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RESUMEN:

A través de la geometria fractal y euclidiana se han logrado cuantificar las anormalidades prencoplisicas y neoplisicas de las
células del cuello del ttero observadas en extendidos citoldgicos, estableciendo diferencias objetivas y reproducibles de células
normales, con lesién de bajo grado y con lesién de alto grado. OBJETIVO: Confirmar la capacidad diagnéstica del método
fisico-matemdtico de evaluacién desarrollado para diferenciar células del cérvix, mediante un estudio ciego. METODO: Se
tomaron 60 muestras de citologia cervical, enmascarando su diagndstico convencional; se realizé un andlisis fotogréfico de los
extendidos para delimitar las superficies y bordes del ntcleo y del citoplasma. Se evaluaron las dimensiones fractales y los espacios
de ocupacién de cada objeto, y se determind su diagndstico matemdtico con base en los criterios previamente establecidos. Se
realizé un estudio ciego para establecer la concordancia entre el diagnéstico convencional y el matemdtico, calculando valores de
sensibilidad, especificidad y coeficiente Kappa. RESULTADOS: Se observé una diferencia entre las células normales de las L-
SIL y H-SIL mediante los tamafios nucleares y citoplasmético del borde y superficie, asi como la relacion entre ambos. Los valores
de especificidad y sensibilidad fueron del 100 % con un coeficiente Kappa de 1. CONCLUSIONES: El método matemdtico
desarrollado permite diferenciar objetivamente la evolucién de las lesiones cervicales estudiando el frotis vaginal, aclarando ademds
el estado de normalidad o anormalidad de las células ASCUS.

PALABRAS CLAVE: Fractal, cuello del ttero, diagndstico, frotis vaginal, citologia.
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ABSTRACT:

Through the Euclidean and the fractal geometry has been made to quantify the neoplastic and the preneoplastic abnormalities
of the cervix cells observed in extended cytology, establishing objective and reproducible differences from the normal cells with
lesion of low grade and the high grade lesion. OBJECTIVE: To confirm the diagnostic capability of the mathematical method
of assessment developed to differentiate the cells of the cervix, using a blind study. METHOD: Took 60 samples of cervical
cytology, masking its conventional diagnostics; they were a photographic analysis of the extended to demarcate the surfaces
and edges of the nucleus and the cytoplasm. The Fractal dimensions and spaces of occupation of each object is evaluated, and
determined the mathematical diagnosis based on the previously established criteria. A blind study was conducted to establish the
concordance between the conventional diagnosis and the mathematician, calculating sensitivity, specificity and Kappa coefficient
values. RESULTS: It was observed a difference between the normal cells of the L-SIL and H-SIL by nuclear and cytoplasmic
edge and surface sizes, as well as the relationship between the two. The values of sensitivity and specificity were 100 % with a 1
Kappa coeflicient. CONCLUSIONS: The mathematical method developed allows us to objectively distinguish the evolution of
the cervical lesions studying the vaginal smear, clarifying likewise the status of the normality or abnormality of the ASCUS cells.

KEYWORDS: Fractal, neck of the uterus, diagnosis, vaginal smear, cytology.

INTRODUCCION

Las estructuras que se encuentran en el cuerpo humano por lo general tienen una forma irregular ), pero
clasicamente han sido medidos desde la geometria euclidiana, que se ocupa de estudiar los objetos regulares.
Sin embargo, se ha evidenciado que la aplicaciéon de medidas euclidianas en el contexto de estructuras
irregulares puede llevar a resultados paradéjicos, como lo ha sido la medicién de las costas de Gran Bretana,
por lo cual la geometria fractal, encargada de estudiar las figuras irregulares, ha surgido como medio de analisis

@), Uno de los métodos para la caracterizacion de las estructuras anatémicas mediante la geometria fractal es
el método de Box-Counting, que indica su grado de irregularidad a partir del establecimiento de su dimensién

fractal @,
La incidencia de las enfermedades no transmisibles ha ido en aumento en el mundo, por el incremento
del tiempo de vida, la exposicion a factores de riesgo y otros, siendo el cancer una de las enfermedades que

ha aumentado . Dentro de estas patologias, el cdncer cervical es la causa mds comtn de muerte en paises

(©)

en desarrollo ), particularmente en Africa, Centro v Sur América convirtiéndose en un indicador de
y

inequidad en salud pues el 86 % de las muertes por cincer cervical se dan en estos paises (7). Para Colombia se
determind una incidencia del 2008 de 4 736 casos con una tasa de mortalidad de 10 por 100 000 habitantes

©)

) Causalmente, se le ha relacionado con el virus del papiloma humano ", atribuyéndose generalmente a

los serotipos 16, 18, 31, 33 y 45 (19} 12 sobrevida a S afios en pacientes con cdncer estadio 0 es cercana al 93
%, mientras que para el estadio IVA-B es del 15 %-16 % (1) relaciondndose algunos factores como un nivel

educativo y socioeconémico bajo y no el no haberse realizado una prueba de Papanicolau 2, de la cual se
han establecido sus valores de sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivo y negativo en 57

