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RESUMEN
Se desarrolló previamente un diagnóstico matemático de 
células halladas en la citología cervicovaginal, estableciendo 
caracterizaciones objetivas y reproducibles para los diferen-
tes estadios de la alteración celular, desde normalidad hasta 
carcinoma. En este trabajo, se partió de dicha metodología, 
para establecer posibles rutas de alteración preneoplásica, 
desde normalidad hasta LEIBG. Se estudiaron diez imáge-
nes digitales de células escamosas de cuello uterino, con 
diagnóstico normal. Las imágenes fueron analizadas me-
diante un software, con el que se calculó la dimensión fractal 
de los objetos matemáticos definidos. Se calcularon los valo-
res de variabilidad fractal y AMI (Armonía Matemática Intrín-
seca) celular para cada muestra y, a partir de estos valores, 
se realizaron simulaciones de las rutas de alteración de cada 
célula normal hacia una célula LEIBG (Lesión Escamosa In-
traepitelial de Bajo Grado), realizando tres posibles variacio-

nes de los espacios de ocupación celular en el espacio de 
Box-Counting. Cada ruta de alteración celular está definida 
por tres posibilidades de variación de ocupación espacial de 
los objetos celulares definidos. Cada una de estas posibilida-
des puede presentar características matemáticas de estados 
intermedios de la alteración. Los valores de la dimensiones 
fractales de los tres objetos definidos en las células norma-
les: citoplasma, núcleo y totalidad, se hallaron entre 1,0512 y 
1,9944 y los valores de variabilidad y AMI, entre 0 y 6. Se evi-
denció una organización fractal de la estructura celular cer-
vical, que permite establecer simulaciones de su alteración, 
lo que representa una herramienta de utilidad en la práctica 
clínica.

Palabras clave: Dimensión fractal, Cáncer de cuello uterino, 
Citología, simulación, LEIBG.
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SUMMARY

A mathematical diagnosis of cells from cervicovaginal 
cytology was previously developed establishing objective 
and reproducible characterizations for different stages of 
cellular disturbance from normality to carcinoma. In this 
paper we start from this methodology to establish possible 
routes of preneoplastic alteration from normal to L-SIL. 
Ten digital images of squamous cells of cervix uterine with 
normal diagnosis were studied.  The images were analyzed 
through a software with which fractal dimension of defined 
mathematical objects was calculated. Fractal variability and 
Cellular Intrinsic Mathematical Harmony (IMH) values were 
calculated for each sample. From these values, simulations 
of disturbances paths of each normal cell towards to L-SIL 
cell were realized, doing three possible variations of spaces 
of cellular occupation in Box-counting space. A possible 
disturbance path towards to L-SIL state for each normal 
cell was established. Each path is defined by three variation 
possibilities of spaces of occupation of defined objects. 
Each possibility can exhibit mathematical characteristics of 
intermediate states of disturbance. Fractal dimension values 
of the three defined objects in normal cells: cytoplasm, 
nucleus and totality were between 1.0512 y 1.9944. Variability 
and IMH values were between 0 and 6. A fractal organization 
of cervix cellular structure was evidenced allowing to establish 
simulation of disturbance. This finding can represent a useful 
tool in clinical practice.

Key words: Fractal dimension, Cervical Cancer, Cytology, 
simulation, L-SIL.

INTRODUCCIÓN
El cáncer de cuello uterino es una patología que, mundial-
mente, causa la muerte a 275.000 mujeres al año. Para 2008, 
se reporta una incidencia anual en el globo de 530.000 ca-
sos nuevos. Más del 85% de esta casuística, se presenta en 
países en vías de desarrollo (WHO, 2008), siendo en el con-
tinente americano el cuarto tipo de cáncer más frecuente 
en mujeres, registrando, para 2008, en la zona de América 
Latina y el Caribe, 31.712 muertes, por esta causa (WHO/
ICO, 2010). 

La citología cervico-vaginal ha sido considerada como el 
Gold-estándar para el tamizaje de cáncer de cuello uterino, 
por más de 50 años. Actualmente, el test citológico se 
encuentra fundamentado en parámetros cualitativos, motivo 
por el cual, se dificulta el establecimiento de un único 
sistema de clasificación de los estadios de alteración celular. 
El sistema de clasificación más ampliamente reconocido en 
el mundo es el Bethesda, que permite la identificación de 
lesiones precursoras, que pueden evolucionar hacia estadios 
de malignidad y ha establecido, con métodos cualitativos, la 

diferenciación de células normales, lesiones intraepiteliales 
de bajo o alto grado y células escamosas atípicas de 
significado indeterminado (ASCUS) (Lacruz, 2003).

