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RESUMEN

Previamente, se desarrollé una metodologia diagnéstica para
lesiones preneoplésicas y neoplésicas de células de cuello
uterino, a partir de medidas euclidianas y fractales simulta-
neas. En este trabajo, el objetivo era confirmar la concordan-
cia diagndstica de la metodologia en células normales y en
diferentes estadios de lesion celular. Se tomaron fotografias
de 60 células del epitelio escamoso cervical: 10 normales, 10
ASCUS, 20 con lesién intraepitelial de bajo grado (LEIBG) y
20 con lesién de alto grado (LEIAG). Se realizaron medidas
de dimensién fractal y del espacio de ocupacién de la super-
ficie y el borde del nicleo y citoplasma en el espacio fractal
de Box Counting, estableciendo su diagnéstico fisico-mate-
mético. Las medidas de la superficie del nlcleo estuvieron
para normalidad, entre 305 y 651; para ASCUS, entre 1293
y 4588; para LEIBG, entre 986 y 4873 y para LEIAG, entre
567 y 2311. La resta de las fronteras Citoplasma-Nucleo,
se encontré entre 238 y 477, para normalidad; entre 185 y
417, para ASCUS; entre 131y 342, para LEIBG y entre 43 y
117, para LEIAG. Fueron hallados valores de sensibilidad y
especificidad del 100%; la razén de probabilidad fue de Oy
el coeficiente kappa de 1. Se confirmé la concordancia diag-
néstica a nivel clinico del método fisico-matematico, cuanti-
ficando de manera objetiva y reproducible el grado de lesién
de células de cérvix y estableciendo un diagnéstico objetivo
para las células ASCUS, a partir de medidas fractales y eucli-
dianas simultdneas, que mejora los métodos cualitativos de
clasificacién.

Palabras clave: ASCUS, LEIBG, LEIAG, cancer de cérvix, ci-
tologia.

SUMMARY

A diagnostic methodology for preneoplastic and neoplastic
lesions of cervical cells from simultaneous fractals and
euclidean measures was developed. In this work the objective
wasto confirmthe diagnostic concordance ofthe methodology
in normal cells and in different stages of progression to
disease. For this, 60 photographs of cervical squamous
epithelium cells were taken: 10 normal, 10 ASCUS, 20 with
low grade — squamous intraepithelial lesion (L-SIL) and 20
high-grade lesion (H-SIL). Measures of fractal dimension and
space occupancy of the surface and the edge of the nucleus
and cytoplasm were performed in Box Counting Fractal
space, establishing their physical-mathematical diagnosis.
Measurements of the nucleus surface for normality were
between 305 and 651, for ASCUS between 1293 and 4588,
for L-SIL, between 986 and 4873 and for H-SIL between 567
and 2311. The subtraction of Cytoplasm-Nucleus border was
found between 238 and 477 for normality; between 185 and
417 for ASCUS; between 131 and 342 for L-SIL and between
43 and 117 for H-SIL, finding sensitivity and specificity of
100%, likelihood ratio of O and kappa coefficient of 1.
Conclusions: the diagnostic concordance at clinical level of
the physical-mathematical method was confirmed, objective
and reproducible quantifying the degree of injury of cervical
cells and establishing an objective diagnosis for ASCUS cells
from simultaneous fractals and euclidean measures, which
improves qualitative classification methods.

Key words: ASCUS, L-SIL, H-SIL, cervix cancer, cytology.
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INTRODUCCION

La geometria euclidiana estudia los objetos regulares me-
diante medidas, como la longitud, el drea o el volumen.
Aplicar estas medidas a objetos irregulares lleva a resultados
paradéjicos, como lo mostré Mandelbrot (2000), al tratar de
utilizar la geometria euclidiana, en la medicién de la longitud
de la costa de Gran Bretana; por lo cual, propuso la geo-
metria fractal, como una nueva forma de medir este tipo de
objetos irregulares.

Los objetos naturales, que incluyen las estructuras del cuer-
po humano, tienen, generalmente, estructura irregular (Gold-
berger et al. 1990). A los objetos irregulares, se les ha deno-
minado fractales, los cuales, se han clasificado en tres tipos:
abstracto, estadistico y salvaje; esta Ultima clase es a la que,
usualmente, corresponden los objetos naturales y se mide con
la dimensién fractal de Box Counting. La dimensién fractal es
una medida de la geometria fractal, que muestra el grado de
irregularidad del objeto medido (Peitgen et al. 1992).

