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RESUMEN

La geometria fractal permite la descripcién matematica de
objetos autosimilares, sibisemejantes y salvajes. La aplicacién
del andlisis fractal al cancer ha logrado, en algunos casos,
mostrar cambios en las medidas fractales de tejidos y de
células asociados a la evolucién neoplésica. Se desarrolld
una metodologia diagndstica de alteraciones celulares
preneoplasicas en citologias cervicales, a partir de fotografias
digitales de ocho células; cuatro normales (tres superficiales
y una intermedia), dos ASCUS y dos L-SIL diagnosticadas,
segun los pardmetros convencionales. Se calcularon las
dimensiones fractales con el método de Box Counting, de
tres objetos: el nucleo, el citoplasma sin nacleo y totalidad,
estimando la variabilidad y la Armonia Matemética Intrinseca
celular de las dimensiones fractales. Se diferenciaron células
normales de L-SIL, evidenciandose que las ASCUS pueden
tener valores asociados a normalidad o de L-SIL. Esta nueva
metodologia constituye la primera evaluacién objetiva y
cuantitativa de diagndstico preventivo de aplicacién clinica
para lesiones cervicales pre-neoplésicas. Se muestran,
cuantitativamente, las diferencias entre células normales y
L-SIL, solucionando la indeterminacién diagndstica de las
células ASCUS.

Palabras clave: Céncer de cuello uterino, geometria fractal,
citologia.

SUMMARY

Fractal geometry allows the mathematical description of
autosimilar, sibisemejants and wild objects. Fractal analysis

application to cancer has been able to show changes in the
fractal measures of tissues and cells associated in some
cases to neoplasic evolution. A new diagnostic methodology
for pre-neoplasic cells in cervical cytologies was developed,
beginning with the digital photographies of 8 cells, 4 healthy
cells, -3 superficials and 1 intermediate-, 2 ASCUS and 2
L-SIL, diagnosed according to conventional parameters.
Fractal dimensions from three objects, nucleus, cytoplasm
without nucleus and totality, were calculated with Box-
Counting method, estimating variability and cellular intrinsic
mathematical harmony of fractal dimensions. Mathematical
differences between healthy and L-SIL cells were found,
making evident that ASCUS cells can have both healthy or
L-SIL associated values. This new methodology constitutes
the first objective and quantitative evaluation of preventive
diagnosis and clinical application for pre-neoplasic cervical
injuries. Making quantitatively evident the degree of evolution
from normal cells to L-SIL, this methodology gives a solution
to diagnostic indetermination of ASCUS cells.

Key words: Uterine cervix cancer, fractal geometry, cytology.

INTRODUCCION

Problemas como la paradoja en la medicién del perimetro
de la costa de Gran Bretana, donde a medida que la unidad
de medicién disminuye, la longitud total de la costa tiende
al infinito, evidencian que las mediciones euclidianas no son
confiables en objetos irregulares; dichos problemas, llevaron
al desarrollo de la geometria fractal (Mandelbrot, 2000).
Existen, en general, tres tipos de fractales, que requieren
diferentes metodologias para el célculo de su dimensién
fractal, razén, por la cual, no es un concepto universal para
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todoslos casos: los abstractos, como el tridngulo de Sierpinski,
caracterizados porque la parte es igual a la totalidad, los
salvajes, en los que las partes se superponen entre si, y que
son caracteristicos de los objetos de la naturaleza (Peitgen
et al. 1992) y los estadisticos, que presentan distribuciones
hiperbdlicas (Rodriguez, 2005). La metodologia de célculo
del box counting, se utiliza, preferiblemente, para obtener
la dimensién fractal de objetos que no son auto-similares
(Peitgen et al. 1992a), aunque también se puede aplicar para
objetos auto-similares; para éstos, usualmente, se aplica la
dimensién de auto-similitud (Peitgen et al. 1992a).