Esta última clasificación es de gran relevancia, dado que 
pueden representar ambiguamente un proceso benigno o 
una lesión de riesgo y fue un término introducido, con el 
fin de obtener una mayor precisión de esa zona de gris de 
transición, entre la normalidad y la malignidad (Lacruz, 2003; 
Solomon et al. 2002).

La geometría fractal hizo su aparición gracias al cuestiona-
miento de la capacidad de la geometría euclidiana de poder 
establecer medidas objetivas y reproducibles de objetos irre-
gulares de la naturaleza (Mandelbrot, 1967). Desde enton-
ces, se han desarrollado aplicaciones a partir de la geome-
tría fractal para el estudio de diversos objetos irregulares, tal 
como las estructuras anatómicas de sistemas vivos, como 
el humano, llegando a caracterizar estados de normalidad y 
enfermedad (Raguso et al. 2010; Rashidnasab et al. 2013; 
Xu et al. 2008).

En el campo de la oncología, la geometría fractal ha sido 
utilizada en diversos estudios para caracterizar diversas for-
mas cancerígenas (de Arruda et al. 2013; Klatt et al. 2013; 
Metze, 2013), como por ejemplo, para el estudio de diver-
sas lesiones en imágenes mamográficas (Sankar & Thomas, 
2010; Stępień & Stępień, 2010). Así como también ha sido 
de utilidad para la identificación del riesgo de diferentes ti-
pos de cáncer (Stehlík et al. 2012) y para caracterizar los 
determinantes físicos del proceso de crecimiento tumoral, 
en general (Welter & Rieger, 2010); sin embargo, en algunos 
estudios, se ha venido demostrando que la medición de di-
mensiones fractales aisladas es insuficiente para establecer 
una caracterización matemática que pueda ser de aplicación 
clínica. 

Con respecto a este problema, Rodríguez (2011a) desarrolló 
una metodología diagnóstica, que se basa en medidas de va-
riabilidad y de la armonía matemática intrínseca celular para 
el estudio de lesiones pre-malignas, para superar la dificultad 
de la insuficiencia de aplicabilidad clínica de las dimensiones 
fractales aisladas, donde se demostró que la clasificación 
ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifi-
cance) puede ser aclarada. En un estudio llevado a cabo por 
el mismo grupo de investigación, se desarrolló una genera-
lización de todos los posibles tipos celulares que incluyen 
desde estadios normales hasta lesiones malignas, a partir de 
la geometría fractal (Rodríguez et al. 2010a), logrando un 
diagnóstico objetivo y reproducible para cada caso específi-
co independiente de variables estadísticas, fundamentado en 
formas de razonamiento universalistas.  Trabajos similares se 
han desarrollado en arterias por medio de variaciones de la 
ocupación espacial de los objetos medidos en el espacio de 
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Box-counting, encontrando en total 69,249 prototipos arte-
riales, entre anormales y normales (Rodríguez et al. 2010b). 

Siguiendo esta misma metodología, se ha realizado una apli-
cación similar basada en geometría fractal (Rodríguez et al. 
2013a), en la que se simulan las rutas de alteración de las 
células escamosas de cuello uterino, desde estados de nor-
malidad hasta el estado denominado ASCUS, que en traba-
jos previos se había demostrado que podría corresponder 
según valores matemáticos a los estados de normalidad o 
Lesión Intraepitelial de Bajo Grado. Esto se realizó simulando 
variaciones geométricas para cada célula en el espacio de 
Box-counting para construir unas posibles trayectorias, des-
de la normalidad hasta ASCUS, a partir de una perspectiva 
acausal, obteniéndose resultados de utilidad para la práctica 
clínica cotidiana.