Las pacientes con céncer cervical son, por lo general, diag-
nosticadas en etapas tempranas, lo que hace que sus trata-
mientos sean exitosos, tengan muy buena prognosis y que
puedan ser tratadas Unicamente con cirugia; sin embargo,
un diagndstico tardio aumenta de forma dramética las pro-
babilidades de metéstasis y mortalidad. Mas del 20% de pa-
cientes presentan enfermedad extrauterina en el diagnéstico,
de acuerdo con Hoekstra et al. (2009) y, aproximadamente,
del 7 al 12% de las pacientes presentan metéstasis pélvica o
en los nodos linfaticos, para-aérticos (McMeekin et al. 2001,
Adab et al. 2004; Chan & Kapp, 2007). Estas cifras revelan
la importante y urgente necesidad de generar metodologias
que ayuden en el diagnoéstico oportuno y confiable de la en-
fermedad, lo que puede llevar a una reduccion significativa
de riesgo para las pacientes, segin Gakidou et al. (2008).

La citologia cérvico vaginal (CCV) sigue siendo el examen
més utilizado para la prevencién del cancer cérvico-uterino
(NIH, 1996). Mediante el seguimiento de la evaluacién de la
CCQV es posible detectar la presencia de células con lesiones,
que indiquen el desarrollo de la enfermedad; sin embargo,
su evaluacion se fundamenta en observaciones cualitativas,
lo que ha imposibilitado un consenso, a nivel mundial, para
su diagnéstico y se ha mostrado que este examen presenta
una sensibilidad promedio de solo 51% (Nanda et al. 2000).
En la evaluacién clinica convencional, se utilizan medidas,
que incluyen, la observaciéon del tamano del nicleo y del
citoplasma (Schmidt et al. 2008), asi como la observacion

simulténea de varios pardmetros cualitativos; no obstante, se
presentan problemas de reproducibilidad inter e intra obser-
vador (Nanda et al. 2000; Lacruz, 2003; Schmidt et al. 2008;
Geisinger et al. 2007).

En busca de una mejor reproducibilidad y objetividad en la
evaluacién de este examen, se han desarrollado estudios que
aplican metodologias fractales para su estudio (Rodriguez et
al. 2006; Rodriguez et al. 2010). Medidas similares se han
aplicado a otro tipo de estructuras neoplésicas o preneopla-
sicas, tal es el caso de la aplicacién de la geometria fractal al
andlisis de mamografias (Lefebvre & Benali, 1995; Pohlman
et al. 1996; Sankar & Thomas, 2010; Stepien & Stepien,
2010), de céancer invasivo de vejiga (Luzi et al. 1999), de
la mucosa oral (Landini & Rippin, 1993) y de tejido ocular
(Gazit et al. 1995; De Arruda et al. 2013; Klatt et al. 2013;
Metze, 2013).

Recientemente, han sido desarrollados nuevos estudios
morfométricos de células de cuello uterino con geometria
fractal (Rodriguez, 2011; Rodriguez et al. 2013; Rodriguez
et al. 2014a; Prieto et al. 2014). Consisten en evaluaciones
matematicas de caracter objetivo y reproducible del grado
de irregularidad de las células del epitelio escamoso de cue-
llo uterino, identificadas microscépicamente como normales
(Figura 1 a), atipias escamosas de significado indeterminado
(ASCUS) (Figura 1 b), lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado (LEIBQ) (Figura 1 c) y lesiones escamosas intrae-
piteliales de alto grado (LEIAG) (Figura 1 d), basados en me-
didas fractales del ntcleo y citoplasma celular (Tabla 1). Esta
perspectiva fisico-matematica ha permitido establecer si-
mulaciones de rutas de evolucién celular, desde normalidad
hasta ASCUS (Rodriguez et al. 2013) y LEIBG (Rodriguez et
al. 2014a), que se pueden observar en la préactica clinica.
Prieto et al. (2014) desarrollaron un método diagnéstico de
la citologia de cuello uterino, basado en geometria fractal y
euclidiana, que diferencia matematicamente células norma-
les, LEIBG y LEIAG, diferenciando ASCUS, que pueden tener
las relaciones mateméticas de normalidad o de enfermedad.
Esto fue posible, gracias al establecimiento de medidas de
borde y de superficie de ntcleo y citoplasma, en el contexto
del espacio fractal, generalizado de Box Counting.

