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Resumen

A partir de la evaluacién de las dimensiones fractales y aplicando el concepto de variabilidad y armonia mate-
matica intrinseca celular (AMI), se desarroll6 un método matemético de aplicacién clinica para el diagnéstico
de células preneoplésicas y neoplésicas del epitelio escamoso cervical, el cual supera el diagnéstico de ASCUS
(células escamosas atipicas de significado no determinado). A partir de un método desarrollado previamente
para el diagnéstico de células normales, ASCUS y L-SIL, se realizaron permutaciones estructurales fractales
con los valores generales de la AMI y de variabilidad fractal para normalidad y enfermedad, buscando los
prototipos generales de células normales, preneoplasicas y neoplasicas. Se midieron cinco células ASCUS
y cinco cancerigenas del epitelio escamoso del cuello uterino y se encontré que para la normalidad hay 18
prototipos, mientras que para la anormalidad 44, incluyendo todos los estados de evolucién hasta carcinoma.
Estos resultados fueron confirmados al comparar los resultados obtenidos por las técnicas convencionales con
los obtenidos por esta metodologia; lo que hace pensar que se desarrollé una nueva metodologia que permite
diferenciar los distintos tipos de células del epitelio escamoso del cuello uterino (normales o cancerigenas).

Palabras clave: cancer de cuello uterino, fractales, citologia

FRACTAL GENERALIZATION OF PRE-NEOPLASIC CERVICAL EPITHELIAL CELLS
FOR CLINICAL APPLICATION

Abstract

Beginning with the evaluation of fractal dimensions, and applying the concept of variability and Cellular
Intrinsic Methematical Harmony, a mathematical method for clinical application was developed, about
the diagnosis of preneoplastic and neoplastic squamous epithelial cervix cells, which improves the ASCUS
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) diagnosis. Beginning with a method previously
developed for the diagnosis of normal, ASCUS and L-SIL cells, fractal structural permutations with the
general Intrinsic Mathematical Harmony (IMH) and variability values for normality and disease were
made, looking for the general prototypes of normal cells, premalignant and carcinogen. 5 ASCUS and 5
carcinogen cells of the squamous epithelial cervix were measured. It was found that there are 18 normal
prototypes, while there were obtained 44 prototypes for the abnormality, including all stages of evolution to
carcinoma. These results were confirmed by comparing the obtained results by the conventional techniques
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with the results obtained by this methodology; making thinking that it was developed a new methodology
that allows to differentiate the distinct types of the squamous epithelial cervix cells (normal or carcinogen).

Key words: uterine cervical neoplasms, fractals, cytology

GENERALIZACAO FRACTAL DE CELULA PRE-NEOPLASICAS E CANCER
DO EPITELIO ESCAMOSO CERVICAL. UMA NOVA METODOLOGIA
DE APLICACAO CLINICA

Resumo

A partir da avaliacdo da dimensao fractal e aplicacédo do conceito de variabilidade e harmonia matemética
subjacente celular (IAM), desenvolveu-se um método matemético para a aplicagao clinica o diagnéstico
de células pré-neoplésicas e neoplésicas do epitélio escamoso cervical, o que excede o diagndstico AS-
CUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado). Baseado em um método desenvolvido
anteriormente para o diagnéstico de células normais, ASCUS e LSIL, foram realizadas permutagdes
estruturais fractais com os valores gerais da AMI e variabilidade fractal para o normal e doenga, procu-
rando protétipos gerais de células normais, pré-neoplésicas e neoplasicas. Foram medidos cinco células
ASCUS e cinco de cancer de epitélio escamoso cervical e encontrou-se que existem para o normal 18
protétipos, enquanto que para a alteracao 44, incluindo todas as fases de evolucéao para carcinoma. Estes
resultados foram confirmados através da comparacao dos resultados obtidos por técnicas convencionais
com aqueles obtidos por este modelo matemético, sugerindo que desenvolveu-se uma nova metodologia

para diferenciar diferentes tipos de células do epitélio escamoso cervical (normais ou cancerosos).