Su aplicaciéon en el andlisis de imégenes diagndsticas
en medicina ha permitido desarrollar caracterizaciones y
metodologias cuantitativas y reproducibles, para diferenciar
salud de enfermedad, anivel experimentaly clinico (Goldberger
& West, 1987; Baish & Jain, 2000). Tal es el caso del trabajo
de Rodriguez et al. (2002), quienes en un trabajo previo,
implementaron una metodologia que diferencia arterias
sanas y restenosadas. Para esto, inicialmente, confirmaron
que las dimensiones fractales de las partes y la totalidad de
la arteria no permiten la diferenciacién entre normalidad y
restenosis y, con base en una analogia, en la que se observan
las partes (capas intima, media y adventicia) y la totalidad
de la arteria, como islas, para medirlas andlogamente a la
forma en que lo hizo Mandelbrot (2000) con la isla de Gran
Bretana, se desarroll6 el concepto de Armonia Matemética
Intrinseca, que permite comparar el grado de similitud o
diferencia entre las dimensiones fractales de las islas que
componen el objeto, con respecto a la dimensién fractal
de la totalidad. Este concepto, se basa en la morfologia
misma de la arteria, donde, en el caso de la normalidad, se
observa una forma redonda de cada una de las partes y de
la totalidad, de tal manera que se puede inferir que existen
diferencias en los célculos fractales entre sus dimensiones
fractales al ser comparadas con las dimensiones fractales
de las partes y totalidad de una arteria restenosada. Esto
hace que las medidas de Armonia Matemética Intrinseca
tengan unas correlaciones con la morfologia del objeto,
constituyendo una medida fisica efectiva, que permite
establecer mediciones objetivas de las arterias normales de
enfermas (Rodriguez et al. 2002).

Este mismo grupo, ampliando los conceptos de variabilidad
y de diferencia neta de las dimensiones fractales de la
ramificacién coronaria izquierda durante la dinémica cardiaca,
estableci6 diferencias entre pacientes con presencia y ausencia
de enfermedad arterial oclusiva severa (Rodriguez et al. 2004),
metodologia que fue posteriormente aplicada con éxito a
enfermedad arterial oclusiva moderada (Rodriguez et al.
2007). El primer concepto es definido como las variaciones en
la inicial cifra posterior a la coma, en medidas consecutivas de
la dimension fractal en la totalidad de la secuencia, mientras
que la diferencia neta en una secuencia es definida como la
diferencia entre el cambio total creciente y el decreciente.

Desde esta perspectiva fisica y matematica, se ha realizado un
diagnéstico clinico de la dindmica cardiaca del adulto, basado
en atractores fractales, cuantificados con proporciones de la
entropia (Rodriguez, 2010a).

Uno de los campos fructiferos en la aplicacién de este tipo de
medida es el avance neoplésico, donde se han evidenciado
variaciones en las medidas de dimensién fractal, asociadas
a alteraciones neoplésicas, en el tejido conectivo epitelial
de interfase de la mucosa oral (Landini & Rippin, 1993),
mamografias digitales (Pohlman et al. 1996; Lefebvre &
Benali, 1995) y tumores andrégeno dependientes de ratones
(Gazit et al. 1997), entre otros.

La evaluacién actual de las alteraciones celulares pre-
neoplasicas de cuello uterino esté basada en la observacion
cualitativa de caracteristicas especificas, a partir, de las cuales,
se han desarrollado diferentes sistemas de clasificaciéon de
grados de lesion, de los que el sistema de Bethesda es uno
de los mas reconocidos en la actualidad (Peluffo, 2003); sin
embargo, ninguna de estas nomenclaturas esta basada en
una caracterizacion cuantificable y reproducible, lo cual, lleva
a dificultades en la determinacion de un diagndstico preciso
o en la diferenciacién de anormalidades de mayor o menor
severidad, intrinseco en un mismo grado de lesién (Lacruz,
2003). Las dificultades actuales de especificidad diagnéstica
y prondstica, se evidencian en la inclusién dentro de la
nomenclatura Bethesda, de una denominacién especial
para cambios celulares no conclusivos, pero potencialmente
graves: las células escamosas atipicas o ASC, con el fin
de “acotar con mas precision la “zona gris” entre cambios
celulares benignos y lesién intraepitelial” (Lacruz, 2003).

Recientemente, Rodriguez y colaboradores desarrollaron una
metodologia de caracterizacién matematica de células pre-
neoplésicas, con base en medidas fractales de los contornos
nuclear y citoplasmatico (Rodriguez et al. 2006). La presente
investigacién, se basa en la metodologia de caracterizacién
mencionada (Rodriguez et al. 2006), en los conceptos de AMI
(Rodriguez et al. 2002) y la variabilidad de las dimensiones
fractales (Rodriguez et al. 2004), para establecer un método
de ayuda diagnéstica matemético, objetivo y reproducible
de lesiones pre-neoplésicas en células epiteliales de cuello
uterino, buscando eliminar las ambigliedades diagndsticas
y el caracter no reproducible de las clasificaciones actuales.

