 | 1 1 /08 07 | 1 |06 08 | 1 0,8
a9 1 1 1 1 o 08 05|05 1 /05 05 1 0,75
@ |1 105 |08 | 1 1 /05 08 (08 |05 06 05 03 1 0,72
@ 1 /08 08 | 1 1 /o5 08 03 05 /08 05 03 1 0,72
@ |1 1 /05|05 05 05| 1 (05 02 1 |05 03] 1 0,65
@ 1 /05 1 05|07 04 0507 |05 07 05 05 08 | 0,64
@ 1 /05 08 | 1 1 /05 05 06 03 /0503 03 1 0,64
“ |1 |05 08 05|08 03 05/ 05/ 05 08 05 06 | 1 0,64
@ /1 /05 08 1 |08 03 05 05 06 07 05 0505 | 063
@ 11 /05 1 /05|08 (04 0505/ 05/ 05 06 06 |08 | 063
® |1 /05 |1 (05 08 05|05 /05 03 1 /03 03] 1 0,63
an- 1 /o5 |0 05|05 |1 05 05 08|05 0508 0,62
@ 1 /05 08 05 0503 05 05 0508 05 05 08 | 059
® |1 /05050 05 05|05/ 08 05 08 05 03]/ 1 0,57
® |1 /05 /05| 1 05 03/03 /03 02 0505 02| 1 0,52

@ 1105 1 05 /03|03 |05 05 0,2 |03 |03 |03 1 0,52

® 1t /05050505 03 |05 /03 0,2 05 0,5 |0,2 1 0,5
@ 1t /05|05 0505 03 /|05/|03 02 |05 |05 |0,2 1 0,5
19 1105 |05 1 0,5 03 |05 |02 0 0,8 | 0,2 0 1 0,5

Nota: Los criterios de calidad se corresponden con los definidos en la lista de control.
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Actualidad de las investigaciones, principales paises y fuentes de
publicacion
En la tabla 2 se muestra la distribucion de los estudios por afo y base de datos vy,
se especifica, si son articulos de revistas o actas de conferencias, asi como la
clasificacion final otorgada a cada uno de estos a partir de los criterios de calidad

definidos anteriormente, en todos los casos con la referencia correspondiente.

Tabla 2 - Cantidad de articulos por ano, tipo y fuente

Base de Tipo de 2020 2019 2018
datos publicacion | Clasificacion | Clasificacion | Clasificacion | 1otal
ED E(18) 2
IEEE Conferencia . MB®@ MB(12) 2
B B(19,9,14,16,21) 5
E EC) 1
Articulo MB22.23) MB MB(10) 3
SCOPUS B5.6) B(7) 4
Conferencia - B B(11.20) 2
Google Articulo - B3 B(13) 2
Scholar Conferencia - - B® 1
- 2 6 14 22

EL 40,9 % de los articulos se publicaron en revistas o series indexadas por el Journal
Citation Reports (JCR), o en bases de datos de alto prestigio como Scopus, o la
Web de Ciencias: Metrology and Measurement System;® Cluster Computing;(”
Intelligent Data Analysis for Biomedical Applications;® Healthcare Technology
Letters;©® International Journal of Integrated Engineering;('® AIMS Bioengineering
Journal; 3 Advances in Intelligent Systems and Computing, (" Medical & Biological
Engineering & Computing?? y Electronics.?) El resto de los trabajos se presento
en conferencias de gran impacto, una de ellas auspiciada por la Medical Image
Computing and Computer Assisted Intervention Society (MICCAI) y las restantes por
la IEEE.
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La distribucidon de los estudios se comportd de la siguiente forma: tres (15 %)
evaluados de Excelente (E),":'>'8) cinco (22,7 %) Muy Bueno (MB),?10,12,22,23) y |os

14 restantes obtuvieron la evaluacion de Bueno (B).3:4:5,6:8,9,11,13,14,16,17,19,20,21)

La revision confirma que el analisis automatico de formas de eritrocitos constituye
un tema de interés. En estas investigaciones se destaca con cuatro investigaciones
la India.?%1216) Con dos investigaciones Malasia,®'? Filipinas,('%2") Cuba2? y
Australia.('>23 También incursionan paises como Bangladés,® China,'" Espana, 2%
Estados Unidos,"® Indonesia,® Iraq,® Pakistan," Polonia,” Rumania,(® vy
Turquia."® En todos los casos siempre se toma como referencia el pais del primer

autor.