Palavras-chave: neoplasias do colo do ttero, fractais, citologia

Introduccion

El sistema de Bethesda es un sistema de clasificacién de
grados de lesién o alteraciones celulares preneoplésicas
de cuello uterino (1); en este sistema, la evaluacién de
las alteraciones celulares esta basada en la observacion
cualitativa de caracteristicas especificas, hecho que puede
llevar a presentar una variabilidad en la diferenciacion
de anormalidades en lesiones del mismo grado, y que
pueden generar problemas en la precisién del diagnés-
tico (2). Dentro de este sistema, se unificaron criterios
y se introdujo la categoria celular, dando origen a una
clasificacion denominada ASCUS, en la cual se retinen
diferentes tipos de células que presentan anormalidades
no concluyentes pero potencialmente graves o “zona
gris” entre cambios celulares y lesién intraepitelial (2).

Previamente Rodriguez y cols. habian desarrollado una
evaluacién diagnéstica fractal a partir de la definicién
de los conceptos de AMI y variabilidad (en proceso
de publicacion), para evaluar las relaciones entre las
dimensiones fractales calculadas con el método de
Box-counting (Ecuacién 1), de tres objetos definidos
en la célula: nacleo (N), citoplasma (N) y célula (T).
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En dicho trabajo se tomaron ocho células del epitelio
escamoso cervical, de las cuales cuatro habian sido
clasificadas por los pardmetros clinicos establecidos
como normales, dos como ASCUS y dos como L-
SIL. Al comparar las dimensiones fractales de los tres
objetos por parejas, se encontraron rangos de valores
de AMI y variabilidad que diferencian células normales
de las clasificadas como L-SIL, que permitian evaluar
cuantitativamente las células clasificadas como ASCUS
(células indeterminadas evaluadas subjetivamente),
mostrando que una de estas células presentaba valores
de AMI y variabilidad de normalidad, mientras que la
otra presentaba parametros de anormalidad.

Esta metodologia constituyé la primera evaluacién ob-
jetiva y cuantitativa geométrica general de diagndstico
preventivo para lesiones cervicales preneoplasicas, que
por su caracter fisico y matematico, es independiente
de anélisis estadisticos o poblacionales y de variables
como la edad, factores de riesgo, etc. Al evidenciar
cuantitativamente relaciones fractales, se hace innece-
sario el uso de las clasificaciones descriptivas utilizadas
actualmente para alteraciones preneoplasicas, solucio-
nando la dificultad diagnéstica de las células ASCUS.
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En el trabajo ya mencionado, los valores de AMI y
variabilidad de las células con L-SIL se encontraron
entre Oy 1 al comparar Cy T, y entre 1 y 2 al comparar
N y T, mientras que al comparar C y N se encontrd
una variabilidad de 2. Para las células normales, tanto
las comparaciones entre C y N como entre Ny T los
valores fueron entre 4 y 5, y la comparacién entre C
y T siempre presenté un valor de 0. Estas medidas
evidenciaron que la disminucién en las comparacio-
nes entre Ny C y Ny T puede estar relacionada con
alteraciones preneoplasicas de gravedad progresiva.

El concepto de AMI y de variabilidad de la dimensién
fractal es desarrollado a partir de dos conceptos utili-
zados en otros trabajos: la variabilidad, desarrollada
para evaluar la dindmica de la ramificacién coronaria
izquierda (3,4), y la AMI arterial que revel6 un orden
geométrico subyacente de las capas arteriales (5). El
trabajo que se presenta en este articulo es un estudio
teédrico fisico matematico aplicado a la medicina, que
tiene como objetivo confirmar y generalizar el diag-
ndstico desarrollado previamente con ocho prototipos
celulares, cuatro normales, dos L-SIL y dos ASCUS,
obteniendo la totalidad de prototipos de normalidad
y anormalidad, que incluyen todas las posibles células
que se puedan encontrar en el cuello uterino.

