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Resumen

El parto extemporáneo es la principal causa de muerte en niños recién nacidos y ocurre del 15 % al

20 % de los embarazos [1]. Parte de este problema se debe a la falta de métodos objetivos y específi-

cos que detecten de manera oportuna las condiciones que propician el parto extemporáneo. A pesar

de grandes avances en el entendimiento de las causas posibles de un parto prematuro, este problema

continúa causando la muerte de más de un millón de recién nacidos en todo el mundo cada año y su

tasa de incidencia va al alza. Este trabajo es parte de la colaboración entre el Instituto de Física de la

Universidad Nacional Autónoma de México, las Universidades de Wisconsin y Duke y el hospital

Intermountain Healthcare para desarrollar métodos no invasivos que permitan determinar el riesgo

de un parto prematuro espontáneo. Uno de estos métodos es la elastografía por onda cortante (SWEI

por sus siglas en ingés), la cual utiliza equipos de ultrasonido para generar ondas cortantes o trans-

versales en el cérvix uterino para obtener biomarcadores de imagen cuantitativa (QIBs por sus siglas

en inglés) que detecten el proceso de remodelación cervical durante la gestación y el parto. Estudios

pre-clínicos (modelos animales) y clínicos del uso de SWEI para la cuantificación de dureza cervi-

cal han ignorado la dispersión de ondas cortantes (variación de la velocidad de propagación como

función de la frecuencia de la onda), la cual puede proveer información útil para detectar cambios en

el cérvix que sugieran el riesgo del parto prematuro. Por tanto, el objetivo general de este trabajo fue

estudiar la sensibilidad de dos parámetros de elastografía por onda de corte (SWEI) a cambios en las

propiedades dispersivas durante la remodelación cervical. La sensibilidad se evaluó en términos de

la razón contraste a ruido que cuantifica el compromiso entre la capacidad de detectar cambios en la

dispersión de un medio y la varianza implícita del método de medición. Tras su optimización en fan-

tomas computacionales con diferentes propiedades dispersivas, el parámetro con mayor sensibilidad

se utilizó para evaluar la remodelación cervical en un modelo animal (macacos Rhesus) del parto a

término. De este modo, los objetivos específicos de este trabajo fueron los siguientes:

1. Revisión literaria de técnicas de elastografía por ondas de corte en tejidos viscosos.

2. Optimización de la cuantificación de la dispersión cervical y evaluación de la sensibilidad

(razón contraste a ruido) usando parámetros de elastografía dinámica calculados en simula-

ciones.

3. Implementación de métodos de reducción de ruido que permitan determinar, de acuerdo con
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2 ÍNDICE GENERAL

las simulaciones, el parámetro más sensible a cambios en las propiedades viscoelásticas del

cérvix uterino.

4. Evaluación preliminar de la sensibilidad del parámetro seleccionado en el objetivo específico

3 para detectar cambios en las propiedades viscoelásticas del cérvix de un modelo animal

(macaco Rhesus) del parto a término durante el embarazo normal.

Para lograr el objetivo específico 1, se realizó una revisión literaria del estado de arte de di-

ferentes métodos de evaluación de remodelación cervical, así como las ventajas y limitaciones de

aplicaciones actuales de SWEI. Para lograr el objetivo específico 2, se utilizaron fantomas compu-

tacionales de materiales viscoelásticos con diferentes grados de dispersión. Se simuló la respuesta

de los fantomas computacionales a un estímulo de fuerza de radiación acústica (FRA) similar al

producido por un transductor de ultrasonido en aplicaciones de SWEI. La respuesta se obtuvo en

términos de desplazamientos generados por el estímulo de FRA, a los cuales se agregó ruido Gaus-

siano para simular la varianza experimental de los cálculos de desplazamiento. Los dos parámetros

de interés fueron calculados a partir de los desplazamientos inducidos en las simulaciones. El primer

parámetro, R, definido en el dominio temporal, es el cociente de la velocidad de grupo calculado con

las velocidades y los desplazamientos de partícula. El segundo parámetro S, definido en el dominio

de frecuencias, fue la pendiente de un ajuste lineal de la velocidad de fase respecto a la frecuencia

utilizando el método de Radon. La sensibilidad de ambos parámetros fue cuantificada en términos de

la razón contraste-ruido (CNR) respecto al material con la menor dispersión. Se encontró que, para

altas viscosidades y bajo ruido, la CNR de S fue 5.5 veces más grandes que el de R. Sin embargo,

conforme el ruido incrementa y la viscosidad disminuye, la CNR de R se vuelve más grande que el

de S hasta en un factor de 1.9. La disminución de la CNR de S se debe al sesgo en la estimación de

la velocidad de fase causado por el ruido a altas frecuencias.

