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RESUMEN

OBJETIVO: Medidas fractales y euclidianas de células 
de cuello uterino han servido como base para el desarrollo 
de una metodología de caracterización y diagnóstico de 
lesiones preneoplásicas y neoplásicas.  MÉTODO: Se 
aplicó una nueva medida morfométrica de células de cuello 
uterino, con base en la geometría fractal y euclidiana para 
diferenciar cuantitativamente células normales, con lesión 
intraepitelial de bajo grado (L-SIL) y alto grado (H-SIL), 
y evaluar atipias de significado indeterminado (ASCUS).  
Para esto se utilizaron 80 fotografías de citología de cuello 
uterino diagnosticadas con los parámetros convencionales, 
20 normales, 20 ASCUS, 20 L-SIL y 20 H-SIL.  Se calculó 
la dimensión fractal de cada una de ellas mediante el método 
de box counting, así como los espacios de ocupación del 
borde del núcleo y el citoplasma celular.  Seguidamente 
se aplicaron los parámetros matemáticos diferenciadores 
de aplicación diagnóstica de la metodología desarrollada 
previamente.  RESULTADOS: Al aplicar la metodología 
se encontró que las medidas permiten diferenciar 
cuantitativamente normalidad, L-SIL y H-SIL.  También 
permitió establecer la cercanía de una célula ASCUS a 
normalidad o enfermedad.  CONCLUSIONES: Se aplicó 
una nueva medida morfométrica diagnóstica de aplicabilidad 
clínica con base en geometría fractal y euclidiana, útil para 
la valoración de citologías de cuello uterino.  

PALABRAS CLAVE: Diagnóstico, fractal, cuello del 
útero, citología, neoplasias.  

SUMMARY

OBJECTIVE: The fractals and the euclidean measures of 
the cervical cells have served as the basis for the development 
of a methodology for characterization and the diagnosis of 
the preneoplastic and the neoplastic lesions.  METHOD: 
In this work, a new morphometric measurement of the 
cervical cells was applied, based on fractal and the Euclidean 
geometry to differentiate quantitatively normal cells, with 
low grade intraepithelial lesion (L-SIL) and high grade 
(H-SIL), and evaluate the atypia of indeterminate meaning 
(ASCUS).  For this, 80 photographs of the cervical cytology 
diagnosed with conventional parameters were used, 20 
normal, 20 ASCUS, 20 LSIL and 20 HSIL.  The fractal 
dimension of each of them was calculated using the Box 
Counting method, as well as the spaces occupied by the 
edge of the nucleus and the cellular cytoplasm.  Then, a 
mathematical differentiation of the diagnostic parameters 
of a methodology previously developed, were applied.  
RESULTS: The measures made were able to distinguish 
quantitatively normality, L-SIL and H-SIL.  It also allowed 
establishing the proximity of an ASCUS to normality or 
disease.  CONCLUSIONS: A new diagnostic morphometric 
measure of the clinical applicability was applied based 
on the fractal and the Euclidean geometry, useful for the 
assessment of cervical cytology’s.
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INTRODUCCIÓN

l propósito que tiene la medición 
de una magnitud física tiene una 
relación directa con la métrica a 
utilizar.  Las propiedades de las 
figuras en el espacio o el plano, son 

estudiadas mediante la geometría euclidiana.  Sin 
embargo, los objetos de la naturaleza en esencia 
son irregulares, por lo que no pueden ser descritos 
correctamente mediante esta geometría.  Surge 
la necesidad de crear una nueva geometría que 
describa los objetos irregulares de la naturaleza.  
Es así como Mandelbrot desarrolló una medida 
del grado de irregularidad de los objetos, que 
denominó dimensión fractal (1).  

Existen tres tipos de fractales: abstracto cuya 
dimensión fractal se mide mediante la dimensión 
de Hausdorff (2); estadístico, cuyo grado de 
complejidad es calculado mediante la ley de Zipf 
/ Mandelbrot (3); y salvaje, cuya dimensión fractal 
se calcula a partir del método de box-counting (4).  
Estructuras como las células y tejidos del cuerpo 
humano son denominados fractales salvajes, y se 
miden mediante el método de box-counting (2,4), 
que relaciona la ocupación espacial de un objeto 
en diferentes escalas.