Siguiendo esta perspectiva de investigación, el propósito del 
presente estudio, fue analizar posibles rutas de alteración de 
las células escamosas de cuello uterino, también desde el 
estadio de la normalidad, pero esta vez hasta el estadio de 
LEIBG. Esto se realizó mediante simulaciones geométricas 
de la alteración celular en el espacio de Box Counting, eva-
luadas con el concepto de variabilidad fractal y AMI celular. 
Las simulaciones logradas constituyen una herramienta de 
apoyo en el seguimiento de pacientes con factores de riesgo 
para cáncer de cuello uterino, aclarando de nuevo el diag-

nóstico de ASCUS, aceptado convencionalmente en pato-
logía.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se analizaron diez imágenes de células escamosas de cue-
llo uterino obtenidas del archivo particular del grupo Insight, 
clasificadas como normales por un patólogo experto, de 
acuerdo con los parámetros de evaluación actual estableci-
dos en el Sistema Bethesda. Las células fueron inicialmen-
te fotografiadas con cámara digital Nikon, adaptada a un 
microscopio Nikon Eclipse ε200, utilizando un aumento de 
100X. Luego, fueron importadas a una aplicación que edita 
imágenes, para facilitar su análisis ulterior.

El análisis de las imágenes, se basó en el cálculo de la di-
mensión fractal del borde de la membrana celular (C), nu-
clear (N) y de la totalidad celular, utilizando una simplifica-
ción del método de Box-Counting, en el que se usan sólo 
dos rejillas (Tabla 1).

Para el cálculo de la dimensión fractal, se superponen dos 
rejillas sobre las imágenes celulares, donde el lado de una 
corresponde exactamente al doble del lado de la segunda. 
Luego, se contabilizan los cuadros que son tocados por los 
bordes de cada uno de los objetos, valores que se reempla-
zan en la ecuación de Box-counting (Tabla 1).

Tabla 1. Definiciones desde las que se fundamenta la metodología del presente trabajo.

CONCEPTO DEFINICIÓN

Dimensión fractal Corresponde a una medida matemática adimensional del grado de ir-
regularidad de un objeto. 

Dimensión Fractal (D) de Box-Counting

Donde N corresponde al número de cuadros ocupados por el borde 
del objeto y j corresponde al grado de división de la rejilla.

Armonía Matemática Intrínseca (AMI) celular y 
variabilidad de la dimensión fractal

Según estudio previo (Rodríguez, 2011a), corresponde a la proporción 
entre las dimensiones fractales de los objetos evaluados (núcleo, cito-
plasma o totalidad), la cual, se obtiene a través de la resta de la primera 
cifra posterior a la coma en la dimensión fractal de dos de los objetos.

Posteriormente, las dimensiones fractales de estos tres ob-
jetos fueron comparadas en pares, mediante las medidas 
de AMI celular y la variabilidad fractal (Rodríguez, 2011a). 
De este modo, se obtuvieron comparaciones entre Nucleo 
y Citoplasma, Nucleo y Totalidad y Citoplasma y Totalidad.

Seguidamente, se desarrollaron tres simulaciones de las po-
sibles variaciones de la ocupación espacial de los objetos 
celulares, definidos para cada célula estudiada (Nucleo, Cito-
plasma y Totalidad), estableciendo así una ruta de alteración 
entre normalidad y LEIBG, para cada célula.  Así, por ejem-
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plo, si en la célula original el núcleo ocupa 10 espacios en 
una de las rejillas es posible hacer simulaciones en las que 
ocupe 11, 12 o más pixeles, lo que implica variaciones en la 
ocupación espacial de la otra rejilla.

De acuerdo con la metodología diagnóstica en la que se basa 
el presente trabajo, la clasificación ASCUS no presenta ca-
racterísticas matemáticas que la diferencien de normalidad 
o de L-SIL, sino que puede tomar valores análogos a uno u 
otro estado (Rodríguez, 2011a). Con el fin de confirmar si las 
simulaciones incluyen células que puedan ser consideradas 
ASCUS, las células simuladas fueron observadas por un ex-
perto en patología, quien de acuerdo con la observación de 
sus características morfológicas desde los parámetros con-
vencionales, estableció su diagnóstico.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Este es el primer trabajo en el que se desarrollan las posibles 
rutas de alteración de 10 células normales hacia una célula 
clasificada como LEIBG, fundamentadas en el concepto de 

AMI celular y variabilidad de la dimensión fractal, obteniendo 
un resultado que puede ser útil como herramienta de tami-
zaje para la detección temprana de alteraciones, que pueden 
conducir hacia lesión maligna en el cuello uterino, al permitir 
determinar cuándo, por ejemplo, una célula clasificada como 
ASCUS, se encuentra más cerca de un estado de normalidad 
o un estado de LEIBG. La metodología presentada en este 
trabajo puede ser de utilidad para poder determinar cuándo 
una célula clasificada como ASCUS se encuentra más cerca 
de un estado de normalidad o un estado de LEIBG.

