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Resumen

Antecedentes: Se desarrollé6 un método diagnéstico fractal para evaluar células del cuello uterino utilizando el con-
cepto de Armonia Matematica Intrinseca (AMI) y variabilidad celular, el cual diferencia matematicamente células
normales de células L-SIL y H-SIL, haciendo innecesario el diagnéstico de células ASCUS.

Objetivo: confirmar la capacidad diagnéstica de la metodologia desarrollada mediante un estudio ciego de compara-
cién con el Gold Standard.

Método: se tomaron fotografias digitales de 50 preparaciones citologicas de mujeres entre 20 y 55 afos: 5 con diag-
néstico de citologia normal y 45 con diferentes grados de lesién hasta carcinoma, incluyendo 5 ASCUS. Se calculd
la dimensién fractal de tres objetos matematicos: nicleo, citoplasma y totalidad, a partir de la superposicién de cinco
rejillas. Ademas, se evalud su dimension fractal mediante el concepto de AMI y variabilidad celular. Los resultados
obtenidos se compararon con el diagnéstico citopatolégico convencional determinando su sensibilidad, especificidad
y coeficiente kappa.

Resultados: La sensibilidad y especificidad fue del 100%, vy el coeficiente Kappa de 1.
Conclusiones: Los resultados en una poblacién diferente a la inicial son una evidencia de la capacidad de esta meto-
dologia para diagnosticar objetiva y cuantitativamente células normales, L-SIL y H-SIL, asi como aclarar el diagndsti-

co de las células ASCUS con base en la dimensién fractal y el concepto de AMI y variabilidad.

Palabras Clave: Cancer, Cuello uterino, Fractal, Citologia, Diagnéstico.
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FRACTALS: DIAGNOSTIC HELP FOR PRENEOPLASTIC AND CANCERIGINAL
CELLS OF CERVICAL SCALPAL EPITHELIUM CONFIRMATION OF
CLINICAL APPLICABILITY

Abstract

Introduction: A new fractal diagnostic method was applied for assessing cervix cells using the Intrinsic Mathematical
Harmony (IMH) concept and cellular variability, which mathematically differentiates normal, L-SIL and H-SIL cells
making unnecessary the diagnostic of ASCUS cells.

Objective: To confirm the diagnostic capability of developed methodology by a blind study of comparison with Gold
Standard.

Methods: Digital pictures were taken of 50 cells from cytology of 20 to 55 year-old women; 5 with normal diagnosis
and 45 with several lesion degrees until carcinoma, including 5 with ASCUS diagnosis. Fractal dimension of three
mathematical objects was calculated by superposing five grids: nucleus, cytoplasm and totality. Moreover, their fractal
dimension was assessed through the Intrinsic Mathematical Harmony concept and cellular variability. The obtained
diagnosis was compared with conventional cytopathologic diagnosis determining sensibility, specificity and Kappa
coefficient.

Results: 100% Sensibility and specificity, and a Kappa Coefficient of 1 were obtained.
Conclusions: The results, in a population different to the initial one, are an evidence of the ability of this methodolo-
gy for objectively and quantitatively diagnosing the normal, L-SIL and H-SIL cells, as well as for clarifying the ASCUS

cells diagnosis, based on fractal dimension and IMH concept and variability.

Keywords: Cancer, Cervix, Fractal, Cytology, Diagnosis.
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FRACTALES: AJUDA DIAGNOSTICA PARA CELULAS PR~ENEOPLASTICAS E CANCERIGINAS
DO EPITELIO DO SCALPEL CERVICAL CONFIRMACAO DA APLICABILIDADE CLINICA

Resumo

Introducgao: Um novo método de diagnéstico fractal foi aplicado para avaliar as células do colo do ttero usando con-
ceito intrinseco harmonia matematica (IMH) e variabilidade celular, que normalmente diferencia matematicamente,
LSIL e HSIL células que fazem o diagnéstico de células desnecessarios ASCUS.