%, 75 %, 26 % y 92 % respectivamente (13)- Gin embargo, a pesar de que se considera uno de los métodos

de tamizaje de cdncer cervical, suelen encontrarse serias discrepancias inter e intra-observador, lo que puede

suponerse principalmente a las dificultades de establecer diferencias cualitativas (14,15),

Por lo anterior, fue necesaria la introduccién de un sistema que integre los conceptos con los cuales se
evaltian los extendidos de la citologia mundialmente para asi reducir estos errores, dentro del cual el mas usado

(16

es el sistema Bethesda (9. Sin embargo, persisten las limitaciones a la hora de definir morfolégicamente las

lesiones celulares, ejemplificadas a través de las células escamosas atipicas de significado indeterminado, que
) g q

contindan siendo un reto diagndstico (14,17).

Partiendo desde la geometria fractal y la metodologia de Box-Counting, se han estudiado las citologias

cervicales, particularmente a través de mediciones que se realizan sobre imdgenes que contemplan el nicleo
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18)

que determinan la normalidad asi como las lesiones de bajo y alto grado, incluyendo a las atipias de células

y el citoplasma celular (18) a6i como sus limites. Con base a estos estudios, se ha llegado a establecer valores

escamosas de significado indeterminados ASCUS (19) y c6mo estas se comportan en el tiempo, es decir, si
estas viran hacia alguna de las lesiones de bajo o alto grado (20

El propésito de esta investigacion es aplicar la metodologia ' basada en el andlisis geométrico y
matematico para distinguir las células cervicales normales de aquellas con algiin grado lesién o si son de
significado incierto, confirmando asi su capacidad diagnéstica

METODO

Definiciones
Dimensién fractal de Box-Counting: elemento empleado para evaluar numéricamente la irregularidad de
los objetos, en este caso, de los fractales cadticos, expresada por la ecuacién 1:
*' L 1Y

NI N-Loa2™) - NO*®
D=Lo¢~ ...) -LogN2 )=Logﬁ (' ")
Log2* - Log2* - N2

ECUACION 1

Siendo D la dimensién fractal; N la cantidad de cuadros ocupados por el objeto y K Ia particion de la rejilla.

Superficie de los objetos: cantidad de pixeles que el nicleo y el citoplasma ocupan.

Borde del objeto: cantidad de pixeles que el borde del nticleo y el citoplasma ocupan con la reja de 2 pixeles.

Relacién citoplasma-nucleo: relacion entre las cifras obtenidas del borde del citoplasma y el nicleo.

Procedimiento

A partir de los registros de la base de datos del grupo Insight se seleccionaron 60 muestras tomadas en el
afo 2018 de mujeres entre los 20 a 55 de edad de citologias cervicales uterinas que van desde la normalidad a
varias lesiones incluyendo el carcinoma acorde al criterio de un patélogo, correspondiendo 15 anormales, 15
L-SIL, 15 H-SILy 15 ASCUS. Estos diagndsticos fueron encubiertos para poder establecer un estudio ciego.

Posteriormente, se observan los extendidos cervicales con un microscopio 6ptico tomando un registro
fotogréfico con una cdmara digital que es transferido a un computador y es analizado mediante el procesador
de imdgenes, el cual se usa para delimitar los bordes citoplasmatico y nuclear de todas las fotografias. Luego, se
sobrepone una rejade 2 pixelesy otra de 4 pixeles para calcular la dimension fractal del nticleo y del citoplasma
(18)

objetos para asi poder calcular la relacién del citoplasma y el nicleo.

mediante un programa empleado previamente para después cuantificar el borde y la superficie de los

Con base a las cifras obtenidas de la superficie citoplasmatica y nuclear siguiendo una metodologia previa

(20) ge procede a construir criterios para clasificar a las células en normales y con lesion intraepitelial de bajo

grado (L-SIL) o lesion intraepitelial de alto grado (H-SIL).

Para el anilisis estadistico se procede a enmascarar los diagndsticos de las muestras estudiadas y se
toma como gold standard su anlisis histopatoldgico por un patdlogo, para poder evaluar la concordancia
diagndstica de la prueba. Lo anterior, es evaluado a través de una tabla de contingencia para calcular el
coeficiente Kappa, integrando tanto a la lesién intraepitelial de bajo grado como a la de alto grado dentro
del mismo grupo patoldgico, definiendo los verdaderos positivos (VP) como las muestras consideradas
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patoldgicas acorde tanto al diagndstico matematico como del obtenido por citologia; los falsos positivos
(FP) siendo las muestras consideradas como normales por citologfa pero patolégicas matemdaticamente; los
verdaderos negativos (VN) siendo las muestras evaluadas como normales por la citologia y por el método
matemdtico y los falsos negativos (FN) siendo las muestras evaluadas como anormales por la citologia pero
normales por el método matemitico.

RESULTADOS

Se obtuvieron cifras de la superficie nuclear de 17 a 40 para establecer la normalidad, para la L-SIL entre
70 a 153, para la H-SIL de 186 a 218 y para las ASCUS de 33 a 206. Con estas cifras se logra hacer una
diferenciacién entre H-SIL, L-SIL y las células normales (Cuadro 1).