De los articulos clasificados como E, uno fue publicado en una revista indexada por
Scopus, ™ y dos en actas de congresos de la IEEE.7:'® De los clasificados como MB,
dos fueron publicados en revistas indexadas por Scopus,('92223) y dos en actas de

congresos de la IEEE.?12)

Deformaciones morfolégicas eritrocitarias, principalmente la

drepanocitosis y métricas utilizadas
En cada trabajo se estudia al menos una de las morfologias siguientes:

drepanocitos, eliptocitos, esferocitos, dacriocitos, dianocitos, estomatocitos,
esquistocitos, equinocitos, acantocitos y queratocitos. Se constaté que los
drepanocitos son de gran interés pues nueve de los trabajos (40,9 %) lo incluyen
en su estudio, de ellos el 88,8 % fueron evaluados de E:15:18) y MB,(2,10,12,22,23) |og

restantes se evaluaron de B.('"

En los articulos evaluados de E, uno utiliza una data desbalanceada para la
experimentacion,™ otro una data balanceada,”) y en el tercero no se especifica
el tamano de la muestra.™® En los evaluados de MB, tres utilizan una data

balanceada('%2223) y otros dos no especifican.?'?) En los trabajos evaluados de B,
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uno utiliza una data balanceada, otro una data desbalanceada,"”) y otros seis
no especifican la muestra empleada, 3:38:19:20.21) splamente analizan resultados en
base a porcentajes en cada clase, y en los seis restantes solo se analizan eritrocitos
normales. *6:9:13,14.16) Este analisis aporta que varios estudios proponen métodos
cuyos resultados solamente han sido comprobados en muestras balanceadas,
cuando en condiciones reales siempre existe una mayor cantidad de elementos de
la clase normocitos y una pequefa cantidad del resto de las deformaciones. Las
datas balanceadas, se obtienen al tomar objetos de las distintas clases en
cantidades semejantes, a partir de las muestras observadas, para lo cual no se
considera si las imagenes pertenecen a una misma muestra o no, situacion que solo
es aplicable para comprobar el desempefo de los métodos, pero no es posible
asumir en una herramienta que se emplee como apoyo al especialista en la
atencion médica. Es recomendable comprobar el desempeio de los métodos frente
a muestras desbalanceadas, mas cercanas a la realidad en este tipo de imagenes.
Asimismo, en varios estudios no se especifica el tamano de la data empleada, esto

limita la posibilidad de analisis de lo planteado en estas investigaciones.

Los trabajos que incluyen el analisis de los drepanocitos clasifican al menos tres
clases diferentes, y emplean la métrica de exactitud para el estudio del
comportamiento del proceso en su conjunto. Esta métrica representa el porcentaje
total de elementos clasificados correctamente, lo que hace que sea adecuada
cuando las clases en los datos estan balanceadas. En caso contrario, su utilizacion
no es la mejor opcion pues el desbalance existente entre las clases puede generar

menor efectividad del clasificador.

En la evaluacion del comportamiento para cada una de las clases se emplearon las
métricas de precision, sensibilidad, especificidad y F1 score. En dos de los
estudios, (>® se empled Gnicamente la métrica de exactitud, de esta forma no se
efectlia un analisis a lo interno de cada clase lo cual resulta imprescindible para

comprobar el comportamiento de los métodos en las clases de mayor interés.
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La matriz de confusién no aparece reflejada en ninguna de las investigaciones,
esto constituye una limitante para tener una vision mas completa en la evaluacion
del rendimiento de los modelos al interior de cada clase estudiada, criterio que no
se logra cuando se aportan solamente los valores obtenidos con las métricas
empleadas, al no considerarse las cantidades reales de elementos que se valoran

para obtener estas.