Antecedentes

En general, las formas que se presentan en la natura-
leza son irregulares (6) y para medirlas se aproximan
a objetos de la geometria euclidiana; sin embargo,
la confianza en la utilizaciéon de esta geometria para
medir este tipo de formas se vio alterada a finales
del siglo XX, cuando se mostrd que al aplicarla sobre
la costa de Gran Bretana, conducia a resultados no
concluyentes, evidenciando asi la necesidad de usar
una nueva geometria, que fuese mas adecuada para la
medicién de los objetos naturales (6,7). La geometria
fractal fue desarrollada para el estudio de los objetos
naturales irregulares, estableciéndose asi una nueva
forma de medida adecuada para estudiarlos. En esta
geometria se utiliza la dimensién fractal, una medida
numérica adimensional que caracteriza la irregularidad
de los objetos, y el método més usado para medir la
irregularidad de fractales salvajes o los objetos de la
naturaleza es el de Box-Counting (8).

Esta geometria se ha aplicado en el estudio de diferentes
dindmicas asf como a estructuras anatémicas, permi-
tiendo establecer diferencias morfolégicas v fisiolgicas

asociadas a estados de enfermedad y normalidad (9-
16), especificamente en cancer (17-25). La aplicacién
de esta geometria a diferentes estructuras anatémicas,
tanto a nivel experimental como clinico, ha permitido
obtener caracterizaciones objetivas que diferencian
normalidad de enfermedad, en areas en las que la
aplicacién de la geometria euclidiana no habia podido
producir respuestas objetivas. Un ejemplo de ello son
los trabajos realizados por Gazit y cols. (20), quienes
diferenciaron con dimensiones fractales, la vasculatura
tumoral en tejido ocular de ratones de una normal,
tanto a nivel morfolégico como fisiolégico, logrando asi
diferenciar tejidos normales de los anormales encon-
trados en los tumores andrégeno dependientes (21).

Polhman y cols. (22) y Lefebvre y Benali (23) encon-
traron que la aplicacién de geometria fractal puede
ayudar a disminuir el nGmero de falsos positivos en-
contrados en la evaluacién de mamografias digitales;
Landini y Rippin (24), realizaron un andlisis multifractal
del tejido conectivo de interfase de la mucosa oral con
diferentes grados de lesién neoplasica, v encontraron
un espectro de valores que permitian la discriminacién
de los diferentes grados de lesion. Luzi et al. (25), ob-
servaron que las dimensiones fractales de muestras de
cancer invasivo de vejiga de alto grado, presentaban
valores mayores que las de bajo grado. Sin embargo,
se ha encontrado que la observacién de dimensiones
fractales aisladas puede ser insuficiente para establecer
evaluaciones de aplicacién experimental efectiva.

Rodriguez y cols. (26) mostraron que la medicién de
dimensiones fractales de células del epitelio escamoso de
cuello uterino era insuficiente para establecer diferencias
cuantitativas entre células provenientes de pacientes con
diferentes diagndsticos. Este mismo grupo (5), evalué
la eficacia del octreétido de la somatostatina para in-
hibir el proceso de reestenosis en arterias de porcinos,
desarrollando una nueva metodologia de evaluacion,
basada en el concepto de AMI entre las dimensiones
fractales de las partes de la arteria con su totalidad,
y diferenciando mateméaticamente normalidad de en-
fermedad. Continuando con estas investigaciones, se
desarroll6 la primera generalizacién matematica que
determina la totalidad de posibles prototipos arteriales,
desde normal hasta la oclusion total de la luz, con base
en medidas de dimensién fractal y el concepto de AMI
(27). De este modo se determiné un nimero finito de
prototipos arteriales, en donde 200 correspondientes a
normal y 69.049 a enfermedad, para un total de 69.249,
haciendo innecesario el uso de clasificaciones descripti-
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vas de grados de estenosis o restenosis. Este resultado fue
corroborado con las medidas obtenidas empiricamente,
al encontrarse incluidas dentro de los prototipos.