Los valores de la dimensión fractal del borde celular de las 
células normales variaron entre 1,9944 y 1,1943; para el bor-
de nuclear varió entre 1,7516 y 1,0512 y para la totalidad 
celular, se halló entre 1,9465 y 1,1473. Al calcular los valores 
correspondientes de AMI celular y variabilidad fractal, se ha-
lló que al comparar las medidas de citoplasma y núcleo se 
registraron valores entre tres y seis, rango que comparte con 
los valores de la comparación entre núcleo y totalidad, mien-
tras que la comparación entre citoplasma y totalidad fue de 
cero para todas las células normales (Tabla 2). 

Tabla 2. Valores de dimensión fractal, variabilidad fractal y AMI celular (VF y AMI CEL) para las células normales (N).

No. Dx.
DIMENSION FRACTAL VF y AMI CEL

C N T C Y N N Y T C Y T

1 N 1,6506 1,0512 1,6478 6 6 0

2 N 1,2137 1,7516 1,2138 5 5 0

3 N 1,7623 1,1678 1,7463 6 6 0

4 N 1,7349 1,2173 1,7256 5 5 0

5 N 1,9944 1,5964 1,9145 4 4 0

6 N 1,1943 1,6895 1,1473 5 5 0

7 N 1,5403 1,1674 1,5446 4 4 0

8 N 1,2414 1,7122 1,2547 5 5 0

9 N 1,679 1,3634 1,6211 3 3 0

10 N 1,9594 1,3874 1,9465 6 6 0

Respecto a los valores de las simulaciones realizadas, se 
encontraron valores de dimensión fractal entre 1,9594 y 
0,3725, para el citoplasma; para el núcleo, entre 1,9216 y 
0,3461, mientras que para la totalidad se registraron entre 
1,8168 y 0,3863 (Tablas 3, 4 y 5). Con respecto a las medi-
das de AMI y variabilidad, los valores hallados entre Citoplas-
ma y Núcleo variaron entre 0 y 6; los valores entre Núcleo y 

Totalidad, entre 0 y cinco y entre el citoplasma y la totalidad, 
entre 0 y 2.

Con la primera simulación teórica, se obtuvieron cinco célu-
las, cuyos valores matemáticos de AMI y de variabilidad co-
rresponden a normalidad, de las cuales, cuatro fueron cata-
logadas por un experto patólogo, como ASCUS. Las demás 
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células tuvieron valores matemáticos de LEIBG, donde tres 
fueron catalogadas como ASCUS. En la segunda simula-
ción, se obtuvieron tres células con valores matemáticos de 
normalidad, las siete restantes con valores correspondientes 
a LEIBG, haciendo notar que, de estas últimas, dos fueron 
catalogadas como ASCUS, por el patólogo. Finalmente, en 
la tercera simulación, se obtuvieron células con valores ma-
temáticos de AMI y de variabilidad, que son característicos 
del estado LEIBG (Tablas 3, 4 y 5).

La evaluación realizada por el patólogo de las células simu-
ladas evidencia que la metodología permite simular y es-
tablecer un diagnóstico objetivo de células que, desde los 
parámetros convencionales, son clasificadas como ASCUS 
y confirma que el estadio correspondiente a la clasificación 
patológica de ASCUS no tiene un sustento matemático, ya 
que no tiene valores característicos que se asocien a esta 
categoría, tal como sí sucede con el estadio de normalidad 
y LEIBG.

Tabla 3. Valores de la primera simulación de ocupación espacial para las células de la tabla 1. AL: (ASCUS-LEIBG), AN: 
(ASCUS-NORMAL), N: NORMAL, L: LEIBG. En las células clasificadas como AL o AN,  la categoría ASCUS corresponde 
a la observación del patólogo experto, desde los parámetros cualitativos, mientras que la categoría de NORMAL o LEIBG, 
corresponde al diagnóstico matemático.