Objetivo: Para confirmar a capacidade de diagnéstico da metodologia desenvolvida por um estudo cego de compa-
ragdo com Gold Standard.

Métodos: Foram tiradas fotos digitais de 50 células de citologia de mulheres com 20 a 55 anos de idade; 5 com
diagnéstico normal e 45 com vérios graus de lesdo até carcinoma, incluindo 5 com diagnéstico de ASCUS. A di-
mensao fractal de trés objetos matematicos foi calculada através da superposicao de cinco grades: nicleo, citoplasma
e totalidade. Além disso, sua dimensao fractal foi avaliada através do conceito de harmonia matematica Intrinseca e
da variabilidade celular. O diagnéstico obtido foi comparado com o diagnéstico citopatolégico convencional, deter-
minando a sensibilidade, especificidade e coeficiente Kappa.

Resultados: Foram obtidos 100% de sensibilidade e especificidade e um Coeficiente Kappa de 1.
Conclusdes: Os resultados, em uma populagao diferente da inicial, sdo uma evidéncia da habilidade desta meto-
dologia para o diagndstico objetivo e quantitativo das células normais, L-SIL e H-SIL, bem como para esclarecer o

diagnéstico das células ASCUS, Baseado na dimensao fractal e no conceito e variabilidade de IMH.

Palavras-chave: Cancer, Cérvix, Fractal, Citologia, Diagnéstico.
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Introduccién

En Colombia el céncer de cuello uterino ocupa el pri-
mer lugar en cancer presentado en mujeres, y es uno de
los paises que presenta las tasas mas altas de incidencia
de esta patologia. Segin estudios recientes el cancer de
cuello uterino ocupa el segundo lugar de incidencia en el
mundo entre los tumores malignos de la mujer, causando
231.000 muertes por afio (1). Ademas, es el cuarto tipo
de cancer mas frecuente en mujeres en el continente
americano, vy es el sequndo mas frecuente en mujeres
entre 15 y 44 anos (2). El 70.7% de los canceres cervi-
cales invasivos se atribuyen al papiloma-virus de diferen-
tes tipos, infeccién que portan cerca del 14,5% de las
mujeres; sin embargo, el papiloma-virus es considerado
un factor necesario, pero no suficiente para el desarrollo
de cancer de cuello uterino.

En la actualidad la citologia cérvico-uterina es la técnica
de tamizaje mas empleada, ya que esta evalta las carac-
teristicas morfologicas de las células de cuello uterino
y determina la presencia de anormalidades que puedan
ser sospechosas de malignidad. Dado que se considera
que los carcinomas cervicales son el estado final de una
serie de alteraciones epiteliales progresivamente atipicas
que evolucionan en ausencia de sintomas, resulta de vi-
tal importancia a nivel preventivo detectar las lesiones
precursoras que aparecen en el cérvix y que pueden evo-
lucionar hacia cancer invasivo, siendo el Sistema Bethes-
da la clasificacién méas empleada internacionalmente (3),
que destaca la elaboraciéon de un sistema binario para
catalogar las anormalidades celulares preneoplasicas en
el extendido citolégico, denominandolas Lesiones In-
traepiteliales Escamosas de Alto o Bajo grado (H-SIL y
L-SIL, respectivamente).

Sin embargo, el Sistema Bethesda no ha sido adop-
tado globalmente en todos los paises (3), dado que
este se fundamenta en observaciones cualitativas y
subjetivas de la morfologia celular, generando inde-
terminaciones diagndsticas en muchos casos, cata-
logadas como ASCUS. Las pruebas de indole mor-
folégica tal como se evalian actualmente son de
caréacter subjetivo y por lo tanto la correlacién entre
las observaciones hechas en citologia, colposcopia
y biopsia no siempre es adecuada; al respecto algu-
nos especialistas afirman que la notable discrepan-
cia entre el aspecto morfoldgico de un tumor y su
comportamiento bioldgico genera ocasionalmente
predicciones erradas (4). Todo esto redunda en que
la evaluacion realizada no provee la informacion
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necesaria para predecir la futura evolucién de una
neoplasia.