De todos los cánceres ginecológicos, el 
cáncer de cuello uterino es el más común en las 
mujeres a nivel mundial, presentando tasas de 
mortalidad (5,6) comparables al cáncer de seno, 
siendo el cuarto más frecuente en mujeres en 
el continente americano, y el segundo cáncer 
más frecuente en mujeres entre 15 y 44 años (7).  
Su diagnóstico oportuno a partir de la citología 
cérvico vaginal (CCV) en estadios tempranos 
es muy importante (8,9) dado que en estas etapas 
podría llegar a ser curable (10-12), con una tasa de 
sobrevida a 5 años por encima del 90 %.

La CCV es un examen invasivo de bajo costo, 
que permite detectar tejido cervical anormal 
antes de que progrese a cáncer invasivo (13), lo 

que constituye a la CCV como una herramienta 
esencial en la reducción de la mortalidad (14).  
Nanda y col., realizaron una revisión sistemática 
para evaluar la precisión diagnóstica de la CCV, 
encontrando que aunque su especificidad era 
del 98 %, su sensibilidad era en promedio del 
51 % (15), lo que se ha confirmado en estudios 
análogos, que reportan promedios de sensibilidad 
y especificidad similares (16).  En otros estudios 
realizados se ha demostrado que la CCV tiene una 
menor especificidad para lesiones intraepiteliales 
de alto grado que para lesiones de bajo grado (17).  
Adicionalmente, se presentan falsos negativos 
con una prevalencia entre 20 % y el 40 % (18,19), 
con un promedio de 35,5 % (20).  

Estos hechos demuestran que no se ha 
establecido un sistema unificado de evaluación 
a nivel mundial que sea de alta efectividad 
en la prevención de la evolución de lesiones 
preneoplásicas.  Actualmente el Sistema de 
Bethesda (21) es el más utilizado para reportar las 
CCV.  Este sistema es descriptivo e incluye todos 
los aspectos citológicos (hormonal, morfológico 
y microbiológico); estableciendo clasificaciones 
como las células ASCUS, células escamosas 
atípicas de significado indeterminado, la lesión 
intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL) y 
de alto grado (H-SIL) incluyendo en esta última 
clasificación (22)  el término de displasia moderada 
y los de displasia severa y carcinoma in situ.

La clasificación ASCUS corresponde al 
área gris entre los cambios benignos y la 
lesión intraepitelial, sin embargo, los cambios 
asignados a esta catalogación se realiza por 
exclusión, pues al observar los cambios no 
pueden clasificarse unívocamente, por lo que al 
buscar una interpretación son calificados como de 
significado indeterminado o incierto (22).  Nuevas 
medidas diagnósticas objetivas y reproducibles 
se han desarrollado en busca de superar las 
dificultades originadas por la utilización de 
parámetros cualitativos, tal como el sistema 
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Bethesda (23,24).  Recientemente se desarrolló una 
metodología (25) basada en medidas geométricas 
fractales y euclidianas que permitió una 
evaluación objetiva de células de cuello uterino, 
dando una evaluación cuantitativa no solo a 
estados de normalidad o de lesión sino también a 
la evolución entre estos estados, mostrando ser de 
ayuda diagnóstica al cuantificar células ASCUS, 
con lo que esta área gris quedaría superada.  

Siguiendo esta perspectiva de investigación, 
el propósito del presente trabajo es aplicar de 
manera simultánea, la geometría euclidiana y 
fractal en la evaluación de células del epitelio 
escamoso cervical para el desarrollo de una 
nueva metodología de ayuda diagnóstica y de 
aplicación clínica para lesiones preneoplásicas y 
neoplásicas de cuello uterino, que permita superar 
las dificultades de los sistemas de evaluación 
actuales.

MÉTODO

Definiciones
Dimensión fractal: medida numérica que 

evalúa la irregularidad de un objeto.  Para 
esta investigación se utilizará la definición de 
dimensión fractal de box-counting, empleada 
para fractales salvajes.

Borde del objeto: es definido con base en la 
rejilla de 2 px x 2 px del espacio fractal de box 
counting, como el número de espacios ocupados 
por el borde de los objetos celulares (núcleo y 
citoplasma).  