Desde esta linea de trabajo Rodriguez y col. han
desarrollado diversos métodos de caracterizacién y
diagnéstico matemético con base en geometria fractal,
para analizar diferentes exdmenes como arteriografias
coronarias (3,4), ventriculografia izquierda (28) y
ecocardiografias pediatricas (29). En la monitoria fetal
desarrollaron un diagnéstico matematico basado en una
reinterpretacién de la concepcién salud-enfermedad de
los sistemas dindmicos a partir de la dimensién fractal de
Zipf-Mandelbrot, que simplifica la evaluacién de la mo-
nitoria estableciendo medidas objetivas y reproducibles,
independientes de la experiencia del observador (30) y
que fue posteriormente mejorado y refinado (31). En el
campo de la morfologia y funcién celular, se desarrolld
un método de evaluacién del estado eritrocitario, que
permite determinar objetivamente la viabilidad de los
eritrocitos en las bolsas utilizadas para transfusiones (32).

Los trabajos basados en teorfas o generalizaciones
fisicas y mateméticas como los sistemas dinamicos, la
geometria fractal y la probabilidad o la entropia, han
permitido obtener métodos diagnésticos (5,27-31) de
aplicacién experimental y clinica y métodos predictivos
en inmunologia, biologia molecular y epidemiologia. En
el campo de la biologia molecular y de la inmunologia se
han desarrollado multiples caracterizaciones y prediccio-
nes (33-39), tales como la teoria predictiva de péptidos
antigénicos presentados por el HLA clase II (40). A partir
de las probabilidades de agrupacién de aminoécidos en
secuencias de péptidos de cuatro proteinas de superficie
del merozoito, se desarrollé una metodologia para la
prediccién de péptidos de malaria de alta unién y de no
unién, implicados en la invasién al glébulo rojo, con una

sensibilidad del 95% y una especificidad del 90% (41).

En cardiologia, se desarrollé una evaluacién de atrac-
tores cardiacos con base en su ocupacién en el espacio
fractal de Box-counting, que diferencia enfermedad cré-
nica y normalidad de enfermedad aguda (42), asi como
una metodologia de aplicacién clinica que diferencia
normalidad de enfermedad, basada en la probabilidad
aplicada a rangos de aparicién de la frecuencia cardia-
ca y numero de latidos (43). Posteriormente a partir
de frecuencias cardiacas registradas en los holters, se
construyeron atractores que fueron analizados con las
leyes de probabilidad v proporciones de la entropia,
desarrollando un nuevo método de ayuda diagndstica

de aplicacién clinica (44). En el campo de la epide-
miologia, basados en el célculo de probabilidades y
en la definicién de rangos de nimeros de infectados
se caracterizé anualmente la dindmica temporal de
malaria en Colombia (45). Asi mismo se desarrollé una
prediccion de la dindmica de dengue en Colombia con
base en la caminata al azar probabilista (46).

También se desarrollé una metodologia que a partir de
medidas de probabilidad y entropia, predice espacio
temporalmente la aparicién de brotes de malaria en
820 municipios colombianos en tres semanas, supe-
rando las predicciones temporales basadas en canales
epidemioldgicos que, cuando pueden lograrse, re-
quieren informacién previa de cinco a siete afios (47).

Materiales y Métodos
Ecuacién 1: Dimensién fractal de Box-Counting:,

LogN (2~ K+ _LogN (27X N2~ kD
D = Leg ( k+1) gk( )=L0g2 ( — )
Log2™ —Log2

donde: N: nimero de cuadros que contiene el contorno del objeto,
K: grado de particién de la cuadricula y D: dimension fractal.