El propésito de este trabajo es confirmar la capacidad diag-
nostica y aplicabilidad clinica de la metodologia fundamen-
tada en la geometria fractal y euclidiana desarrollada previa-
mente por Prieto et al. (2014), para evaluar células de cuello
uterino normales ASCUS, LEIBG y LEIAG.
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Tabla 1. Definiciones desde las que se fundamenta la metodologia del presente trabajo.

Concepto

Definicion

Dimensioén fractal: Me dida numérica adimen-
sional del grado de irregularidad de un objeto.
Para esta investigacion, se utilizara la definicién de
dimensioén fractal de Box-Counting, empleada para
fractales salvajes.

Ecuacién 1: Dimension fractal de Box-Counting
2-EDY 1 ooN(2 K 9~
po LogN@ ") Logh@™) _,  NQ )
Log? Log? N2™)

Siendo: N, el nimero de cuadros que contiene el contorno del obje-
to; K, el grado de particién de la cuadricula y, D, la dimensién fractal.

Borde del objeto

Namero de espacios ocupados por el borde de los objetos (ntcleo y
citoplasma), en la rejilla de 2x2 pixeles (Figura 2b).

Superficie del objeto

Se denomina como el nimero de pixeles que ocupan los objetos,
nucleo y citoplasma (Figura 2a).

Resta fronteras Citoplasma-Nucleo

Diferencia entre los valores hallados en la frontera del citoplasma y el
nicleo en la rejilla.

(©

(d)

Figura 1. Ejemplos de las células medidas, en su orden: a) célula normal, b) célula Ascus, c) célula LEI bajo grado (LEIBG)

y d) célula LEI Alto grado (LEIAG).

MATERIALES Y METODOS

de citologia normal y con diferentes grados de lesion hasta
carcinoma, de acuerdo con los parametros convencionales

Citologias de cuello uterino de 60 mujeres, con edades evaluados por un patélogo experto. Los diagnésticos clinicos
entre 21 y 58 anos, fueron seleccionadas, provenientes de  de las muestras fueron enmascarados, para el desarrollo de
archivos de datos del grupo Insight, presentando reportes  un estudio ciego.
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Se selecciond una célula representativa de cada muestra;
para esto, se observaron, mediante microscopio, los exten-
didos de las citologias, en busca de células, cuyas caracte-
risticas concordaran con la evaluacién clinica de cada una
de las clasificaciones analizadas: normal, ASCUS, LEIBG
y LEIAG, de acuerdo a la experticia del patélogo. Dichas
células fueron fotografiadas con camara digital (Nikon), a
través de microscopio (Nikon Eclipse €200), con aumento
de 100X y analizadas con un editor de imagenes, superpo-
niendo rejillas con cuadros de 2 y 4 pixeles de lado, para
el célculo de la dimension fractal de los objetos definidos,

que son nucleo y citoplasma sin nucleo de cada célula, em-
pleando un software previamente desarrollado por el Grupo
Insight, que realiza una medicién de la superficie (Figura
2a) y el borde de nicleo (Figura 2b) y citoplasma con las
rejillas que sean definidas y que, asimismo, realiza el cél-
culo de la dimensién fractal. Se cuantific6 el nimero de
cuadros que ocupa la frontera de cada uno de los objetos
medidos; seguidamente, se calculé el nimero de pixeles
que ocupa la superficie de los objetos definidos (Tabla 1). A
continuacion, se calculd la resta entre los valores del borde
del nucleo y citoplasma.

(a)

(b)

Figura 2. Medidas de las células. a) Superficie del objeto, niimero de pixeles del area del objeto, en este ejemplo, el nimero
de pixeles dentro del contorno de la figura (linea roja) del nicleo de una célula y b) Magnificacién de la imagen de la superpo-
sicién de la rejilla de 2x2 pixeles, para medir el nUmero de cuadros que ocupa el borde (linea azul) del nicleo de una célula.