La irregularidad del cuerpo humano es una caracteristi-
ca propia de éste. Sin embargo, tradicionalmente se ha
medido con métricas euclidianas, mediante la aproxima-
cién de sus formas a lineas, areas y volimenes regulares.
Como respuesta a esta imposibilidad de hacer medidas
confiables a esta clase de objetos, se desarrolla la geome-
tria fractal la cual permite caracterizar adecuadamente
la forma irregular del cuerpo humano (5). A partir de la
geometria fractal se obtiene la dimension fractal que es
una medida numérica que representa el grado de irregu-
laridad de un objeto (6). Existen diferentes metodologias
para calcular la dimensién fractal que dependen de si el
objeto a medir es un objeto abstracto, salvaje o estadis-
tico. Especificamente, los objetos salvajes que se carac-
terizan por superposicién de sus partes se miden con el
método de Box-Counting (7-9).

La aplicacién de la dimension fractal dentro del campo
de la medicina ha sido de gran importancia en las areas
clinica y experimental, en las que se han caracterizado
objetos como la estructura neuronal y pulmonar, los in-
testinos y los vasos sanguineos de diferentes estructuras,
entre otros (10). En cuanto a estudios morfométricos
realizados en céancer, se ha aplicado la geometria fractal
proporcionando una medida mas objetiva de aplicacion
clinica (11-16). Especificamente en el area de la onco-
logia se ha logrado caracterizar estructuras cancerigenas
(11,12,17), imagenes mamograficas (18), e identificar la
aparicién de cancer primario en casos de metéastasis en

huesos (5).

En estudios realizados siguiendo lineas similares de tra-
bajo, Rodriguez et al realizaron una investigacién des-
criptiva de las caracteristicas fractales de las células esca-
mosas de cuello uterino, que habian sido clasificadas por
el sistema Bethesda como normales, ASCUS y L-SIL,
encontrando una caracterizacion del grado de irregu-
laridad de dichas células y hallando una organizacién
fractal de su estructura (19). Posteriormente, se desa-
rroll6 un método de evaluacion diagnéstica fractal que
permitié hallar diferencias matematicas entre las células
clasificadas como normales y como L-SIL, y encontran-
do que las células clasificadas como ASCUS o tenian
valores mateméticos asociados a normalidad o a L-SIL
(20). Esta metodologia representa la primera evaluacién
cuantitativa de valor preventivo para la salud publica en
el &rea de prevencion de lesiones preneoplasicas y neo-
plasicas de cuello uterino.
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Con base en los dos trabajos previos, se generd una nue-
va metodologia en la que se cuantifican las relaciones
fractales de las células preneoplasicas y neoplasicas de
las células escamosas de cuello uterino, las cuales fueron
evaluadas a partir de la dimensién fractal calculada para
tres objetos celulares definidos como son: el nicleo, el
citoplasma sin niicleo vy la totalidad celular. Asi mismo,
se midid la variabilidad y Armonia Matematica Intrinseca
de estas células. Adicionalmente, se hallaron todos los
prototipos celulares representantes de cada estadio en-
tre normalidad y carcinoma obteniéndose una generali-
zacioén aplicable a la practica clinica. En este estudio se
encontraron 18 prototipos de normalidad, mientras que
se encontraron 44 prototipos de anormalidad, dentro de
los que se incluyen 8 de carcinoma (21).

El desarrollo de métodos cuantitativos para la evaluaciéon
de la forma de la célula escamosa del epitelio del cuello
uterino ofrece la ventaja de ser objetiva y reproducible, su-
perando las dificultades de variabilidad interobservador de
los métodos de evaluaciéon que dependen de la experien-
cia del especialista. Estos métodos desarrollados, ademas,
evidenciaron la no justificacién, desde un punto de vista
matematico, de la existencia del diagnéstico de ASCUS,
dado que los tipos celulares estudiados se comportaron o
como normales o como lesiones de bajo grado (20,21).