Superficie del objeto: número de pixeles 
que ocupan cada uno de los objetos, núcleo y 
citoplasma.

Procedimiento
Para el estudio se seleccionaron muestras 

de citología de cuello uterino de 80 mujeres 
con edades entre 20 y 67 años, provenientes de 
archivos de datos del grupo Insight, las cuales 
presentaron reportes de citología normal y con 
diferentes grados de lesión hasta carcinoma de 
acuerdo con los parámetros convencionales 
evaluados por un patólogo experto.  Las células 
correspondientes a carcinoma están incluidas 
en las células clasificadas como H-SIL (22).  
Se desarrolló un estudio ciego, para esto los 
diagnósticos clínicos de las 80 muestras fueron 
enmascarados.  

Se tomaron fotografías digitales de 20 
células de cuello uterino normales, 20 ASCUS, 
20 L-SIL y 20 H-SIL de los extendidos en 
lámina de las muestras citológicas, observadas 
microscópicamente en un microscopio Nikon 
Eclipse® ε200 con un aumento de 100 x.  

Para cada imagen se superpusieron dos rejillas 
con cuadros de lados de 2 px y 4 px, se calculó 
la dimensión fractal (Figura 1) de cada uno de 
los objetos fractales definidos.  Con la rejilla 
de 2 pixeles se cuantificó el número de cuadros 
que ocupa la frontera de cada uno de los objetos 
medidos y se calculó la resta entre los valores 
del borde del núcleo y citoplasma, también 
se midió la superficie del núcleo.  Teniendo 
estas medidas se aplicaron los parámetros 
diferenciadores de normalidad y enfermedad 
hallados previamente (25):

Valores mayores o iguales a 161 en la resta 
de los bordes citoplasma-núcleo y superficies 

	
	 LogN(2-(K+1)) - LogN(2-K)		  N(2-(K+1))
D=			   = Log2
		  Log2K+1  - Log2K  		  N(2-K)

Figura 1.  Dimensión fractal de box-counting:

Dónde: N: es el número de cuadros que 
contiene el contorno del objeto, K: el grado de 
partición de la cuadrícula, y D: la dimensión 
fractal.
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nucleares menores o iguales a 735 son asociados 
a normalidad; valores mayores a 130 en la resta 
de los bordes citoplasma-núcleo y superficies 
nucleares mayores o iguales a 972 son asociados 
a LEIBG; mientras que las células LEIAG 
presentaran valores menores a 120 en la resta 
de los bordes citoplasma-núcleo.

Una vez las células se evaluaron matemá-
ticamente, se desenmascararon las conclusiones 
diagnósticas convencionales para desarrollar 
el respectivo análisis estadístico, en el que se 
hallaron la sensibilidad y especificidad.  

Análisis estadístico 
Para desarrollar el análisis estadístico se 

procedió a desenmascarar las conclusiones 
clínicas de las muestras, estas conclusiones 
fueron tomadas como el gold- estándar.  

Se calculó el valor de los verdaderos positivos 
(VP) correspondientes a las células que tanto por 
la evaluación con la metodología matemática 
como por el diagnóstico convencional fueron 
evaluadas como patológicas, los verdaderos 
negativos (VN) correspondientes a las células 
evaluadas matemáticamente como normal y de 
igual forma con el diagnóstico convencional, los 
falsos positivos (FP) correspondientes al número 
de células que clínicamente son diagnosticadas 
como normales pero matemáticamente como 
patológicas y los falsos negativos (FN) que es el 
número de células evaluadas matemáticamente 
como normales pero con diagnóstico clínico 
de enfermedad.  Con estos valores se halló 
la sensibilidad y especificidad.  Las células 
clasificadas como ASCUS al no tener un 
diagnóstico clínico específico de enfermedad 
o normalidad, fueron excluidas del análisis 
estadístico.  

RESULTADOS

Para las células normales (Cuadro 1), los 

valores de frontera de citoplasma estuvieron entre 
425 y 490, los valores de frontera y superficie 
nuclear estuvieron entre 21 y 53, y entre 34 y 
723 respectivamente, los valores de las restas de 
las fronteras variaron entre 378 y 448.  Para las 
células LSIL (Cuadro 2) los valores de frontera 
de citoplasma estuvieron entre 253 y 538, los 
valores para las restas estuvieron entre 148 y 
453, los valores de la superficie nuclear variaron 
entre 1 303 y 3 437, y para la frontera nuclear 
los valores estuvieron entre 43 y 139.