DEFINICIONES

Dimension fractal de Box-Counting: Medicién del grado
de complejidad por evaluacién de la rapidez con que varia la
longitud, la superficie, el volumen o cualquier otra variable,
si medimos respecto a diferentes escalas, en este caso
especifico, aplicado a objetos en los que existen diferentes
superposiciones entre sus partes (Peitgen et al. 1992a).
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donde:
N,: Nimero de cuadros que contiene el contorno del objeto

con la cuadricula de particién K.

N,: Numero de cuadros que contiene el contorno del objeto
con la cuadricula de particién K+1.

K: Grado de particién de la cuadricula 1.

K+ 1: Grado de particién de la cuadricula 2.

D: Dimension fractal.

Prototipo fractal celular: Conjunto de células de cuello
uterino esenciales que representan las diferentes proporciones
nacleo — citoplasma de células normales y L-SIL. En éstas,
se escogen células denominadas ASCUS, con proporciones
nucleo/citoplasma, similares a las normales y a las L-SIL,
para hacer dos célculos fractales de estas observaciones
subjetivas.

Armonia Matematica Intrinseca celular y Variabilidad
de la dimensién fractal: La diferencia en la primera cifra
posterior a la coma en la dimensién fractal al comparar
dos de los tres objetos evaluados; nicleo y citoplasma sin
nlcleo y totalidad; cuantificando la relacién de las partes y la

totalidad celular en los diferentes estadios.

Relaciones matematicas: Relaciones establecidas entre
las unidades y las cifras significativas de las dimensiones
fractales de las partes y la totalidad del objeto medido.

MATERIALES Y METODOS

Se escogieron ocho células de placas citoldgicas vaginales,
del archivo personal de muestras de una citéloga experta:
cuatro normales (tres superficiales y una intermedia),
dos ASCUS y dos L-SIL, diagnosticadas por la citéloga,
de acuerdo con el sistema Bethesda. Las células se
seleccionaron, luego de un entrenamiento con el método
de observacién convencional (Bethesda) y se definieron
prototipos fractales celulares, que representan proporciones
nucleo/citoplasma, claramente diferenciadas, desde las
observaciones de células normales, L-SIL y de células ASCUS
que, claramente, tenian proporciones nicleo/citoplasma de
ambos tipos y se podian corresponder con normalidad o
L-SIL, para lograr cuantificar, con las dimensiones fractales
estas observaciones subjetivas, permitiendo establecer
caracteristicas matematicas diferenciales entre células
normales y con L-SIL, es decir, diferencias en los valores

caracteristicos de normalidad respecto a los de L-SIL
desde la metodologia desarrollada, asi como determinar,
cuantitativamente, la cercania de las células ASCUS respecto
a uno u otro estado celular. Las células, se observaron a un
aumento de 100X, a través de microscopio (Nikon Eclipse
€200); posteriormente, se fotografiaron con una cédmara
digital (Nikon) para, al final, transferirlas, por medio de
interfase en serie, a la computadora. Las fotografias tenian
dimensiones de 1200 x 1600 pixeles y se observaron al 50%
en la computadora para su andlisis, mediante un software
disenado para tal fin.

El software, se desarroll6 en lenguaje C++; el algoritmo
implementado esté basado en una funcién que identifica, por
coordenadas, el nimero de cuadros de la rejilla superpuesta
respecto al borde de la imagen seleccionada; posteriormente,
la funcién retorna dicho valor de cuadros ocupados, a una
funcién que evalta la dimension fractal, a través de la ecuacion
de Box-counting. Los parémetros de tamano de las rejillas
son seleccionados por el usuario, por medio de un menu
disenado para tal efecto; finalmente, el valor resultante de la
dimension fractal y de los espacios ocupados por la imagen
es visualizado por una ventana emergente de la aplicacién.
Ademas de lo anterior, el programa muestra el nimero de
pixeles ocupados por la superficie de la figura. El tiempo de
ejecucion de la funcién que evalGa el nimero de cuadros y
calcula la dimension fractal es del orden de los microsegundos.

