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Resumen

Introduccién. La geometria fractal ha mos-
trado ser adecuada en la descripcién matematica
de objetos irregulares; esta medida se ha denomi-
nado dimensidn fractal. La aplicacion del andli-
sis fractal para medir los contornos de las células
normales asi como aquellas que presentan al-
gln tipo de anormalidad, ha mostrado la posi-
bilidad de caracterizacién matematica de su
irregularidad. Objetivos. Medir, a partir de la
geometria fractal células del epitelio escamoso
de cuello uterino clasificadas como normales,
atipias escamosas de significado indeterminado
(ASC-US) y lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado (LEIBG), diagnosticadas mediante
observacién microscopica, en busca de medicio-
nes matematicas que las distingan. Metodologia.
Este es un estudio exploratorio descriptivo en el
que se calcularon las dimensiones fractales, con el
método de box counting simplificado y conven-
cional, de los contornos celular y nuclear de 13
células del epitelio escamoso de cuello uterino
normales y con anormalidades como ASC-US
y lesiones intraepiteliales de bajo grado (LEI BG),
a partir de fotografias digitales de 7 células nor-
males, 2 ASCUS y 4 LEI BG diagnosticadas con
criterios citomorfolégicos mediante observa-
cién microscopica convencional. Resultados. Se
desarrollé una medida cuantitativa, objetiva y
reproducible del grado de irregularidad en las
células del epitelio escamoso de cuello uterino

identificadas microscépicamente como norma-
les, ASC-US y LEI BG. Conclusiones Se eviden-
ci6 una organizacién fractal en la arquitectura
celular normal, asi como en células ASC-US y
las lesiones intraepiteliales de bajo grado (LEI
BG). No se encontraron diferencias entre los
tipos celulares estudiados.

Palabras Clave: Dimensién fractal, Cancer
de cuello uterino, Citologfa.

Abstract

Introduction. The fractal geometry has shown
to be adapted in the mathematical description of
irregular objects; this measurement has denomi-
nated fractal dimension. The application of the
fractal analysis to measure the contours of the
normal cells as well as those that present some
type of abnormality, has shown the possibility
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of mathematical characterization of its
irregularity. Objectives. To measure, from the
fractal geometry cells of the squamous epithe-
lium of uterine neck classified like normal,
atypical squamous cells of undetermined signifi-
cance (ASC-US) and Low Grade Intraepitelial
Lesion (L-SIL), diagnosed by means of micros-
copic observation, in search of mathematical
measurements that distinguish them. Metho-
dology. This is an exploratory descriptive study
in which the fractal dimensions were calculated,
with the simplified and the conventional box
counting method, of the cellular and nuclear
contours of 13 normal and with abnormalities
cells of the scaly epithelium of uterine neck like
ASC-US and L-SIL, from digital photographies
of 7 normal cells, 2 ASC-US and 4 L-SIL diag-
nosed with cytomorphologic criteria by means
of microscopic conventional observation. Results.
There developed a quantitative, objective and re-
producible measurement of the degree of irregu-
larity in the cells of the scaly epithelium of uterine
neck identified microscopically like normal, ASC-
US y LEI BG. Conclusions an fractal organization
was demonstrated in the cellular normal architec-
ture, as well as in cells ASC-US and the injuries
intraepiteliales of low degree L-SIL. They did not
find differences between the cellular studied types.

Key Words: Fractal dimension, cancer of
uterine neck, Cytology.

INTRODUCCION

La geometria fractal se desarroll a partir de
la paradoja que surge al tratar de medir objetos
irregulares con reglas euclidianas. Al intentar
medir la longitud de la costa de Gran Bretana se
observé que si se disminuia la longitud de la
regla, la longitud total de la costa aumentaba
(1). En vista de esto Mandelbrot desarrollé una
medida del grado de irregularidad de los obje-
tos y la denomind dimensidn fractal (2).

Las estructuras traqueobronquiales venosas
y arteriales, las fibras de musculo cardiaco al
igual que su sistema de conduccién presentan
una geometria irregular(3). Es por esto que la
dimension fractal ha sido considerada la medi-
da mds apropiada para medir las formas irregu-
lares del cuerpo humano (4-7).

La geometria fractal ha sido utilizada para
estudiar tumores malignos desde una perspecti-
va macroscopica. La geometria fractal permitié
determinar un espectro de valores para las lesio-
nes encontradas en cancer de mucosa oral en la
interface del tejido conectivo y epitelial (8). En
muestras macroscopicas de cdncer de vejiga de
alto y bajo grado, el cdlculo de las dimensiones
fractales, analizadas estadisticamente, permiti4
establecer los rangos de diferenciacion (9). Asi
mismo las dimensiones fractales han permitido
estudiar el efecto de andrdgenos en el cambio de
la fisiologia y arquitectura tumoral (10).