El propésito del presente estudio es confirmar la aplica-
bilidad clinica de la metodologia diagnéstica desarrollada
(21) con base en las dimensiones fractales y los concep-
tos de AMI y variabilidad, para la evaluacién de células de
cuello uterino con diferentes grados de alteracion celular
hasta carcinoma, comparando el diagnéstico matematico
y el diagnéstico convencional mediante medidas de sensi-
bilidad, especificidad y coeficiente kappa.

Metodologia
Definiciones
Dimension fractal: medida usada para cuantificar el gra-
do de irregularidad de un objeto. El método mas utilizado
para la cuantificacion de la irregularidad de objetos que
presentan superposicidon de sus partes es el método de

Box-Counting.

Dimensién Fractal de Box-Counting:

Ecuacién 1

Fractales: ayuda diagndstica para células preneoplasicas y cancerigenas

En esta expresién N corresponde al niimero de cuadros
que contiene el contorno del objeto, K corresponde al
grado de particiéon de la cuadricula, y D representa la
dimensién fractal.

AMI celular y Variabilidad: Corresponde al Grado de
similitud o diferencia entre las dimensiones fractales de
dos de los objetos definidos, en este caso se compararan
el citoplasma sin ntcleo y nicleo (C-N), el niicleo vy la
totalidad (N-T) y citoplasma sin ntcleo vy totalidad (C-T).
Se obtiene hallando la diferencia entre la primera cifra
decimal de las dimensiones fractales de los dos objetos
que se van a comparar.

Prototipo celular fractal: corresponde a una combina-
cién simultanea de relaciones numéricas entre las dimen-
siones fractales de los objetos estudiados: nicleo (N), ci-
toplasma sin niticleo (C) y totalidad (T) evaluadas con la

AMI y Variabilidad.
Procedimiento

Se seleccionaron 50 imagenes de células provenientes
de citologias cérvico-vaginales de mujeres entre los 20
y 55 afos, de las cuales 5 tienen un diagnéstico cito-
logico dentro de limites normales, 5 fueron diagnosti-
cadas como ASCUS, 20 con L-SIL y 20 con H-SIL.
Estas imagenes fueron obtenidas de la Liga Contra el
Cancer, Seccional Bogota. Se observaron a un aumen-
to de 100X a través de microscopio, posteriormente
se fotografiaron con una camara digital para finalmente
transferirlas a través de interfase en serie al computa-
dor. Las fotografias adquirieron dimensiones de 1200 x
1600 pixeles, y se observaron al 50% en el computador
para su analisis.

Se definieron tres objetos matematicos a medir, basado
en estudios previos (21): nicleo (N), citoplasma sin na-
cleo (C) y totalidad (T) de cada célula, calculando su di-
mension fractal con el método de Box-Counting a partir
de cinco rejillas compuestas por cuadros de 2, 4, 8, 16
vy 32 mm de lado.

Sobre las imagenes se calcul6 la dimension fractal con el
método simplificado de Box-Counting para los tres ob-
jetos matematicos definidos, empleando un software en
lenguaje C++ desarrollado previamente. Posteriormente
se establecieron sus medidas de AMI celular y Variabili-
dad para las tres comparaciones obtenidas: Cy N, Ny
TyCyT
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Partiendo de los prototipos de normalidad y anormalidad
obtenidas previamente (21), y que determinan su estado
de acuerdo con sus medidas de AMI celular y Variabili-
dad, se determiné su diagnéstico histolégico de acuerdo
con los parametros previamente establecidos (21).

Esta investigacién se encuentra enmarcada dentro de los
principios éticos de la Declaraciéon de Helsinki de la Aso-
ciacién Médica Mundial, vy de acuerdo a la normatividad
Colombiana en investigacion especificada en el articulo
11 de la resolucion 008430 de 1993, del Ministerio de
salud, se clasifica como investigacion sin riesgo dado que
se realizan célculos fisicos sobre resultados de examenes
no invasivos de la préctica clinica que han sido prescri-
tos médicamente, protegiendo la privacidad, integridad y
anonimato de las participantes.