Se definieron tres objetos matematicos a medir: nicleo (N),
citoplasma sin nucleo (C) y totalidad (T) de cada célula,
calculando su dimensién fractal con el método de Box
Counting, a partir de cinco rejillas compuestas por cuadros
de 2, 4, 8, 16 y 32mm de lado. El tamanfo de las rejillas fue
establecido, de acuerdo con la magnitud de las diferencias,
empiricamente observadas, en la estructura celular en
los diferentes estados pre-neoplésicos, pues estas rejillas
permiten dar cuenta de estas diferencias. La linealizacion de
la gréfica, se realizé siguiendo el método descrito por Peitgen
et al. (1992a).

La dimensién de Box-counting, se obtiene de la pendiente
de la recta construida con los puntos, cuyas coordenadas
cartesianas son los logaritmos del nimero de cuadros que
ocupa el objeto medido y del inverso multiplicativo del ancho
del cuadro, de estaforma, debemos escogervarias cuadriculas
para desarrollar este método. Para efectos practicos es,
frecuentemente conveniente, considerar una proporcién
entre el ancho de una cuadricula y el de la siguiente y esta
proporcion es de ' (Peitgen et al. 1992b); por esto fue que se
escogieron las rejillas de 32, 16, 8, 4 y 2mm, pues se puede
observar que entre el ancho de la primera y de la siguiente
hay un factor de %, y, sucesivamente con las siguientes;
ademaés, el método de box-counting es un método en el que
se quiere superar el problema de la indeterminacién de las
medidas al escoger diferentes compases, como en el caso
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de la medicién de la longitud de la costa de Gran Bretana,
asi que las rejillas también deben ser escogidas, teniendo
en cuenta, que queremos abarcar la mayoria de detalles del
objeto, para obtener una mejor medida de éste; las rejillas
escogidas para este trabajo cumplen con este requerimiento,
al colocarlas sobre las fotografias de las células.

También, se seleccionaron estas rejillas, pues este trabajo
es una continuacién de otro (Rodriguez et al. 2006), en el
que ya se habian empleado estas rejillas, encontrando que
se podian realizar medidas fractales, a partir del método
de Box-counting, de las células de cuello uterino; sin
embargo, las dimensiones fractales aisladas no mostraron
diferencias al comparar normalidad con enfermedad, es
por esto que es necesario aplicar un nuevo concepto que
permita descifrar, numéricamente, las diferencias al hacer
este tipo de comparaciones. Las medidas fueron repetidas,
para confirmar la precisién de las cuatro cifras decimales.
Asi como en trabajos previos (Rodriguez et al. 2002; 2004;
2007), en los que aplicando nuevos conceptos a medidas de
dimensién fractal, se logré evidenciar las diferencias entre
normalidad y enfermedad, diferencias que no eran visibles,
solo con las dimensiones fractales.

Las tres medidas de cada célula fueron comparadas por
parejas, obteniendo tres valores de AMI y variabilidad
para cada célula (citoplasma y nicleo, nucleo y totalidad
y citoplasma y totalidad). Se compararon las medidas
registradas entre las células, para establecer las diferencias
y las similitudes entre ellas. Por el tipo de metodologia
desarrollado, basado en medidas objetivas y reproducibles
de células representativas de cada caso, no se necesita de un
gran nimero de muestras ni analisis estadisticos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que, a partir de dimensiones
fractales del nudcleo, del citoplasma sin nucleo y de la totali-
dad, evaluadas con la variabilidad y AMI celular de la dimen-
sion fractal, entre células clasificadas convencionalmente
como normales, ASCUS y L-SIL, se caracteriza matemati-
ca y objetivamente el grado de alteraciéon pre-neoplésica de
células del epitelio cervicouterino. Esta metodologia mejora
el diagnéstico clinico cualitativo actual, porque provee infor-
macioén objetiva que diferencia, matematicamente, células
normales de L-SIL y permite descubrir lesiones de bajo gra-
do, que resultan actualmente encubiertas dentro de la cla-
sificacion de ASCUS, al eliminar su caréacter indeterminado,
mediante medidas matematicas. La célula intermedia es un
tipo de célula normal, cuyas relaciones matematicas resulta-
ron dentro de las normales.