Posteriormente, se estableci6 el diagnostico fisico-matemati-
co, a partir de los siguientes criterios, establecidos en el traba-
jo previo de Prieto et al. (2014): las células normales, se carac-
terizan por presentar superficies nucleares menores o iguales
a 735 y valores mayores o iguales a 161 en la resta de las fron-
teras Citoplasma-Nucleo; las células LEIBG presentan valores
mayores o iguales a 972, en la superficie del nicleo y un valor
mayor a 130, en la resta de las fronteras Citoplasma-Nucleo y
las células LEIAG, se caracterizan por tener valores menores
a 120, en la resta de las fronteras Citoplasma-Nucleo. La dife-
renciacion entre LEIBG y LEIAG, se realiza solo con la resta de
las fronteras Citoplasma-Nucleo. El rango 120-130 en el valor
de la resta de las fronteras Citoplasma-Nucleo corresponde a
la evolucién entre células LEIBG Y LEIAG.

Aspectos éticos: Este trabajo, se hizo de acuerdo con las
guias éticas del articulo 11 de la resolucién 008430 de 1993,
del Ministerio de Salud de Colombia, donde esté clasificado
en la categoria de investigacion sin riesgo, pues se realizan
célculos mateméticos sobre resultados de examenes de la
préctica clinica, que han sido prescritos médicamente, pro-
tegiendo la integridad y anonimato de los participantes y que
provienen de bases de datos de investigaciones previas.

Anélisis estadistico: Se desenmascararon los diagnésticos
citopatolégicos de las muestras, las cuales, fueron tomadas
como Gold-estandar, para desarrollar el andlisis estadisti-
co. Para efectos del andlisis estadistico, se establecié que
las células diagnosticadas histolégicamente como LEIBG o
LEIAG forman un solo grupo de células patolégicas. Para el
célculo de los verdaderos positivos, se tomaron las células
que fueron evaluadas como patoldgicas, tanto por la me-
todologia matematica como por el diagndstico histoldgico;
los verdaderos negativos correspondieron a las células que
fueron evaluadas como normales, tanto por la metodolo-
gla matematica como por el diagndstico histolégico; para
los falsos positivos, se tomaron las células diagnosticadas
histolégicamente como normales, pero matematicamente
como patoldgicas y los falsos negativos correspondieron
a las células evaluadas matematicamente como normales,
pero con diagndstico histolégico de lesién. Una vez hallados
estos valores fue calculada la sensibilidad y la especificidad,
mediante una tabla de contingencia de 2 x 2, entendiendo la
primera, como la proporcién de enfermos adecuadamente
identificados y, la segunda, como la proporcién de pacientes
sanos adecuadamente identificados.
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Las células clasificadas como ASCUS, al no tener un diag-
noéstico histoldgico especifico de lesién o normalidad, fueron
excluidas del andlisis estadistico. Posteriormente, se calculdé
la razén de probabilidad y el coeficiente kappa.

RESULTADOS Y DISCUSION

Este es el primer trabajo de aplicacién clinica del diagnéstico
fractal y euclidiano de células de cuello uterino observadas
en citologias, desde normalidad hasta LEIAG. Se confirmé
la capacidad de la metodologia para diferenciar normalidad,
LEIBG y LEIAG, cuantificando la evolucién del proceso pre-
neoplésico, a partir de medidas de ocupacién celular, en el
espacio generalizado del Box-Counting. Las medidas morfo-
métricas desarrolladas revelaron una auto-organizacién del
fenémeno, que permite establecer una evaluacién objetiva y
reproducible de cada célula, constituyéndose en una herra-
mienta Util de aplicacién clinica. Estas medidas matematicas
hechas a la estructura celular en el desarrollo preneoplésico
y neoplasico, permiten superar las dificultades de reproduci-
bilidad de los sistemas de clasificacién actual, como el Sis-
tema Bethesda.

Se encontré que la superficie del nucleo de las células nor-
males del epitelio escamoso cervical varié entre 305 y 651,
para normalidad (Tabla 2); entre 1293 y 4588, para ASCUS;
entre 986 y 4873, para LEIBG y entre 567 y 2311, para
LEIAG. Estos resultados permiten diferenciar normalidad de
ASCdS y de LEIBG; sin embargo, no diferencian normalidad
de LEIAG.

Las medidas de la frontera del nacleo de células normales
presentaron valores entre 37 y 54; las ASCUS, entre 78 y
131; las LEIBG, entre 72 y 158 y las LEIAG, entre 68 y 105.