Analisis Estadistico

Se contrasté el resultado matematico obtenido para cada
caso, con el resultado diagnosticado por el médico ex-
perto segin la metodologia tradicional, que se asumi6
como Gold-Standard, comparando este resultado con la
metodologia matematica calculando la especificidad v la
sensibilidad. Las células ASCUS no fueron incluidas de-
bido a que su diagnéstico histolégico desde los parame-
tros convencionales es incierto; sin embargo, se observd
su comportamiento matematico con el fin de establecer
cuantitativamente su cercania a los diferentes estados.

Dichas medidas se realizaron a través de una clasificacion
binaria donde los verdaderos positivos (VP) correspon-
den el nimero de células diagnésticas histolégicamente
dentro de los limites de anormalidad, incluyendo L-SIL y
H-SIL, y que se encuentran dentro de los valores mate-
maticos correspondientes al mismo diagnéstico, los falsos
positivos (FP) corresponden al niimero de muestras que
matematicamente se comportan como estudios dentro
de la anormalidad v cuyo diagnéstico histoldgico es nor-
mal, los falsos negativos (FN) corresponden al nimero de
muestras cuyos valores matematicos son normales pero
que histolégicamente se corresponden con muestras
anormales y los verdaderos negativos (VN) corresponden
al nimero de examenes diagnosticados histolégicamente
como normales y cuyos valores matematicos también se
relacionan con normalidad.

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre los va-
lores fisico matematico y el diagnéstico histolégico con-
vencional se calcul6 el coeficiente Kappa a través de la
siguiente férmula:
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Donde:

Co: nuimero de concordancias observadas, es de-
cir, nimero de células con el mismo diagnéstico de
acuerdo con la nueva metodologia propuesta y con el

Gold Standard.

To: totalidad de observaciones, es decir, la totalidad de
casos normales y con lesién preneoplésica o neoplasica.

Ca: Concordancias atribuibles al azar, que se calculan de
acuerdo con la siguiente férmula:

Donde f, es el niimero de células que presentan valores
matematicos dentro de los limites de normalidad, C,
es el nimero de células diagndsticas histologicamente
dentro de la normalidad, f, es el ntimero de células que
presentan valores matematicos asociados a lesién pre-
neoplésica o neoplasica, C, es el nimero células diag-
nésticas histolégicamente con lesién preneoplasica o
neoplasica y To es el niimero total de casos normales y
con lesién preneoplasica o neoplésica.

Resultados

Las dimensiones fractales del citoplasma de las células
normales medidas estuvieron entre 0,1805 y 1,9958;
para el nicleo se encontré que las dimensiones fractales
estuvieron entre 0,2462 y 1,986 vy para la totalidad se
obtuvieron valores entre 0,1968 y 1,9805. Los valores
de variabilidad y AMI de la comparacioén entre Citoplas-
ma y Nucleo se hallaron entre 0 y 5, al igual que entre
Nucleo y Totalidad, mientras que para la comparaciéon
entre Citoplasma y Totalidad se obtuvieron valores de 0

o 1 (Tabla 1).

Se encontré que las 10 muestras diagnosticadas como
normales desde los parametros convencionales fueron
diagnosticadas como normales con base en la metodo-
logia fisico-matematica, al presentar valores de AMI y
variabilidad de Cy N, yde Ny T entre 3 y 5 en todos los
casos, asi como valores entre 0 y 1 en la comparacién C
y T. Las 20 L-SIL y las 20 H-SIL también presentaron el
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mismo diagnéstico matematico e histolégico; las prime-
ras presentaron valores entre 0 y 2 para las tres compa-
raciones en todos los casos, mientras que las segundas
presentaron valores de 0 para las tres comparaciones en
todos los casos. De este modo, el analisis estadistico dio
como resultado una sensibilidad y una especificidad del
100%, y un coeficiente Kappa de 1.