Para las células HSIL (Cuadro 3) los valores de 
las restas estuvieron entre 11 y 83, los valores de 
las fronteras del núcleo y citoplasma estuvieron 
entre 41 y 141 y entre 59 y 189 respectivamente; 
y los valores de superficie nuclear varió entre 
493 y 2 723.  Para las células ASCUS (Cuadro 
4), los valores de las restas se encontraron entre 
227 y 383 y la superficie nuclear varió entre 110 y 
2 871; los valores de las fronteras del citoplasma 
y núcleo oscilaron entre 291 y 503 y entre 29 
y 133 respectivamente.  El 30 % de las células 
ASCUS fueron evaluadas matemáticamente 
como normales y las restantes tuvieron medidas 
correspondientes a L-SIL.  Todos los valores 
de las células medidas estuvieron dentro de 
los límites establecidos para la evaluación 
matemática establecida previamente (25), y los 
valores de sensibilidad y especificidad fueron 
de 100 %.

Cuadro 1.  Medidas de 7 de las células normales.  
Fron: Frontera, Sup: Superficie 

	 Núcleo		  Fron	 RESTA
	 Fron	 Sup	 Cit	

	 49	 34	 434	 385
	 25	 602	 429	 404
	 45	 150	 489	 444
	 21	 720	 439	 418
	 50	 160	 490	 440
	 23	 711	 470	 447
	 25	 221	 472	 447
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DISCUSIÓN

Este es el primer trabajo en el que se aplica 
una nueva metodología de ayuda diagnóstica a 
la evaluación de células de epitelio escamoso 
de cuello uterino, la metodología aplicada está 
basada en medidas de las geometrías fractal y 
euclidiana analizadas de forma simultánea.  Este 
nuevo diagnóstico permitió determinar de manera 
objetiva y reproducible el grado de lesión de las 
células que van desde normalidad hasta H-SIL, 
mediante el cálculo de ocupación celular de los 
bordes y de la superficie nuclear, en el espacio 
generalizado del box-counting.  

Un hecho importante derivado de los resultados 
hallados, es que la clasificación convencional 
basada en la observación cualitativa del tamaño 
del núcleo y del citoplasma (19,20,26), está sujeta a 
problemas de reproducibilidad (15,20,22-24,26,27), en 
cambio la metodología aplicada evidenció que 
puede superar esta dificultad, al existir un orden 
matemático propio de la estructura celular en 
el desarrollo pre-neoplásico y neoplásico que 
permite la cuantificación y diferenciación entre 
estados de normalidad y enfermedad.  En este 
estudio se evidenció este orden matemático a 
partir de las medidas establecidas, las cuales 
establecen las diferencias cuantitativas entre 
normalidad y enfermedad, permitiendo superar 
las dificultades de las clasificaciones cualitativas.  

El estado en el que se encuentra la célula y 
su cercanía a un estado de mayor gravedad, se 
caracterizó mediante la observación simultánea 
de las medidas del núcleo celular y de la resta 
de las fronteras citoplasma-núcleo; esta nueva 
forma de observar la morfometría celular resulta 
de gran ayuda en la distinción diagnóstica, en 
particular para las células ASCUS, porque se 
permite aclarar que tan cerca está de un estado 
de normalidad o enfermedad.  

Trabajos previos realizados aplicando 
solo la geometría fractal han encontrado que 
esta puede ser de utilidad en la evaluación de 

Cuadro 2. Medidas de 7 de las células L-SIL.

	 Núcleo		  Fron	 RESTA
	 Fron	 Sup	 Cit	
	
	 87	 1 308	 254	 167
	 101	 2 858	 433	 332
	 86	 2 360	 535	 449
	 122	 2 336	 447	 325
	 139	 2 941	 294	 155
	 45	 3 354	 263	 218
	 121	 3 433	 288	 167

Cuadro 3. Medidas de 7 de las células H-SIL.
	