En este punto, es importante reconocer que los métodos propuestos en cada uno
de los estudios analizados y los que puedan proponerse en el futuro en otras
investigaciones, han de ser evaluados para asegurarse de que producen unos
resultados validos, y en dicha validacion se deben tener en cuenta los criterios

siguientes:

— Cuando se tiene un conjunto de datos desbalanceado, la métrica de
exactitud no es una medida valida para evaluar el rendimiento del modelo.
En este caso deben emplearse métricas robustas para el caso de muestras
desbalanceadas.

— Las métricas de sensibilidad, precision, especificidad y F1 de cada clase
valorada son mucho mas representativas y funcionan tanto si las clases estan

balanceadas como si no.

Métodos de procesamiento digital empleados
En el procesamiento de las imagenes se desarrollan generalmente las siguientes
etapas: preprocesamiento; segmentacion; extraccion de caracteristicas y

clasificacion.

En el preprocesamiento ocho trabajos (36,3 %),(%#5.8.9,18,20,22) emplean operaciones
morfologicas como complemento a algunas técnicas de deteccion de borde. Tres
trabajos (15 %)?>'2) emplean el filtro medio para eliminar los picos de intensidad
que aparecen en areas aisladas y otros tres (15 %),(1"'42") recurren al filtrado de

suavizado espacial para reducir ruido. La ecualizacion adaptativa de histograma es
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aplicada en cuatro trabajos (20 %),*%1%1%) para aumentar el contraste en la
imagen. Nueve trabajos (40,9 %),(3.6,7,10,13,15,17,19,23) no especifican el empleo de
técnicas para preprocesamiento. Estas operaciones confirman que el realce de
determinadas caracteristicas de las imagenes, la correccién de distorsiones
provocadas por los medios de adquisicion y la realizacion de procesamientos
matematicos son operaciones que se deben ejecutar para mejorar la imagen con
el fin de obtener informacion de utilidad diagnéstica. No obstante, aun cuando la
imagen se mejora en cierta forma, no debe descartarse la posibilidad de pérdida

de informacién de interés con este procesamiento previo.

Para la segmentacion de dos trabajos (9 %) se emplea level set,??) y para otros
dos (10 %) se hace con el empleo de watershed.?'-> Aunque estos proporcionan
buenos resultados, necesitan del calculo de gradientes, esquinas y otros elementos
representativos que contribuyen a obtener los contornos que permitiran obtener
la imagen asociada a la region de interés, lo que implica mas complejidad
computacional. Dos estudios (10 %),%') utilizan el algoritmo Fuzzy C-Means
Clustering con buenos resultados, pero igualmente presentan tiempos de
procesamiento y analisis altos. La transformada circular de Hough fue empleada
en tres estudios (15 %),(1617,20) esta permite la deteccion y conteo de las células
circulares (normales) presentes en la imagen, aunque presenta como limitacion
que la variacion en la forma de los objetos en la imagen causa picos que traen
consigo una deteccion inexacta. Otros cuatro estudios (18,1 %),(115.19.23)
emplearon redes neuronales para segmentar; estas arquitecturas son poderosas,
pero necesitan un largo entrenamiento y muchas veces gran cantidad de neuronas
ocultas, ademas del proceso de estabilizacion de los parametros propios de cada
modelo. El método de segmentacion mas empleado fue Otsu con siete trabajos
(35 %).(®9:12,13,14,16,18) F5 un método sencillo y relativamente eficiente en su empleo
debido a las caracteristicas propias de estas imagenes, que muestran células bien
diferenciadas sobre el fondo. Este método se afecta por la presencia de elementos
no deseables provocados por la propia preparacion de las muestras y que pueden

confundirse con células. No obstante, los detalles no validos de los resultados
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obtenidos con esta segmentacion pueden ser eliminados en gran medida
posteriormente, al aplicar heuristicas u otras técnicas propias de cada trabajo. La
ventaja de esta via es que en conjunto, todo el proceso puede ser competitivo en
cuanto a complejidad computacional respecto a los otros métodos valorados,
aportando ademas resultados que propician la calidad de la ejecucion de etapas
posteriores del proceso de analisis de las células, todo lo cual hace que sea una
variante valida para aplicar, sobre todo si se tiene en cuenta que se aplica en los
momentos iniciales de un proceso donde las etapas posteriores suelen necesitar

mas tiempo de computo.