Rodriguez (12) desarrollé una nueva meto-
dologia que permite medir matemdticamente
tanto la totalidad de las arterias como sus partes
componentes, las capas intima, media y adven-
ticia. A éstas las caracterizd con el concepto de
Armonia Matematica Intrinseca (AMI) a partir
de las dimensiones fractales, estableciendo di-
ferencias de 10° entre arterias sanas y arterias
reestenosadas, logrando calcular la eficacia de
las intervenciones moleculares en el proceso de
reestenosis. Este mismo grupo (13), utilizando
el concepto de variabilidad entre las dimensio-
nes fractales de la ramificacion coronaria iz-
quierda (RCI), diferencid los pacientes con y sin
enfermedad arterial oclusiva (EAO) severa.

Desde que el doctor Papanicolaou disefi el
sistema de clasificacidn citoldgica utilizado hasta
el afio de 1988, se ha intentado establecer una
nomenclatura adecuada y homogénea para de-
signar los hallazgos citomorfolégicos en el cue-
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llo uterino. En esta bisqueda se ha llegado hasta
la nomenclatura propuesta por el sistema
Bethesda 2001, que realizé aportes para la agru-
pacion de una serie de anormalidades epiteliales
que presentan dificultades debido a la diferen-
ciacién reproducible de algunos cambios sutiles
presentes en las células al ser analizadas
microscpicamente. Sin embargo, existen dife-
rentes criticas a este sistema y aun no hay un
consenso respecto a una clasificacién especifica
y Unica a nivel mundial (14).

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio exploratorio descriptivo
en el que se tomaron 13 células de placas
citoldgicas de cuello uterino del archivo perso-
nal de muestras de uno de los investigadores. Se
seleccionaron 7 extendidos con células norma-
les, 2 ASCUS y 4 con lesiones intraepiteliales de
bajo grado (LEIBG) diagnosticadas con el sistema.
Posteriormente las células se fotografiaron con
camara digital (Nikon) a través de microscopio
(Nikon Eclipse 8200) con aumento de 100X. Las
fotografias se importaron a un editor de image-
nes para su posterior andlisis.

Para el anélisis matemadtico se midieron las
dimensiones fractales de los contornos de la
membrana celular y de la membrana nuclear.
Para esto se aplicd una simplificacion del méto-
do de box Counting con sélo un par de rejillas,
cuyos cuadros tenfan lados de longitud de 2mm.
y 32mm. y el método de box Counting tradicio-
nal con cinco rejillas. Por tratarse de medidas
geométricas objetivas y reproducibles de cada

célula, no es necesaria la aplicacion de analisis
estadisticos.

DEFINICIONES

Fractal: del latin fractus, interrumpido. Ob-
jeto irregular. Término que indica como adjeti-
vo: irregularidad y como sustantivo: objeto
irregular.

Dimensién fractal: medida numérica
adimensional del grado de irregularidad de un
fractal.

Dimensién fractal de Box-Counting:

—(k+1)
=Log, re )

N@2™

D= LogN(2~%*D)_LogN(27%)
Log2’Hl —Log2k

Donde: N: nimero de cuadros que contiene
el contorno del objeto.

K: grado de particién de la cuadricula.

D: dimensién fractal.

RESULTADOS

Las dimensiones fractales del contorno celular
estuvieron entre 0,9142 y 1,0559 con el célculo de
las rejillas de 2mm. y 32mm. y entre 0,8697 y
1,0526 calculadas con las cinco rejillas. Para el
contorno nuclear se encontré que las dimensio-
nes fractales calculadas con el método simplifi-
cado de Box Counting estuvieron entre 0,8648
y 1,2145 y entre 0,8562 y 1,2037 calculadas con
el método de Box Counting convencional (Ta-
bla 1). Los valores de los extremos presentados
en las dimensiones fractales, calculadas con los
dos métodos, para células normales, ascus y
leibg se presentan en la tabla 2.
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Tabla 1. Dimensiones fractales de los contornos celular y nuclear. C: Dimension fractal del
citoplasma. N: Dimensién fractal del ntcleo celular

Box Counting Box Counting
simplificado tradicional
Diagnéstico N C N
Normal 0,9264 1,1308 0,9214 1,0954
Normal 0,9170 0,8886 0,9186 0,8632
Normal 0,9669 0,9924 0,9613 0,9591
Normal 1,0110 1,0804 0,8697 1,0643
Normal 1,0559 0,8808 1,0526 0,8710
Normal 0,9603 0,9251 0,9603 0,8793
Normal 1,0139 0,8648 1,0068 0,8562
Ascus 0,9142 1,0424 0,9073 1,0002
Ascus 1,0000 1,2145 0,9784 1,2037
Leibg 0,9723 1,0183 0,9722 1,0262
Leibg 0,9718 0,9285 0,9707 0,9276
Leibg 0,9784 0,9726 0,9734 0,9646
Leibg 1,0243 0,9342 1,0316 0,9058