Las dimensiones fractales, se encontraron entre 1,2868 y
1,9146; para el nucleo, se registraron valores entre 1,2868

y 1,6975; para el citoplasma, entre 1,6682 y 1,9146 y para
la totalidad, entre 1,6690 y 1,9040. No es posible establecer
diferencias entre células normales y L-SIL con base en la
observacion de dimensiones fractales aisladas.

La variabilidad y AMI de la dimensién fractal oscil6 entre O y
5, tanto al comparar citoplasma y nticleo como al comparar
nucleo y totalidad en todos los casos, mientras que presenté
variaciones entre O y 1, al comparar citoplasma y totalidad
(Tabla 1). La evaluacién ejecutada, se efectué mediante
el concepto de Variabilidad Fractal (ver definiciones), que
permite establecer comparaciones cuantitativas entre los
objetos irregulares componentes de la célula definidos; este
tipo de cuantificacién permite una evaluacién objetiva y
reproducible de cada caso particular evaluado, seglin esta
metodologia, siendo innecesaria la inclusion de medidas
estadisticas.

Los valores de AMI y variabilidad de las células con L-SIL
oscilaron entre 1 y 2, en la comparacién entre nucleo y
totalidad, y entre O y 1, entre citoplasma y totalidad, mientras
que presenté una variabilidad de 2, en la comparacién
entre citoplasma y nucleo, en ambos casos. Para las
células normales, estos valores oscilaron entre 4 y 5, en las
comparaciones entre citoplasma y nucleo, asi como entre
nlcleo y totalidad, mientras que la comparacién entre
citoplasma y totalidad, siempre presenté un valor de 0.

Las células normales presentan, en todos los casos, valores
de variabilidad y AMI mayores, en la comparacién entre
citoplasma y nucleo, y entre nicleo y totalidad y valores
iguales o menores, en la comparacién entre citoplasma y
totalidad, respecto a las células con L-SIL, permitiendo su
diferenciacion matemética. Las células ASCUS presentan,
en un caso, valores similares a los de una célula normal y;,
en el otro, valores menores, que los de las células L-SIL. Se
evidencia, que la disminucién de los valores de variabilidad
y AMI en las comparaciones entre nicleo y citoplasma y
nucleo y totalidad, asi como el aumento de este valor en
la comparacién entre citoplasma y totalidad, se puede
relacionar con alteraciones pre-neoplasicas de gravedad,
cada vez mayor.

Las células fueron escogidas como prototipos fundamenta-
les, por previas observaciones, conociendo las dificultades
pronosticas para hacer objetivas y, reproducibles, las obser-
vaciones subjetivas, donde eran sugestivas las diferencias de
proporcién nucleo/citoplasma entre células normales y L-SIL
y en donde las células ASCUS se podian corresponder con
normalidad o L-SIL, subjetivamente, buscando aclarar este
fenémeno cuantitativamente. Los prototipos fractales celu-
lares, al representar las diferencias de proporciones nicleo/
citoplasma respecto a normalidad y L-SIL permiten inducir
una metodologia con una respuesta simple, en donde las
células ASCUS, al tener cuantificaciones de normalidad o
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Tabla 1. Dimensiones fractales del citoplasma sin nlcleo, nicleo y totalidad; Variabilidad Fractal y Armonia matematica Intrinseca celular entre

ellas.
DIMENSIONES FRACTALES VARIABILIDAD FRACTAL Y AMI CELULAR
Diagnéstico C N T CYN NYT CYT
Normal 1,8436 1,3722 1,8331 5 0
Normal 1,9146 1,5293 1,9040 4 4 0
Normal 1,7433 1,3925 1,7247 4 4 0
Intermedia 1,8705 1,4243 1,8519 4 4 0
ASCdS 1,7296 1,2868 1,6850 5 4 1
L-SIL 1,8353 1,6975 1,8353 2 2 0
L-SIL 1,8013 1,6338 1,7702 2 1 1
ASCUS 1,6682 1,6727 1,6690 0 0 0

C: Citoplasma, N: Nucleo, T: Totalidad.

L-SIL, permiten aclarar cambios estructurales relacionados
con la evolucion pre-neoplésica y hacia el cancer de cuello
uterino.