Las medidas de la frontera del citoplasma, se encontraron
entre 275 y 523, para normalidad; entre 263 y 519, para las
células ASCUS; entre 248 y 465, para LEIBG y entre 111 y
203, para LEIAG.

La resta entre los valores de las medidas de la frontera del
citoplasma y del nucleo presenté valores entre 238 y 477,
para normalidad; entre 185y 417, para ASCUS; entre 131y
342, para LEIBG y entre 43 y 117, para LEIAG. Esta medida
permite diferenciar, matematicamente, las células normales
de las LEIAG.

Tabla 2. Medidas fisico-matematicas de 20 células: 5 normales, 5 ASCUS, 5 LEIBG y 5 LEIAG, junto con el diagnéstico con-
vencional establecido por patélogo experto y el diagnéstico fisico-matemético. Se eligieron las muestras mas representativas

de cada uno de los estados.

No. Diagnés. tico Superficie nucleo Frontera nutcleo F rontera Resta fronteras Diagnc')?t.ico
convencional citoplasma C-N matematico
1 normal 407 37 275 238 Normal
2 normal 305 46 523 477 Normal
3 normal 651 53 307 254 Normal
4 normal 342 39 464 425 Normal
5 normal 466 54 511 457 Normal
6 ASCUS 1293 78 263 185 LEIBG
7 ASCUS 2358 102 519 417 LEIBG
8 ASCdS 3101 131 437 306 LEIBG
9 ASCdS 2506 95 285 190 LEIBG
10 ASCUS 4588 121 489 368 LEIBG
11 LEIBG 986 117 248 131 LEIBG
12 LEIBG 4302 158 465 307 LEIBG
13 LEIBG 3693 120 328 208 LEIBG
14 LEIBG 2565 72 279 207 LEIBG
15 LEIBG 4873 99 441 342 LEIBG
16 LEIAG 743 68 111 43 LEIAG
17 LEIAG 2311 105 203 98 LEIAG
18 LEIAG 1735 85 175 90 LEIAG
19 LEIAG 567 93 139 46 LEIAG
20 LEIAG 1743 7 194 117 LEIAG
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Con base en estos valores, se determiné el diagnéstico fisi-
co-matematico de cada célula, encontrando que las células
diagnosticadas como normales con el diagnéstico matema-
tico fueron consideradas normales, de acuerdo con los pa-
rametros convencionales y lo mismo ocurrié con las LEIBG
y LEIAG, presentando el mismo diagnéstico, tanto por el
patélogo como por el método matemaético. Los valores de
las células ASCUS de este estudio, se comportaron matema-
ticamente como LEIBG, resultado que concuerda con los
valores hallados por Prieto et al. (2014).

Convencionalmente, para la determinacién del estado celu-
lar, uno de los criterios usados en las metodologias de clasi-
ficacion es la observacion cualitativa del tamano del nicleo
y del citoplasma (Schmidt et al. 2008; Landy et al. 2015);
sin embargo, este tipo de observacién implica problemas de
reproducibilidad (Nanda et al. 2000; Lacruz, 2003; Schmidt
et al. 2008; Geisinger et al. 2007).

Ademas, la clasificacion ASCUS, implementada por el siste-
ma Bethesda, constituye un espacio de clasificacién de célu-
las que, por sus caracteristicas, evaluadas cualitativamente,
no se pueden definir claramente como normales, LEIBG o
LEIAG.

En contraposicién, con esta metodologia es posible estable-
cer, cuantitativamente, el orden geométrico de la irregulari-
dad de la frontera y las diferencias de magnitud de superficie
nuclear, con las cuales, se pueden determinar diferencias
cuantitativas de toda la evolucién, entre normalidad hasta
distintos grados de lesién, incluyendo las células ASCUS,
cuantificando su posible relacién con la evolucién a esta-
dos de mayor gravedad. Al fundamentarse en una armonia
geométrica subyacente de la estructura celular, constituye
una herramienta diagndstica, que puede unificar los siste-
mas de clasificacién cualitativa de la citologia.