	 Núcleo		  Fron	 RESTA
	 Fron	 Sup	 Cit	
	
	 42	 498	 120	 78
	 49	 907	 61	 12
	 79	 829	 98	 19
	 90	 1 970	 168	 78
	 134	 2 715	 188	 54
	 59	 712	 142	 83
	 68	 1 322	 99	 31

Cuadro  4. Medidas de 7 de las células ASCUS. 
EM: Evaluación  matemática,  AN: ASCUS  con 
patrones de normalidad, AL: ASCUS con patrones 
de enfermedad L-SIL.

	 Núcleo		  Fron	 RESTA	 EM
	 Fron	 Sup	 Cit
			 
	 89	 1 308	 324	 235	 AL
	 108	 2 608	 415	 307	 AL
	 113	 2 588	 486	 373	 AL
	 121	 1 815	 416	 295	 AL
	 45	 2 665	 303	 258	 AL
	 36	 116	 413	 377	 AN
	 30	 344	 351	 321	 AN
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diferentes procesos de evolución neoplásica, 
por ejemplo, ha permitido ayudar a disminuir 
el número de falsos positivos encontrados en 
la evaluación de mamografías digitales (28,29); 
un estudio basado en un análisis multi-fractal 
del tejido conectivo de inter-fase de la mucosa 
oral con diferentes grados de lesión neoplásica, 
encontró una gama de valores que permiten 
establecer los diferentes grados de lesión (30).  
Para el caso de las células de cuello uterino, las 
medidas fractales se ven enriquecidas con la 
medición simultánea de magnitudes euclidianas 
para establecer evaluaciones de aplicación 
experimental efectiva.

La metodología desarrollada es de carácter 
más objetivo y reproducible, porque puede ser 
aplicable a cada caso particular, al no depender 
de análisis poblacionales ni de factores de riesgo.  
Su aplicación a la clínica puede facilitar la 
creación de nuevas políticas de evaluación para 
la salud pública, promoviendo soluciones más 
efectivas y económicas que permitan alertar de 
manera oportuna algún tipo de anomalía celular 
del epitelio escamoso.

La metodología del presente trabajo parte de 
una concepción acausal similar a la que se ha 
sostenido dentro de líneas de pensamiento de 
la física como la mecánica estadística (31) y la 
mecánica cuántica (32), lo que hace dispensable 
el uso de metodologías que tienen en cuenta 
múltiples factores de riesgo y variables 
individuales vinculados con un desenlace 
particular tal como sucede con la epidemiología 
y bioestadística.  

Un fenómeno como el desarrollo de una lesión 
intraepitelial de células escamosas de cuello 
uterino no puede ser visto como una trayectoria 
única continua de evolución celular, porque este 
fenómeno tan sólo puede ser estudiado mediante 
el análisis de sus “ventanas temporales”, tal como 
lo planteara Prigogine (33) al referirse al estudio 
de fenómenos que son indescriptibles a través 
de medidas continuas y a través de relaciones 

causales temporales.  Sin embargo, el hecho de 
que las relaciones causales sean sometidas a un 
proceso de abstracción, ello no implica que el 
fenómeno sometido a estudio carezca de órdenes 
físico-matemáticos subyacentes a la estructura 
celular.  De hecho, la metodología constituye una 
herramienta que permitiría predecir la evolución 
de una trayectoria celular hacia la malignidad, 
facilitando el establecimiento de diagnósticos 
tempranos e intervenciones oportunas.  

La aplicación de teorías físicas y matemáticas 
desde esta perspectiva ha permitido desarrollar 
metodologías aplicables a diferentes áreas 
de la medicina para el estudio de diversos 
fenómenos.  En el área de la cardiología, 
diferentes metodologías se han aplicado para 
la diferenciación de estados de normalidad 
y enfermedad, basadas en la teoría de la 
probabilidad (34) y la entropía (35-38), así como 
basadas en leyes exponenciales caóticas (39).  
En el área de la infectología, se desarrolló una 
metodología basada en la teoría de la probabilidad 
para predecir el número de células CD4 a partir 
del número de leucocitos y linfocitos totales de 
sangre periférica (40) y finalmente, en el campo 
de la inmunología y biología molecular se 
han desarrollado metodologías que permiten 
predecir cuáles de los péptidos se unirán a ciertas 
secuencias proteicas del huésped (41).  
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