En la etapa de extraccion de caracteristicas, diecinueve estudios (86,3 %) efectian
este proceso, solo en tres casos no ocurre asi, pues en uno, solo se efectua la
segmentacion y en los restantes,('®23) se emplea una red neuronal desde la
segmentacion. En ocho estudios (36,3 %),(3:812.13,1417,18) se combinan descriptores
de contorno y descriptores de region. Para ello emplean caracteristicas de
contorno  como  redondez,®12.13,1417)  excentricidad,'®  perimetro, (17,18
diametro,'® eje mayor,('® eje menor,'® y factor de forma;?22 combinada con
caracteristicas de region como momentos,®-817) desviacion,'? area,('417.18) 3rea

convexa, ' color,'® y media. (1217

De los doce trabajos (54,5 %),?4°.6,7,9,10,15,16,20,21) que solo emplean descriptores de
contorno, la redondez es usada solo en uno,('% el factor de forma se emplea en
seis,4:6,10,15.22) |3 excentricidad la utiliza un trabajo,(® las funciones detectoras
de borde son usadas en cuatro trabajos,®-%162" |a transformada circular de Hough
en uno,?9 y funciones basadas en geometria integral son empleadas en otra
investigacion.”) Estas ultimas a pesar de ofrecer una descripcion mas completa de

la forma, resultan mas complejas en su funcionamiento.

En la etapa de clasificacion trece trabajos (59 %) emplean las redes
neuronales. 2:3:46,8,10,11,13,15,17,19,20.21) A pesar de ser uno de los algoritmos de

clasificacion mas empleado, necesita establecer un nimero elevado de parametros
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de configuracion y de las operaciones que se realizan en el entrenamiento, por lo
que requieren muchos recursos de calculo. Tres investigaciones (13,6 %), 1822)
utilizan el método de Analisis Discriminante Lineal (LDA). Esta técnica tiene como
desventaja que, en un problema con mas de una clase, la clasificacion de nuevas
observaciones no es muy eficiente, a medida que se incrementa el nUmero de
variables del modelo. En seis estudios (27,2 %),%310.12,17.23) se emplean las
maquinas de soporte vectorial (SVM), aqui la dimension de los vectores de entrada
provoca una mayor complejidad en el preprocesamiento de los datos y un coste
computacional mas elevado durante la fase de entrenamiento. El método K-NN se
empleo en tres trabajos (13,6 %),?37 este es considerado como uno de los de
mejor desempeio en el ambito del aprendizaje automatico, pero presenta como
uno de los problemas esenciales el ajuste de los parametros de entrada pues
requiere conocer de antemano el valor de k para determinar los k vecinos mas
cercanos, ademas con valores distintos de k se obtienen resultados también
distintos. El hecho de que cada instancia de k tenga que ser comparada contra
todo el resto de los datos del conjunto provoca mayor lentitud en el proceso de

clasificacion.
En la tabla 3 se muestran los métodos empleados para la clasificacion en los
articulos que obtuvieron la categoria E y MB, respectivamente, con los valores de

la métrica de exactitud para el proceso completo.