Fractales: ayuda diagnéstica para células preneoplasicas y cancerigenas

Se encontrd adicionalmente que de las cinco células AS-
CUS evaluadas, una de ellas presenté valores correspon-
dientes a normalidad, tres a L-SIL y una a H-SIL, con-
firmando que este estadio no presenta caracteristicas
matematicas que permitan diferenciarla de los otros, y que
por el contrario es posible aclarar su diagnéstico mediante
este procedimiento, estableciendo si sus medidas matema-
ticas corresponden a uno u otro estadio (Tabla 1).

Tabla 1. Medidas de dimension fractal variabilidad fractal y AMI celular de 25 de las muestras evaluadas, incluyendo 4
normales, 5 ASCUS, 7 L-SIL y 9 H-SIL. C: Citoplasma; N: Nucleo; T: Totalidad. Dx: Diagnéstico matemadtico, que es el mismo
diagndstico convencional en todos los casos a excepcion de las células ASCUS, que corresponden a las filas sombreadas,
evidenciando que este tipo de células pueden presentar comportamientos matemadticos andlogos a normalidad, L-SIL o H-SIL.

. N DIMENSION FRACTAL VARI{;‘%IIDC"]‘E?SEQ?AL
C N T CYN NYT CYT
1 H-SIL 1,5809 1,5328 1,5379 0 0 0
2 H-SIL 1,6891 1,6469 1,659 0 0 0
3 H-SIL 0,0382 0,0986 0,9521 0 0 0
4 H-SIL 0,7396 0,7819 0,7168 0 0 0
5 H-SIL 1,6162 1,6784 1,6309 0 0 0
6 H-SIL 1,5347 1,5169 1,5831 0 0 0
7 H-SIL 0,2903 0,2718 0,212 0 0 0
8 H-SIL 0,2002 0,2462 0,2626 0 0 0
9 H-SIL 1,9561 1,986 1,9457 0 0 0
10 H-SIL 1,153 1,1821 1,1741 0 0 0
11 L-SIL 0,8489 0,6414 0,7837 2 1 1
12 L-SIL 1,6535 1,5471 1,6384 1 1 0
13 L-SIL 1,8618 1,6366 1,7702 2 1 1
14 L-SIL 1,4479 1,5486 1,4491 1 1 0
15 L-SIL 0,2488 0,4649 0,3693 2 1 1
16 LSIL 0,6945 0,6819 0,7923 0 1 1
17 L-SIL 0,4104 0,6441 0,5746 2 1 1
18 L-SIL 1,5053 1,6684 1,4647 1 2 1
19 L-SIL 0,1805 0,3499 0,1968 2 2 0
20 L-SIL 1,7576 1,5131 1,7463 2 2 0
21 Normal 1,6204 1,9378 16716 3 3 0
22 — 1,3808 1,6855 1,3571 3 3 0
23 Normal 1,9958 1,4836 1,9805 5 5 0
24 Normal 1,4949 1,9211 1,5202 5 4 1
25 Normal 1,1258 1,532 1,1783 4 4 0
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Discusién

Este es el primer trabajo en el que se realiza una con-
firmacion de la capacidad diagnéstica de la metodolo-
gia previamente desarrollada por Rodriguez y col., (21)
a partir de la geometria fractal y el concepto de AMI y
variabilidad celular. Se establecié una comparacién entre
el diagnéstico convencional y el fisico-matematico, con el
proposito de evidenciar el grado de certeza que tiene la
metodologia para caracterizar los grados de alteracién que
van desde la normalidad hasta carcinoma, evidenciando
que mediante este procedimiento es posible diagnosticar
matematicamente células normales, L-SIL y H-SIL con
una sensibilidad y especificidad del 100% y un coeficiente
kappa de 1 respecto al diagnéstico obtenido con base en
el Sistema Bethesda, tomado como Gold Standard. Los
resultados obtenidos confirman los hallazgos previamente
establecidos por Rodriguez y col., (21) en los cuales se
demuestra que existe una relacién entre la disminucién de
los valores de la variabilidad y AMI celular en las relaciones
C-Ny N-T, y el aumento de la gravedad de las alteraciones
preneoplasicas.