Un estudio realizado por Nanda et al. (2000) encontré que la
sensibilidad de la CCV era del 51%, mientras que su especifi-
cidad era del 98%. Més aun, el valor predictivo positivo (VPP)
de discariosis severa/invasiva y citologia de neoplasia glan-
dular fue 34 y 12%, respectivamente; el VPP de discariosis
grave, entendida como una LEIAG o displasia severa, fue del
4% (Landy et al. 2015). La presente investigacién hall6 valo-
res de sensibilidad y de especificidad del 100%, una razén de
probabilidad de cero y un coeficiente Kappa de 1, mostrando
la mayor concordancia diagnéstica con el Gold Standard.
Considerando los hallazgos mencionados y dada la objeti-
vidad de la metodologia presentada, ligada a la evaluacién
de un orden geométrico intrinseco a la estructura celular, se
considera que podria ser aplicable a cada caso particular, al
margen de andlisis poblacionales o factores de riesgo.

Actualmente, la utilizaciéon de la geometria fractal en medi-
das de la superficie celular ha cobrado atencién, para carac-
terizar la progresion de estas células hacia céancer (Guz et
al. 2015; Bartrés et al. 2016), asi como para evaluar tejidos
(Nicolis et al. 2017); sin embargo, aun existen dificultades
técnicas (Sokolov et al. 2017) y de aplicabilidad, pues varios
de estos métodos se basan en la toma de imégenes, a partir
de Atomic force microscopy (AFM) o de tecnologia que no
esté disponible en muchos paises en via de desarrollo, por lo
que metodologias, como la utilizada en el presente trabajo,
permiten hacer una evaluacién més directa y de mas facil
aplicacién, para que pueda ser utilizada de forma masiva, sin
tener que depender del avance tecnolégico.

Esta nueva metodologia diagnéstica, desarrollada por Ro-
driguez et al., se fundamenta en metodologias previas, ba-
sadas en la aplicacién de la geometria fractal (Rodriguez et
al. 2006; Rodriguez et al. 2010; Rodriguez, 2011; Rodriguez
et al. 2014a), evidenciando que la dimensién fractal, eva-
luada aisladamente, no es suficiente para establecer diferen-
cias mateméticas entre normalidad y LEIBG (Rodriguez et
al. 2006), por lo que se hizo necesario crear el concepto de
Armonia Matemética Intrinseca Celular y Variabilidad de la
Dimensién Fractal, para diferenciar ambos estados (Rodri-
guez et al. 2010; Rodriguez, 2011).

Posteriormente, se comenzé a emplear, de manera simulta-
nea, geometria fractal y euclidiana en eritrocitos, por Correa
et al. (2012), con el fin de implementar medidas objetivas
del borde y la superficie, a partir del espacio ocupado por
dichas estructuras, en el espacio generalizado de Box Coun-
ting. Este nuevo procedimiento aplicado a células de cérvix
evidencié que el aumento del valor del borde nuclear indica
que se estd ante un caso de mayor gravedad, hecho que
es independientemente de si la célula es evaluada de forma
cualitativa, como ASCUS o LEIBG (Rodriguez et al. 2014b).

Gracias a estos hallazgos fue posible establecer la metodo-
logia diagnéstica, cuya aplicabilidad se comprueba en el
presente trabajo de Prieto et al. (2014) y que sirvié también
como fundamento para una generalizacién, en la cual, se
establecen todas las posibles trayectorias de evolucién de
las células de cuello uterino, desde normalidad hasta neo-
plasia, de aplicabilidad diagnéstica y preventiva (Velasquez
et al. 2015).

El presente estudio no considerd relaciones causa-conse-
cuencia temporal; en contraposicién, se fundamenté en el
concepto de ventanas temporales, enunciado por Prigogi-
ne, para aludir a fenémenos que no pueden ser descritos
mediante medidas continuas (Fernandez, 1990). Desde esta
perspectiva acausal, la aplicaciéon de la metodologia permite
incluir y diagnosticar todas las posibles alteraciones celula-
res, independientemente de la edad, de los factores de ries-
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go o de cualquier andlisis poblacional, siendo aplicables a
cada caso particular.

El presente estudio confirm¢ la aplicabilidad clinica y la re-
productibilidad del método fisico-matemaético, a partir de
medidas fractales y euclidianas simultaneas, al cuantificar,
de manera objetiva y reproducible, el grado de lesién de cé-
lulas de cérvix. La metodologia permite, ademés, establecer
un diagnostico objetivo para las células ASCUS, permitien-
do superar su indeterminacién diagnéstica, lo cual, tendria
implicaciones importantes en el diagnéstico oportuno y la
reduccién de la morbimortalidad.
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