La utilizacién de los sistemas de clasificacién, basados en
caracteristicas cualitativas, ha conducido a una “amplia
y, a veces, confusa terminologia, utilizdndose diferentes
denominaciones para una misma lesién o, més rara vez,
nombrando con el mismo término lesiones diferentes”
(Lacruz, 2003). El problema se ve agravado, porque la
clasificacion ASCUS es empleada para cualquier caso
que no sea facilmente diagnosticable. Las relaciones
matematicas evaluadas constituyen un orden matemaético
subyacente a las caracteristicas cualitativas observadas,
haciendo innecesario el uso de las clasificaciones actuales
al evidenciar, cuantitativamente y de manera reproducible,
el grado de alteracién pre-neoplésica de la célula,
constituyendo un diagndstico preventivo, que alertaria, con
precision, la presencia de células ASCUS no diferenciables
matematicamente de L-SIL, permitiendo hacer un mejor
seguimiento.

La mayoria de los trabajos basados en geometria fractal,
se fundamentan en la comparacién de medidas fractales
aisladas y en la busqueda de rangos caracteristicos de
salud o enfermedad (Landini & Rippin, 1993; Pohlman et al.
1996; Lefebvre & Benali, 1995; Gazit et al. 1995; Gazit et
al. 1997); sin embargo, las dimensiones fractales analizadas
individualmente no siempre proveen informacién diagndstica
diferencial. La presente investigacién determina 6rdenes
matematicos desde la geometria fractal, a partir de una
aplicacién del concepto de Armonia Matemética Intrinseca
celular y Variabilidad de la dimensién fractal, desarrollado con
base en metodologias previamente desarrolladas (Rodriguez
et al. 2002; Rodriguez et al. 2004). Las ocho células fueron

escogidas por presentar relaciones nucleo citoplasma
bien diferenciadas, estableciendo un experimento teérico-
practico, cuyo analisis, por medio del concepto desarrollado,
hace de esta metodologia una medida fisica efectiva para la
morfologia celular, pues permite evaluar, mateméticamente,
las relaciones entre las partes y la totalidad de cada célula
particular, superando laimposibilidad de realizar afirmaciones
individuales, dificultad caracteristica de las metodologias
estadisticas, sin necesidad de anélisis de grandes volimenes.
Por esta razén, es posible determinar, objetivamente, cudndo
una célula ASCUS tiene relaciones de normalidad o de L-SIL
y evitar asi ambigiedades diagndsticas, potencialmente
graves, a nivel clinico.

El concepto de variabilidad fue desarrollado originalmente
para evaluar el cambio dindmico en la RCI en el paso de
sistole a diastole (Rodriguez et al. 2004), mientras que
el concepto de AMI permite la observacion del orden
geométrico supramolecular de capas arteriales (Rodriguez et
al. 2002). El desarrollo del concepto de Armonia Matemética
Intrinseca celular y Variabilidad de la dimension fractal permite
establecer una generalizacién geométrica que evidencia que
los diferentes estadios celulares son un proceso estructural
y fisiolégico dindmico fractal, constituyendo una medida
que cuantifica los cambios reales, a nivel celular del proceso
pre-neoplasico, al evidenciar cémo cambia la relacion
morfol6gica nucleo-citoplasma.

Los cambios pre-neoplédsicos, se caracterizan por
alteraciones en el tamano del nucleo y del citoplasma, asi
como variaciones en las proporciones entre estos objetos.
Estas transformaciones son caracterizadas, cualitativamente
en la actualidad y la forma como es utilizada la dimensién
fractal de box counting, mediante el establecimiento de las
relaciones mateméticas fractales entre partes y totalidad,
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permite cuantificar estas diferencias. Del mismo modo, se
demostré que las medidas de dimension fractal evaluadas
aisladamente no permitian diferenciar una arteria normal de
una restenosada; sin embargo, al observar simultdneamente
las arterias normales, “cada arteria sana se diferencia en
dimensiones fractales de las Islas 1 y 2 con la totalidad,
méaximo, en la segunda cifra significativa. En las demas
arterias, se puede dar similitud en las medidas de dos de
las tres Islas, sin presentarse en las tres” (Rodriguez et al.
2002). Por ejemplo, mientras que una arteria restenosada
muestra valores de 1,0458, 0,9643 y 1,1699 para Isla 1, Isla
2 e Isla Total, respectivamente, una arteria normal indicé
valores de 1,0565 1,0524 y 1,0544. La AMI cuantifica el
grado de similitud fractal de estos objetos mateméticos,
evidenciando un orden subyacente a la estructura arterial
desde la geometria fractal.