Tabla 3 - Valores de la evaluacion del proceso en los trabajos evaluados de E y MB

Ref Clasificador Exactitud Descriptores Tipo data
(Accuracy)
Excelente
Red
(15 92,06 % Factor de forma Desbalanceada
neuronal
@) K-NN 94,70 % Funciongs de geometria Balanceada
integral

(18) LDA 96,00 % Perimetro, diametro, eje No especifica

mayor, eje menor, area
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Muy bueno
(12) SVM 95,00 % Excentricidald, redondez, No especifica
desviacion, media
Red
33,00 % Excentricidad, redondez,
(10) neuronal eje mayor, eje menor, Balanceada
SVM 90,00 % factor de forma
ELM 87,73 % Redondez, elongacion,
@ — mean, desviacion No especifica
SVM 83,30% standard, varianza, P
KNN 73,30 % simetria
@2) LDA 95 % (f-score) | Area, factor de forma Balanceada
23) SVM 99,98 % Sin especificar Balanceada

En los estudios evaluados como E,7:'%'® |os algoritmos propuestos logran
resultados superiores a 90 % en todos los casos. Sin embargo, en dos de estos('>:1®)
no se realiza un analisis a lo interno de cada clase por lo que se puede considerar
que los resultados expuestos son parciales, dada la importancia que reviste el
analisis de cada tipo de deformacion en las células. ELl valor de sensibilidad
obtenido en la clasificacion de la clase de células drepanocitos es de 95,71 %.() En
el mejor de los casos, la experimentacion es efectuada en un conjunto de datos
balanceados. En cuatro de los trabajos clasificados como MB?:1%:12.23) también se
verifica la efectividad de los algoritmos propuestos mediante la métrica de
exactitud. En uno de estos trabajos,('?) se alcanza un 95 % de exactitud y un
promedio de sensibilidad en la clasificacion de las clases drepanocito y normocito
de 96,55 %, que es un excelente resultado, pero expresado como combinacion de
los obtenidos para ambas clases, sin especificar el comportamiento en cada clase
por separado. Abdulkarim Aliyu y otros(') emplean dos clasificadores: SVM y redes
neuronales. El clasificador SVM exhibié mejores resultados de ejecucion que la
arquitectura de aprendizaje profundo, y alcanzé una exactitud en el proceso de
90 %, muy superior al valor obtenido con las redes neuronales, que fue de 33 %. El
mayor valor de exactitud se alcanzo con este clasificador en las células otras

deformaciones y normocitos (100 %), mientras que para las células drepanocitos
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fue de un 83 %. En otro de los articulos evaluados de MB, se emplea la métrica F-

score?)y en los restantes, la exactitud fue inferior al 90 %.

Cuatro de estos articulos’-10:12.22) realizan un estudio diferenciado para las clases,
lo que permite efectuar una valoracion del desempeio de los métodos. Herold
Garcia y Fernandes,'”) muestran resultados de sensibilidad obtenidos para
normales, drepanocitos y con otras deformaciones de 96,50 %, 95,71 %y 91,90 %
respectivamente, mientras que Delgado-Font y otros?? alcanzan valores de 98 %
para normales, 92 % para drepanocitos y 56 % para otras deformaciones.
Abdulkarim Aliyu y otros('9 exponen que el clasificador SVM, que fue el de mejor
rendimiento, clasifica correctamente en el 100 % de las células, otras
deformaciones y normocitos, mientras que para las células drepanocitos fue de un
83 %. Saima Chy y Anisur Rahaman'?) muestran un resultado conjunto de 96,55 %,
pues aporta un promedio de la sensibilidad de ambas clases, algo que no es
conveniente. En el resto de los articulos no se obtienen estos resultados para cada
clase, por lo que es muy dificil valorar la efectividad del método en cuanto a las
clases estudiadas y dado que en algunos casos las muestras son desbalanceadas,
puede generarse confusion con el desempefo del método en relacion con las clases

de mayor interés, los drepanocitos o las de otras deformaciones.