No. Dx.
DIMENSION FRACTAL VAR FRACTAL Y AMI CEL

C N T C Y N N Y T C Y T

1 AL 0,9845 0,87562 0,7578 1 1 2

2 AN 1,1472 1,6941 1,2124 5 4 1

3 L 1,5146 1,3735 1,4417 2 1 1

4 AN 1,3716 1,74117 1,4281 4 3 1

5 AL 1,1845 1,0562 1,2146 1 2 1

6 N 0,7166 0,3724 0,7152 4 4 0

7 L 1,9594 1,7741 1,7412 2 0 2

8 AN 0,8922 1,2727 0,7288 6 5 1

9 AL 1,807 1,9216 1,6324 1 3 2

10 AN 0,9064 0,4336 0,9644 5 5 0

Tal como se viene manejando el tamizaje, a través la citología 
cervicovaginal para detección precoz de lesiones malignas 
en cuello uterino, el sistema Bethesda, aparte de las clasi-
ficaciones de normalidad y lesión intraepitelial, ofrece una 
clasificación que constituye una “zona gris” indeterminada, 
que representa un problema para la toma de decisiones clíni-
cas, al no poder extraerse de dicha clasificación un diagnós-
tico concluyente ni una conducta específica. El estudio de 
las rutas posibles que puede tomar una célula normal hacia 
una clasificada como LEIBG es de gran relevancia para el 
desarrollo de herramientas más precisas de tamizaje y que 
permitan predecir el posible desenlace, a partir de una forma 
celular específica. Por otro lado, dado que se trata de una 
metodología basada en la geometría, la aplicación futura de 
esta herramienta, para predicción de posibles desenlaces re-
lacionados con procesos neoplásicos, superaría la dificultad 
inherente a las clasificaciones cualitativas de la alta variabi-

lidad interobservador, ya que las medidas cuantitativas ofre-
cen la ventaja de ser objetivas y reproducibles.

Esta metodología evidencia que el fenómeno puede ser es-
tudiado de manera más efectiva haciendo abstracción de 
factores individuales y poblacionales y hallando órdenes 
matemáticos acausales subyacentes, que permitan realizar 
aplicaciones en el ámbito clínico, útiles para identificar, de 
manera precisa, aquellos casos que presentan mayor proba-
bilidad de tener valores cercanos a Lesiones Intraepiteliales. 
Desde esta postura acausal, diversas metodologías diagnós-
ticas y predictivas se han desarrollado aplicando diferentes 
teorías físicas y matemáticas en áreas de la medicina, tales 
como la salud pública (Rodríguez, 2010), la biología molecu-
lar (Rodríguez et al. 2009, 2010c), la cardiología (Rodríguez, 
2011b, Rodríguez et al. 2013c), la hematología (Correa et al. 
2012) y la infectología (Rodríguez et al. 2013b). 
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Tabla 4. Valores de la segunda simulación de ocupación espacial para las células de la tabla 1. AL (ASCUS-LEIBG), AN 
(ASCUS-NORMAL), N: NORMAL, L: LEIBG. En las células clasificadas como AL o AN,  la categoría ASCUS corresponde 
a la observación del patólogo experto, desde los parámetros cualitativos, mientras que la categoría de NORMAL o LEIBG, 
corresponde al diagnóstico matemático.

No. Dx.
DIMENSION FRACTAL VAR FRACTAL Y AMI CEL

C N T C Y N N Y T C Y T

1 L 1,7732 1,661 1,7354 1 1 0

2 N 1,7835 1,3274 1,7927 4 4 0

3 L 1,9439 1,8708 1,8168 1 0 1

4 L 0,3725 0,515 0,3863 2 2 0

5 L 0,4753 0,3461 0,4572 1 1 0

6 N 1,6135 1,1534 1,6221 5 5 0

7 L 1,4755 1,3771 1,5145 1 2 1

8 N 1,2573 1,6729 1,2159 4 4 0

9 AL 0,8344 0,6109 0,6619 2 0 2

10 AL 1,3681 1,3668 1,4745 0 1 1

Tabla 5. Valores de la tercera simulación de ocupación espacial para las células de la tabla 1. L: LEIBG.

No. Dx.
DIMENSIÓN FRACTAL VAR FRACTAL Y AMI CEL

C N T C Y N N Y T C Y T

1 L 1,4621 1,5251 1,3248 1 2 1

2 L 0,5225 0,725 0,7463 2 0 2

3 L 1,675 1,7378 1,633 1 1 0

4 L 0,6782 0,6638 0,5712 0 1 1

5 L 1,3724 1,5103 1,4542 2 1 1

6 L 1,6636 1,54 1,7521 1 2 1

7 L 1,7885 1,5749 1,6857 2 1 1

8 L 0,6406 0,6269 0,7953 0 1 1

9 L 0,9694 0,8804 0,9831 1 1 0

10 L 1,8781 1,7821 1,6443 1 1 2
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