Actualmente, la clasificacién de Bethesda es uno de los
métodos mas ampliamente empleados para la interpre-
tacién diagndstica de las imagenes citopatolégicas de
las células de cuello uterino ya que, aunque esta basada
en parametros cualitativos proporciona una terminolo-
gia definida y uniforme (22). Diferentes estudios se han
realizado para determinar la sensibilidad y especificidad
de la prueba diagnéstica citolégica, encontrandose una
sensibilidad que varia entre 30 y 80% y una especifici-
dad que varia entre 86 y 100%. Adicionalmente, los es-
tudios indican que es menos especifica para lesiones de
alto grado que para lesiones de bajo grado (23). Otros
autores, en el marco de revisiones sistematicas han re-
portado una especificidad de 98% con una sensibilidad
del 51% (24), con una tasa de falsos negativos de alre-
dedor del 35,5% (25). Por el contrario, la presente me-
todologia supera la baja sensibilidad reportada en estos
estudios debido a que se encuentra fundamentada en
medidas geométricas, que por su caracter cuantitativo
garantizan la objetividad y reproducibilidad de la inter-
pretacién diagnéstica.

Investigaciones basadas también en geometria fractal,
han permitido en otros &mbitos de la oncologia estable-
cer caracterizaciones utiles y facilitar la comprension
del fenémeno neoplasico. Diferentes estudios se han
enfocado hacia la descripciéon morfolégica de distintos
tipos de cancer (11, 12), para la identificacién del si-
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tio primario de cancer en metastasis 6sea (26) y en
iméagenes diagnésticas utilizadas para tamizaje como la
mamografia (18). También se ha aplicado al estudio de
diferentes fenémenos, tales como la morfologia car-
diovascular, permitiendo la diferenciacién de arterias
coronarias normales de las reestenosadas (27), meto-
dologia que fue generalizada posteriormente hallando
el namero total de posibles prototipos arteriales en
proceso de reestenosis (28). También, se han desarro-
llado métodos aplicables a la evaluacién de ecocardio-
grafias pediatricas (29), y de la ramificacion coronaria

de adultos (30).

Otro tipo de teorias fisicas y matematicas se han apli-
cado a diferentes campos de la medicina aportando
soluciones a diferentes problemas y permitiendo el de-
sarrollo de métodos predictivos, como por ejemplo, en
el area de la biologia molecular aplicando teoria de pro-
babilidad y entropia (31,32), en infectologia logrando
predicciones del recuento de CD4 aplicando teoria de
conjuntos (33), en fisiologia cardiaca aplicando proba-
bilidad y entropia (34), o una ley cadtica exponencial
(35,36) y para la prediccién de epidemias aplicando
probabilidad v la relacién S/k de la entropia (37).

Este trabajo se encuentra enmarcado dentro de una
concepcion fundamentalmente acausal, que sustenta
la abstraccién de cualquier correlacién de causa-con-
secuencia que convencionalmente es sostenida en los
estudios con metodologias estadisticas lineales que re-
lacionan estadisticamente los fenémenos estudiados
con diversas variables como el género, la edad, las
comorbilidades vy los factores de riesgo, entre otros.
Visto este estudio desde una perspectiva fisica y ma-
tematica, no es posible observar en este fenémeno
una evolucién continua y tnica en el tiempo, dado
que no existe una Unica trayectoria posible. Para su
estudio sélo se cuenta con observaciones discretas,
denominadas por Prigogine “ventanas temporales”
(38), que permiten su descripcién matematica desde
una perspectiva acausal. Esta perspectiva acausal, tam-
bién es compartida en otros contextos cientificos que
se han establecido a partir del desarrollo de la fisica
moderna, tales como la mecéanica estadistica (39,40),
la teoria del caos (41,42) y la mecénica cuantica (43).
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