Un total de 10 articulos evaluados de B©34>.6,8,11,16,19,20,21) myestran una exactitud
superior al 90 %. Sin embargo, en la evaluacion de la calidad de las publicaciones
estos no alcanzaron una categoria superior, pues en algunos casos influyeron
criterios referidos a la contribucion al tema de estudio. Los trabajos
citados*>-6,8,11,16) solo analizan la forma normal de los eritrocitos, y en los casos
restantes1%:20.21) se tuvieron en cuenta razones como el analisis completo de los

resultados y la explicacion del procedimiento experimental, entre otros.

En sentido general, solo uno de los estudios analizados propone un algoritmo, en

este caso referido a la identificacion y conteo automatico de las células
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sanguineas.® En el resto de los trabajos solo aparece reflejada la metodologia
propuesta, aunque en todos los casos es posible reproducir la misma.
Empleo del criterio médico
Para validar los resultados de la clasificacion, el criterio médico resulta de gran
importancia. Sin embargo, este aparece reflejado solamente en siete de las
publicaciones analizadas.©®%11.13.15,18.21)  Asimismo, en la reproduccion de los
diferentes estudios publicados, resultan de gran importancia los datos utilizados
en cada uno de estos.
Bases de datos de imagenes empleadas

En diez de estos estudios, (¢:7:10,15,17,18,19,20,22,23) @ emplean imagenes de siete bases
de datos publicas diferentes y en la tabla 4 se detallan las caracteristicas de las
mismas. En 10 estudios se emplean imagenes propias, %34.3.8,9,13,14,16,21) y otros dos
no refieren la base de datos de imagenes utilizadas,'"-'? por lo que se asume que
emplean imagenes propias. En todas las bases de datos empleadas se analizan
deformaciones morfoldgicas de eritrocitos, pero es reducido el numero de
imagenes correspondientes a dichas deformaciones en cada una de esas bases de
datos. Se declara el empleo de una base de imagenes publica, disponible en:

http://erythrocytesidb.uib.es/ donde todas las imagenes son representativas de

una sola patologia, la drepanocitosis. Al menos el 45,4 % de los estudios
seleccionados utiliza imagenes propias, lo que significa que cada trabajo emplea
datos con caracteristicas particulares generadas por los procesos de preparacion
de la muestra y adquisicion de las imagenes, los que, aunque se desarrollen con la
misma metodologia, son dependientes de las condiciones propias asociadas a los
laboratorios clinicos en los que se realizan. Es recomendable que, para la
comprobacion de los métodos exista una base de datos de imagenes de diferentes
morfologias eritrocitarias (ground - truth) para realizar pruebas con respecto a la
segmentacion, extraccion de caracteristicas y clasificacion para la comunidad
cientifica en la verificacion de las propuestas. Esa base de datos debe contar con
una cantidad de imagenes de cada patologia que esté incluida en la misma,
suficientemente grande como para permitir la realizacion de los procesos de

validacion de los métodos propuestos con todo rigor cientifico (Tabla 4).
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Nombre de la base de datos

Datos de hematologia de codigo
abierto en linea de Pinterest
https://www.pinterest.es/dcha
tmonjones/hematology/

Banco de imagenes de la
Sociedad Americana de
Hematologia (ASH)
https://imagebank.hematology.
org/atlas-images/

Base de Datos All-idb
https://homes.di.unimi.it/scott
i/all/#datasets

http://erythrocytesidb.uib.es/

http://sicklecellanaemia.org/

https://github.com/Shenggan/
BCD_Dataset

https://github.com/devanshtan
don/RBC-Classification-ConvNet

Descripcion

Contiene imagenes de diferentes
deformaciones morfologicas de eritrocitos:
esferocitos, drepanocitos, dacriocitos,
eliptocitos, acantocitos, estomatocitos y
dianocitos. Para cada deformacion contiene
poca cantidad de imagenes, en ocasiones
solo una.

Contiene imagenes de diferentes
deformaciones morfolégicas de células
sanguineas. Para cada deformacion contiene
poca cantidad de imagenes, en ocasiones
solo una.

Contiene imagenes de leucemia linfoblastica
aguda. Provee un conjunto de imagenes
especificamente  disehadas para la
evaluacion y comparacion de la ejecucion de
algoritmos de segmentacion y clasificacion
en este tipo de imagenes. No aporta
imagenes especificas de deformaciones
celulares de eritrocitos.