A partir de las medidas de las dimensiones fractales y
de AMI celular y variabilidad, obtenidas en el diagnés-
tico desarrollado previamente, se realizaron todas las
permutaciones de las tres comparaciones obtenidas: C
yN, Ny Ty CyT. Para ello, se tomaron los rangos de
valores que pueden tomar la AMI celular y variabilidad
para normalidad v anormalidad y a partir de estos va-
lores, se realizaron las permutaciones matematicas para
hallar los prototipos de normalidad v anormalidad.
Posteriormente se analizaron los prototipos hallados
para células diagnosticadas como indeterminadas o
ASC-US, comparandolos con los demaés prototipos,
en busca de posibles diferencias o similitudes.

Posteriormente se aplicé esta metodologia a cinco cé-
lulas provenientes de citologias diagnosticadas como
ASCUS y cinco diagnosticadas como cancerigenas por
un especialista, de acuerdo con los parametros conven-
cionales. Las muestras fueron tomadas del Laboratorio
de Patologia de la Liga contra el Céancer, Seccional
Bogota, y la digitalizacién se hizo en el Laboratorio de
Investigaciones de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Militar Nueva Granada, en donde se determiné el
prototipo de cada una de ellas. Por tratarse de una ge-
neralizacién matematica basada en la geometria fractal
no es necesario tener en cuenta métodos estadisticos.
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Este trabajo se hizo de acuerdo con las guias éticas del
articulo 11 de la resolucién 008430 de 1993, del Mi-
nisterio de salud de Colombia, donde esta clasificado
en la categoria de investigacién sin riesgo, pues lo que
se hacen son célculos matemaéticos sobre resultados de
examenes de la préctica clinica que han sido prescritos
médicamente, protegiendo la integridad y anonimato
de los participantes. Los célculos y resultados no afec-
taron a los pacientes, porque no fueron tomados en
cuenta para el manejo clinico del paciente, ni tampoco
se les suspendio el tratamiento.

Limitaciones

Para la aplicacién de esta metodologia es necesario
tener en cuenta varios factores inherentes a la técnica
de la citologia. Por ejemplo, la técnica colorimétrica
utilizada, la presencia de histocitos o los procesos de
desecacién v glicogenizacién que pueden modificar la
relacién nicleo/citoplasma, asemejando sus relaciones
matemaéticas a las de una célula ASCUS. Ademaés, estas
proporciones también pueden verse afectadas por los
ciclos hormonales naturales, y las células perimeno-
péausicas pueden confundirse con células intermedias.

Resultados

Se encontré que la totalidad de prototipos para las
células de cuello uterino (células normales, estadios
preneoplésicos y células cancerigenas) fue 62, de
los cuales 18 eran el nimero de prototipos para la
normalidad, mientras que para la anormalidad eran
44, entre ellos ocho para carcinoma. En la tabla 1 se
muestran 50 prototipos de todos los estados, inclu-
yendo los resultados de las cinco células ASCUS y las
cinco cancerigenas medidas (en gris).

Al analizar las permutaciones halladas para las células
ASCUS se establecié que no presentan prototipos
particulares sino que sus relaciones presentan valores
que se obtienen para cualquier prototipo, tanto normal
como anormal; de esta forma se explica matematica-
mente la razén por la que las células ASCUS presentan
dificultades diagndsticas (tabla 1). Adicionalmente
se encontrd, que las células cancerigenas medidas
empiricamente presentan valores mateméaticos co-
rrespondientes a prototipos de células anormales,
especificamente con valores de O en las tres relaciones
de variabilidad y AMI (tabla 1).

Cuando se hacen las comparaciones de las medidas
obtenidas tanto para los prototipos matematicos de
Ny CyNyT como de las evaluadas empiricamente,
se puede observar que hay una asociacién entre el
aumento del grado de anormalidad y la disminucién
de los valores de variabilidad y AMI.