Tabla 2. Valores extremos de las dimensiones fractales de los contornos celular y nuclear.
C: Dimension fractal del citoplasma. N: Dimension fractal del ndcleo celular

Box Counting Box Counting
simplificado tradicional
C* N C N

Normales ES 1,0559 1,1308 1,0526 1,0954
EI 0,917 0,8648 0,8697 0,8562
Leinbg ES 1,0243 1,0183 1,0316 1,0262
EI 0,9718 0,9285 0,9707 0,9058
Ascus ES 1,0000 1,2145 0,9784 1,2037
EI 0,9142 1,0424 0,9073 1,0000

* C: Contorno Celular, N: Contorno Nuclear
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Discusion

Este es el primer trabajo a nivel mundial en
el que se calculan dimensiones fractales de los
contornos celular y nuclear, de forma objetiva y
reproducible, de células clasificadas convencio-
nalmente como normales, ASCUS y LEIBG, es-
tableciendo una medida matemdtica que
posiblemente pueda utilizarse en el futuro para
caracterizaciones matemadticas de este tipo de
células.

Esta metodologia contribuye al estudio de la
estructura irregular celular al proveer infor-
macién cuantitativa, con resultados numéricos
precisos que caracterizan matemdticamente es-
tas células preneopldsicas con lo que se eviden-
cia una organizacién geométrica fractal de las
células.

Analisis fractales aplicados al cdncer han
mostrado que son de gran utilidad en la reduc-
cién de falsos positivos en el diagndstico de
mamografias digitales (15), al igual que en la
discriminacién entre diferentes grados de lesion
para tejido conectivo y epitelial en interfase de
la mucosa oral(8). P Luzi et al.(9) analizaron con
métodos estadisticos las dimensiones fractales
de muestras de cdncer invasivo de vejiga y ob-
tuvieron que el menor valor de la dimension
fractal se present6 en muestras de bajo grado de
lesion. Baish y Jain(10, 11) con dimensiones
fractales evaluaron el impacto del suministro
de andrégenos en la evolucién tumoral de rato-
nes con tumores andrdgeno dependientes. En
este trabajo, se realizaron caracterizaciones ce-
lulares para diferentes estadios con célculos
matemdticos de sus grados de irregularidad.

Las dimensiones fractales aisladas no son su-
ficientes para comparar objetos irregulares. Para
solucionar este problema Rodriguez y cols. desa-
rrollaron el concepto de AMI, para realizar com-
paraciones entre las partes y la totalidad de

arterias coronarias en un modelo experimental
de reestenosis en porcinos(12). Este mismo gru-
po desarrollé una investigacion(13) en Enferme-
dad Arterial oclusiva (EAO) severa donde con los
conceptos de variabilidad y la diferencia neta de
las dimensiones fractales diferencié pacientes con
y sin EAO severa, y logré calculos objetivos y
reproducibles sin necesidad de tratamientos es-
tadisticos. Metodologias como estas probable-
mente serdn de gran utilidad en estudios
posteriores en esta drea de investigacion.

La metodologia simplificada de Box
Counting propuesta constituye una medida in-
dependiente de todo tipo de analisis estadistico
ya utilizada (12) y por tanto de linealizaciones y
aproximaciones. Sin embargo, las dimensiones
fractales de los contornos del nicleo y citoplas-
ma no permiten diferenciar las irregularidades
entre los tipos celulares calculados.

El sistema de Bethesda, del mismo modo que
las nomenclaturas anteriores, esta basado en ob-
servaciones cualitativas para determinar los gra-
dos de lesion, por ello es dependiente de la
subjetividad y/o experiencia del especialista(14).

Esta investigacion es una primera aproxi-
macién en el desarrollo de una metodologia de
diagndstico clinico basada en caracterizacion
matemdtica objetiva y reproducible.

LIMITACIONES

La dimension fractal aislada no permite es-
tablecer comparaciones entre las células medi-
das, por lo que es necesario desarrollar medidas
capaces de comparacion entre los grados de irre-
gularidad de estadios celulares sanos y canceri-
genos.

CONCLUSIONES
La evaluacién de los diferentes estadios ce-
lulares y sus contornos celulares y nucleares
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mostré una organizacién celular geométrica
fractal.

No se encontraron diferencias matematicas
entre las dimensiones fractales celulares de los
grupos estudiados.
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