Contiene 196 imagenes de campo visual
completo y 629 imagenes de células
individuales clasificadas como normales,
drepanocitos y otras deformaciones. Todas
las imagenes se relacionan con la
deformacion celular caracteristica de la
anemia drepanocitica.

Es un recurso educativo de cddigo abierto,
dirigido a estudiantes y profesionales de la
salud, que muestra varias propuestas entre
las que se hallan algunas imagenes de
pacientes con anemia drepanocitica.

Es una propuesta a pequena escala para
deteccion de células de la sangre. Aporta
detalles sobre la preparacion de las
muestras. Contiene etiquetas para globulos
rojos, globulos blancos y plaquetas. No
detalla ninguna patologia asociada.

Propuesta de dataset de 750 imagenes de
diferentes patologias. Contiene etiquetas
para diferentes tipos de eritrocitos entre los
que se encuentran equinocitos, dacriocitos,
eliptocitos, esferocitos, acantocitos,
estomatocitos, dianocitos y esquistocitos.

Tabla 4 - Bases de datos de imagenes empleadas en los estudios seleccionados

Ref

(10)

(18,20)

(17)

(7,22,23)

(15)

(6)

(19)
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Marcos y herramientas mas utilizadas
Para el analisis automatico de formas de eritrocitos en los trabajos seleccionados
se emplearon diferentes marcos y herramientas. Se destaca la utilizacion de la
herramienta Matlab en siete de los 22 trabajos analizados.(19:15.18.21,5.7,.23) Qtras
herramientas son empleadas en las siguientes propuestas: plataforma Weka;®)
paquetes de codigo abierto en Python;™ marco de trabajo U-Net;('"
TensorFlow;('” vy libreria Caffe.('® Otras diez publicaciones no refieren la
herramienta utilizada.?496:8912,16,17,20.22) De esta forma se observa que en el
analisis automatico de formas de eritrocitos se han empleado diversas
herramientas y marcos de trabajo, con énfasis en la utilizacién de Matlab que,

aunque es la mas empleada por los investigadores, es un software propietario.

Limitaciones existentes que proporcionan las bases para futuras
direcciones de trabajo

En el analisis morfolégico automatico de drepanocitos, las principales limitantes
se refieren a:
— Utilizacion de métricas de evaluacion del proceso no apropiadas para clases
desbalanceadas.
— Carencia de un criterio médico como parte del estudio.
— Empleo mayoritario de imagenes propias y de bases de imagenes publicas

que no cuentan con todas las caracteristicas necesarias.

Conclusiones

— El estudio de las deformaciones eritrocitarias, y entre ellas la asociada a la
drepanocitosis, resulta un tema de gran interés para la comunidad cientifica
en la actualidad, con aportes de varios paises en revistas y congresos

reconocidos en la comunidad cientifica.

(cc) Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CiMED

F comomas coucins wencas Revista Cubana de Investigaciones Biomeédicas. 2021;40(Supl):e878

— El método mas empleado en la etapa de preprocesamiento es el referido a
las operaciones morfoldgicas, en la segmentacion se destaca la utilizacion
de Otsu, en la etapa de extraccion de caracteristicas, los atributos mas
empleados se corresponden con caracteristicas elementales de la formay,
en la etapa de clasificacion, el método mas utilizado es el de redes
neuronales.

— La interaccion con especialistas en la patologia estudiada, la cual resulta
imprescindible para apoyar los resultados obtenidos y garantizar la
confiabilidad de estos, no es declarada en la mayor parte de los estudios
analizados.

— El empleo de imagenes propias o de bases de imagenes publicas que no
cuentan con todas las caracteristicas necesarias se refleja en gran parte de
los estudios.

— Las métricas de validacion de los procesos de clasificacion empleadas no se
corresponden en todos los casos con las caracteristicas de las muestras

valoradas.
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