Discusion

En este trabajo se desarrollé una nueva metodologia
de aplicaciéon clinica, en la que se cuantifican mate-
maticamente las relaciones fractales preneoplésicas y
neoplasicas de las células del epitelio escamoso cervi-
cal, a partir de la evaluacién de la variabilidad y la AMI
celular de las dimensiones fractales de tres objetos: el
N, el Cyla T. Generalizando la evaluacién desarrolla-
da previamente con desarrollos computacionales de
permutaciones estructurales fractales, se hallaron todos
los prototipos geométricos celulares que representan
a todas las posibles células que se pueden presentar
en las citologias, proporcionando una evaluacién
objetiva y reproducible de normalidad, enfermedad y
evolucién entre las dos, corroborada empiricamente
con células ASCUS vy cancerigenas. Tanto los resulta-
dos tedricos como los empiricos revelan una relacién
entre alteraciones preneoplasicas y la disminucién de
los valores de variabilidad y AMI, cuando se hacen
las comparaciones entre N y citoplasma y entre Ny T.

La evaluacién de la citologia cérvico vaginal se hace
a partir de la observacién cualitativa de caracteristicas
especificas, que son la base de los diferentes sistemas
de clasificaciéon del grado de lesién (2). Una de las
nomenclaturas mas usadas para la evaluacién de
la citologia es el sistema Bethesda, que incluye una
denominacién especial para cambios celulares no
conclusivos pero potencialmente graves, las células
escamosas atipicas de significado indeterminado o
ASCUS, con el fin de acotar con mas precisién la
“zona gris” entre cambios celulares benignos v lesion
intraepitelial (48). Sin embargo, esta clasificacién y
las denominaciones son subjetivas y dependen de la
experiencia del observador, dificultando algunas veces
establecer un diagnéstico concluyente, lo que conlleva
a realizar otros exdmenes. Ademas, no siempre es
posible garantizar una adecuada correlacién citologia-
colposcopia-biopsia, ni una prediccién acerca de la
evolucién futura de una neoplasia. Y como afirma
Lacruz: “Ocasionalmente las predicciones se frustran
por la notable discrepancia entre el aspecto morfol6-
gico de un tumor y su comportamiento biol6gico” (2).
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Tabla 1. Valores tedricos v prdcticos de medidas obtenidas mediante la simulacién computacional
para el citoplasma (C), nucleo (N) v célula o totalidad (T).