Este trabajo sirvi6 como base para el desarrollo de una
generalizacién objetiva, geométrica y numérica, capaz de
abstraer la variabilidad y la complejidad de la estenosis y re-
estenosis coronaria y calcular todos los posibles prototipos
de arterias normales y enfermas, sin tener en cuenta las
clasificaciones experimentales, con base en la Armonia
Matemética Intrinseca en el espacio fractal de Box-counting.
Con esta metodologia, se encontré que las posibilidades de
ocupacion del espacio fractal son finitas y que se obtiene un
total de 69,249 prototipos de arterias, desde la normalidad
hasta la oclusién total de la luz (Rodriguez et al. 2010). Desde
estas metodologias es que se logré establecer una medida
general de aplicacion a las células de cuello uterino.

En la fisica moderna, la teoria cuéntica (Feynman et al.
1987a), la mecénica estadistica (Feynman et al. 1987b) y
la teoria del caos (Crutchfield et al. 1990), las causas han
dejado de ser el fundamento para entender la naturaleza.
En este contexto, se han formulado investigaciones fisicas
y matematicas en varias areas de la medicina, como la
dindmica cardiaca (Rodriguez et al. 2010a), el estudio de la
epidemia de dengue (Rodriguez & Correa, 2009), la biologia
e inmunologia molecular (Rodriguez et al. 2009a; Rodriguez
et al. 2009b; Rodriguez, 2010b) y la dindmica de la malaria
en Colombia (Rodriguez, 2009¢c; Rodriguez, 2010c). De la
misma manera en que con diez prototipos fundamentales de
la dindmica cardiaca se realiza una metodologia diagnéstica
basada en predicciones fisicas de las proporciones de la
entropia de atractores fractales, en este trabajo, de una
manera mucho mas simple, se establecen medidas generales
objetivas y reproducibles, con implicaciones de aplicacion
clinica (Rodriguez, 2010a).

Para Prigogine (Rafada, 1990), desde la concepcién cadtico
determinista, sélo tenemos ventanas temporales, a través
de las cuales, se halla el orden del fenédmeno estudiado.
No es necesario ni posible aclarar las causas que producen
alteraciones pre-neoplésicas. De manera préactica, para

facilitar el diagnéstico clinico, el citélogo puede llevar a
cabo una primera evaluacion, detectando células normales,
L-SIL y/o ASCUS, de acuerdo con la metodologia tradicional
y luego aplicar a las células de interés o sospechosas, el
método diagndstico desarrollado. Las células que presenten
valores cercanos a L-SIL pueden ocultar enfermedad y ser
indicadoras, probablemente, de mayor peligrosidad para las
pacientes, por lo que se les deberia efectuar un seguimiento
mas riguroso, a través del tiempo. Esta metodologia también
seria Gtil para evaluar citologias y correlacionarlas con la
aplicacién de vacunas, como por ejemplo, del papiloma virus,
para estudiar sus efectos en alteraciones pre-neoplasicas.

Limitaciones

La efectividad de la aplicacién clinica de la metodologia
desarrollada esté supeditada a multiples factores intrinsecos
al método del examen, pues se debe tener en cuenta ciertos
factores, como la técnica colorimétrica utilizada, la presencia
de histocitos o los procesos de desecacién y glicogenizacién,
que pueden alterar la relacién nucleo citoplasma, haciendo
que la célula se pueda confundir con una ASCUS.
Adicionalmente, los ciclos hormonales naturales implican
cambios que requieren un posterior andlisis; es asi que las
células peri-menopatsicas, se confunden con las células
intermedias y los dias 20 a 22 del periodo de menstruacion,
alteran la relacién nuacleo citoplasma, de tal modo que las
células pueden presentar caracteristicas de una célula
ASCUJS. Por ello, se recomienda prestar especial atencién a
este tipo de problemas, en la aplicacién de esta metodologia.

Para esclarecer el fenémeno de la evolucién de las células
ASCdS, que tienen valores numéricos similares a las L-SIL,
se sugiere un seguimiento clinico de estos casos especificos
en el tiempo, pues las medidas indican que existe un mayor
riesgo que estos casos presenten L-SIL o evolucionen hacia
tal estado, respecto a los casos de ASCUS, con valores
similares a los normales.
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