MNumero de  Dhiagnostico c N CN Evaluacion
células matematico histologica
1 N 991 17 38.294 N
2 N 1412 40 353 N
3 N 986 33 29.879 ASCUS
4 N 358 33 10,848 N
3 N 1083 25 43.4 N
6 LsIL 443 144 3,078 ASCUS
7 LSIL 642 92 6.978 LSIL
g LsSIL 862 70 12,314 ASCUS
9 LSIL 653 153 4.268 LSIL
10 LsIL 1008 124 8,129 N
11 HSIL 751 186 4.038 HSIL
12 HSIL 895 193 4,59 HSIL
13 HSIL 617 206 2995 ASCUS
14 HSIL 712 195 3,377 HSIL
13 HSIL 849 218 3,804 HSIL
CUADRO 1.

Comparacién de diagndsticos matematicos y evaluacion histolédgica de las células cervicales.

C: citoplasma; N: ntcleo; C/N: relacién citoplasma-nucleo.

Las cifras de la medicién de la superficie citoplasmatica fueron de 358 a 1 412 para la normalidad, para las
L-SIL entre 443 a 1 008, para la H-SIL de 712 a 895 y para las ASCUS 617 a 986. La relacién citoplasma y
nucleo fue de 10,48 a 58,29 para establecer la normalidad, para la L-SIL entre 3,07 a 12,31 para la H-SIL de
2,99 24,59y de 2,99 229,789 para las ASCUS.

Anilisis estadistico

Una vez definida la tabla de contingencia para VN, VP, FN y FP se procedié a desenmascarar los
diagnésticos histopatoldgicos y se realizé una comparacién con los diagndsticos matemadticos para establecer
los valores de sensibilidad y especificidad, los cuales fueron del 100 %. Igualmente, se calculé el coeficiente
Kappa que resultd de 1. Se excluyeron las muestras catalogadas como ASCUS del anilisis estadistico al no
tener un método diagndstico especifico
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DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se realiza un anélisis geométrico fractal y euclidiano aplicado a la citometria
cervical para establecer una concordancia entre el diagnéstico histopatoldgico y el matemitico con respecto
a la normalidad, las lesiones de bajo o alto grado y para evaluar el comportamiento de las células ASCUS.
Para esto, se emplearon mediciones de la superficie nuclear y citoplasmatica asi como su relacién y los limites
entre ambas imagenes para determinar de una manera cuantitativa estos diagndsticos La cuantificacion de las
medidas de la superficie nuclear permitié la diferenciacién de las células normales de aquellas con lesién de
bajo grado y las ASCUS, las cuales matematicamente presentan el comportamiento de las previas. Cuando se
aplica la resta de los limites del citoplasma y del ntcleo se puede diferenciar la lesion de alto grado y las células
normales. Esto provee un marco de referencia numérico para poder establecer un diagndstico, mas alld de los
pardmetros cualitativos habitualmente usados.

Previamente se habian realizado investigaciones de morfometria cervical en los que se pudo concluir que
la medicién de la dimensién fractal ?! mediante el método de Box-Counting no era suficiente para poder
establecer diferencias cuantitativas precisas de la normalidad y la patologfa, por lo cual fue necesario integrar

el andlisis de las superficies y limites tanto citoplasméticos como nucleares (22.23) B este trabajo es posible

confirmar la aplicacién clinica de la metodologia desarrollada (18) para evaluar la dindmica celular normal a
estados patoldgicos (24),

Tipicamente, la diferenciacién clinica de las células se hace a través de las caracteristicas morfoldgicas
bajo la microscopia obtenidas a través de los extendidos de la citologia cervical, sin embargo, la distinta

interpretacién que acarrean estas visualizaciones genera errores de reproducibilidad y haciendo un poco més

14, 25260) Ep esta metodologia

dificil evaluar la progresion de las lesiones por elementos como las ASCUS (
no se hace uso de criterios cualitativos para concluir diagndsticos, ademas de que es posible diferenciar las
ASCUS como lesiones de bajo grado.

De manera general en la préctica médica, los andlisis estadisticos y aquellos que involucran grandes series de
pacientes han sido usados para establecer patrones de causa-efecto, pero sus resultados no son extrapolables
cuando se cambia alguno de los pardmetros evaluados con la poblacién. Esta metodologfa se fundamenta en
el pensamiento de la fisica tedrica y de la matemdtica, con la cual se generan inducciones de los fenémenos
de la naturaleza descritos por teorias y asi poder aplicar las metodologias y conclusiones a todos los casos
particulares que se encuentren independientemente de las variables estadisticas o factores de riesgo.

Siguiendo esta linea de pensamiento se han generado otras metodologias que buscan establecer diferencias
cuantitativas objetivas y reproducibles de condiciones clinicas e investigacién bésica, principalmente en el
drea de la inmunologia prediciendo la unién de péptidos al HLA 27) prediccion de mortalidad en la unidad

(28) (30)

de cuidados intensivos ', epidemias de malaria (29) y el estudio de las arterias coronarias " .
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