DIMENSION FRACTAL VARIABILIDAD FRACTAL Y AMI
DIAGNOSTICO C N T CYN NYT CYT
Normal 1,9245 1,4567 19173 5 5 0
Normal 1,8764 1,2718 1,8597 6 6 0
Normal 1,8341 1,4934 1,8219 4 4 0
Normal 1,8563 1,3902 1,832 5 5 0
Intermedia 1,7433 1,3628 1,7247 4 4 0
Intermedia 1,8432 1,329 1,8659 5 5 0
Normal 1,9387 1,3976 1,9238 6 6 0
Normal 1,8765 1,5293 1,8654 3 3 0
ASCUS 1,5852 1,4434 1,5537 1 1 0
ASCUS 1,8078 1,3364 1,8619 5 5 0
ASCUS 1,7632 1,3769 1,6423 4 3 1
ASCUS 1,5905 1,272 1,6671 3 4 1
ASCUS 1,7075 1,7331 1,7295 0 0 0
ASCUS 1,866 1,4058 1,8842 4 4 0
ASCUS 1,312 1,2991 1,5481 le 3 2
ASCUS 1,7568 1,3188 1,8799 4 5 1
ASCUS 1,5967 1,5685 1,5373 0 0 0
ASCUS 1,7296 1,2868 1,685 5 4 1
ASCH 1,4923 1,3461 1,4854 1 1 0
ASCH 1,1842 1,2778 1,2196 1 0 1
ASCH 1,1933 1,2195 1,3061 1 1 2
ASCH 1,1538 1,312 1,2209 2 1 1
ASCH 1,4291 1,2395 1,4557 2 2 0
ASCH 1,3263 1,2184 1,3919 1 1 0
L-SIL 1,5014 1,4711 1,6857 1 2 1
L-SIL 1,6867 1,4663 1,4973 2 0 2
L-SIL 1,5273 1,6474 1,5304 1 1 0
L-SIL 1,5759 1,5341 1,5273 0 0 0
L-SIL 1,6407 1,4711 1,5304 2 1 1
L-SIL 14144 1,3979 1,5014 1 2 1
L-SIL 1,5759 1,3979 1,466 2 1 1
H-SIL 1,2319 1,3188 1,256 1 1 0
H-SIL 1,256 1,3157 1,343 1 0 1
H-SIL 1,2252 1,2187 1,2319 0 0 0
H-SIL 1,3794 1,1609 1,1224 2 0 2
H-SIL 1,8353 1,6975 1,8353 2 2 0
H-SIL 1,8013 1,6338 1,7702 2 1 1
H-SIL 1,6682 1,6727 1,669 0 0 0
Carcinoma 1,7425 1,7932 1,7481 0 0 0
Carcinoma 1,6976 1,6484 16114 0 0 0
Carcinoma 1,2764 1,2623 1,2298 0 0 0
Carcinoma 1,3363 1,3671 1,3954 0 0 0
Carcinoma 1,6825 1,6465 1,6789 0 0 0
Carcinoma 1,4179 1,48454 1,4985 0 0 0
Carcinoma 1,3345 1,3462 1,3185 0 0 0
Carcinoma 1,7843 1,7314 1,7752 0 0 0
Carcinoma 1,4106 1,4372 1,4292 0 0 0
Carcinoma 1,3344 1,3368 1,3083 0 0 0
Carcinoma 1,6742 1,6157 1,6197 0 0 0

Las medidas resaltadas en gris corresponden a las medidas de las cinco células ASCUS v las cinco cancerigenas evaluadas empiricamen-
te, evidenciando que las células ASCUS pueden presentar valores correspondientes a estados de normalidad o anormalidad, mientras
que las células cancerigenas presentan relaciones de anormalidad con valores de 0 en las tres relaciones.
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El diagnéstico matemético basado en la geometria frac-
tal es una metodologia objetiva y reproducible de apli-
cacién clinica, que puede utilizarse para la deteccién
temprana de lesiones cervicales. Se basa en el andlisis
de la estructura celular, utiliza como herramienta prin-
cipal la citologia, que es un procedimiento no invasivo
que facilita la toma de las muestras. La generalizacién
lograda sigue la misma linea que el trabajo en el que
se determiné la totalidad de prototipos arteriales en
el proceso de estenosis (27), demostrando que el ha-
llazgo de 6rdenes arménicos entre partes y totalidad
de objetos irregulares permite establecer medidas di-
ferenciales entre normalidad y enfermedad, asi como
una comprension global del fenémeno, determinando
un nimero finito de prototipos posibles en la practica.

La AMl y la variabilidad relacionan mateméticamente
las partes y la totalidad de la célula, permitiendo esta-
blecer una medida matematica que diferencia células
normales de anormales, como se evidencié en el diag-
ndstico desarrollado previamente. La cuantificacién de
esta relacion muestra los diferentes estados celulares,
que son casos especificos de prototipos generales que
se hallan a partir de permutaciones de estas relaciones.
La metodologia diagnéstica desarrollada previamente
permitié establecer que una célula ASC-US puede
tener las mismas relaciones de AMI y variabilidad que
una célula normal o clasificada como L-SIL. Al obtener
esta generalizacion se observa que las células ASC-US
pueden presentar valores en sus relaciones iguales a
los de cualquier prototipo desde la normalidad hasta
L-SIL, demostrando desde una sustentacion fisica y
matematica, objetiva y reproducible por qué la clasi-
ficacién ASCUS retine a células cuyo diagnéstico es
indeterminado, y evidenciando por qué estas células
confunden a un observador que las evalia desde una
perspectiva subjetiva y cualitativa.

Al comparar los resultados con las mediciones empiri-
cas de células ASCUS se encontr que éstas presentan
medidas correspondientes tanto a normalidad como
a anormalidad, en tanto que las relaciones halladas
para las células cancerigenas presentan los minimos
valores posibles de anormalidad en las relaciones entre
CyNyentre Ny T.

De igual manera esta metodologia permite predecir si
las células ASCUS también pueden presentar valores
de una célula con cancer, ayuda a estratificar mas es-
pecificamente los casos individuales frente a la mirada
poblacional y elimina la subjetividad de los métodos

actuales. Entonces se puede pensar que tiene tres venta-
jas: es objetiva, reproducible y ademés, especifica para
cada persona y por lo tanto preventiva, pues cuando se
encuentran células ASCUS se podrian diferenciar ma-
temaéticamente que tan cercanas son a la normalidad,
o a los diferentes grados de lesién preneoplésica o a
carcinoma, permitiendo asi tomar las decisiones clinicas
maés apropiadas. La aplicacién de esta metodologia, la
cual permitirfa clarificar el riesgo real de cada paciente,
se realizaria después de que el citélogo realice una
primera evaluacién con la metodologia usual y reporte
especialmente células clasificadas como ASCUS, para
establecer asi matematicamente los casos en los que es
necesario hacer un seguimiento preventivo.

En la era de la mecéanica newtoniana, el programa de
investigacién vélido para cualquier area fue el deter-
minismo basado en la causalidad, que fue cuestionado
al desarrollarse la mecénica estadistica (49), la teoria
del caos (50, 51), y la teoria cuantica (52). En estas
teorias la causalidad dejé de ser fundamento para
entender la naturaleza; desde esta perspectiva caédtico
determinista acausal, Prigogine (53) considera que sélo
tenemos ventanas temporales para la evaluacion de los
fenémenos. Siguiendo esta perspectiva, esta metodo-
logia se desarroll6 desde un punto de vista donde las
relaciones causa efecto no se consideran; es por esto
que es independiente de la edad, factores de riesgo
y de cualquier andlisis poblacional, pues lo que se
observa son ventanas temporales de las células, parte
de relaciones entre los objetos estudiados y revela un
orden armonico subyacente a la irregularidad fractal
de la estructura celular, estableciendo el nimero finito
de posibles configuraciones estructurales que abar-
can cualquier irregularidad posible del universo. De
este modo permite predecir todas las irregularidades
fractales de las células cancerigenas y sus relaciones,
asi como explicar mateméticamente las dificultades
diagnésticas de las células ASC-US.

Aplicaciones Futuras

A partir de medidas realizadas con esta metodologia
en bancos de datos especializados en lesiones preneo-
plasicas y cancer de cuello uterino se confirmaria la
aplicabilidad clinica de este método.
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Glosario

Fractal: del latin fractus, interrumpido. Objeto irregular. Término
que se define como sustantivo: objeto irregular, y como adjetivo:
irregularidad.

Dimensién fractal: medida numérica adimensional del grado de
irregularidad de un fractal. La definicién de dimensién fractal méas
usada es la dimension fractal de box-counting.

Prototipo celular fractal: Combinacién simulténea de relaciones nu-
méricas entre las dimensiones fractales de los objetos estudiados: ntcleo,
citoplasma sin nucleo y totalidad evaluadas con la AMI y Variabilidad.

AMI celular y Variabilidad: Grado de similitud o diferencia
entre las dimensiones fractales de dos de los objetos definidos, en
este caso se compararan el citoplasma sin nicleo y nicleo (C y N),
el nucleo v la totalidad (N y T) y citoplasma sin nicleo v totalidad
(Cy T), ver tabla 1. Este valor se calcula restando la primera cifra
significativa de las dimensiones fractales de los dos objetos que se
van a comparar; el valor absoluto de la resta realizada es el valor
de AMI celular y Variabilidad.
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