Para resolver esta limitación, como parte del objetivo específico 3 se implementaron dos métodos

de filtrado para mejorar la CNR de R y S. El primero fue un filtro pasa bajas calculado a partir

del espectro de velocidades de partícula con determinación automática de la frecuencia de corte. El

segundo método se basó en la descomposición por valores singulares (SVD) que reduce las com-

ponentes espaciales y temporales del ruido. Con el método de SVD se obtuvo un aumento de hasta

11.7 veces para la CNR de R y 883.7 veces para la de S para el material de mayor viscosidad. Con

esto se decidió que el parámetro S es más sensible a cambios en la viscosidad del medio cuando se

aplica junto con la técnica de descomposición de valores singulares.

Por último, como parte del objetivo específico 4 se aplicó a un estudio longitudinal de 18 macacos

Rhesus en las semanas de gestación 10 y 23. Se observó que el parámetro S mostró una variación

estadísticamente significativa entre la semana 10 y 23 de gestación (duración a término de 24.5

semanas). La significancia estadística se evaluó a partir del ajuste de un modelo lineal de efectos
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mixtos, el cual permitió determinar que, además de la edad de gestación, otros factores como edad

y región anatómica del cérvix (porciones anterior y posterior) tuvieron influencia significativa en el

valor de S. Los cambios observados en S indican una pérdida gradual de la dispersión del cérvix,

posiblemente asociada con la desorganización gradual de las fibras del colágeno de este tejido. Co-

mo trabajo a futuro se desarrollarán métodos de simulación que representen con mayor fidelidad las

propiedades microestructurales del cérvix y se aplicará el biomarcador a datos de un estudio longi-

tudinal en mujeres embarazadas. A largo plazo se planea estudiar la sensibilidad y especificidad de

SWEI para establecer el riesgo de un parto prematuro espontáneo. Al utilizar equipos de ultrasonido

disponibles en un gran número de hospitales se espera que los resultados de este estudio contribuyan

a mejorar las condiciones de salud de madres y recién nacidos.
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Capítulo 1

Antecedentes

1.1. Justificación y Relevancia

1.1.1. Justificación

El parto extemporáneo, ya sea pre-término (antes de las 37 semanas de embarazo) o post-término

(después de las 42 semanas) [2], es la principal causa de muerte en niños recién nacidos [3]. Es el

resultado de múltiples factores en la madre como estrés, infecciones, una mala alimentación, pre-

disposición genética, entre otros [4]. Parte de este problema se debe a la falta de métodos efectivos

de detección temprana de condiciones que resultan en un parto pre-término. Este trabajo de tesis

contribuye a la solución de este problema a través del desarrollo de biomarcadores de imagen cuan-

titativa para la predicción de riesgo de parto prematuro espontáneo. Los biomarcadores son aquellas

características que son medidas y evaluadas de manera objetiva como un indicador de un proceso

biológico normal o patogénico, o una respuesta farmacológica a una intervención terapéutica [5]. En

la actualidad no existe un biomarcador que permita detectar de manera oportuna, objetiva y acertada

el parto extemporáneo. [4]. Por lo tanto, este trabajo propone biomarcadores de imagen cuantitativa

(QIB, por sus siglas en inglés) relacionados con los cambios que atraviesa el tejido cervical durante

el embarazo. A largo plazo se espera que estos biomarcadores permitan cuantificar de manera ob-

jetiva cambios en las propiedades viscoelásticas del cérvix durante el embarazo con el objetivo de

detectar de manera temprana las condiciones que llevan a un parto pre-término.

1.1.2. Relevancia

El parto extemporáneo es un problema de salud pública a nivel mundial. Se estima que los partos

pre-término y post-término ocurren en el 15 al 20 % de los casos [1]. El 35 % de las muertes en recién

nacidos es debida a complicaciones por partos pre-término, convirtiéndose en la segunda causa de

muerte en niños menores de 5 años [6] [7]. Los infantes con un nacimiento pre-término suelen

tener una salud delicada. Los niños prematuros tienen un alto riesgo de presentar trastornos del

5



6 CAPÍTULO 1. ANTECEDENTES

neurodesarrollo, complicaciones gastrointestinales, parálisis cerebral, déficit sensorial, problemas de

aprendizaje y dificultades respiratorias [8]. Además, los problemas asociados con el nacimiento pre-

término representan un alto costo económico tanto para las familias como para el sistema de salud.

Se ha reportado por ejemplo, que el costo acumulado promedio para un hospital de un paciente con

parto prematuro durante los primeros 10 años de vida ronda en los 23 000 dólares, que es un 443 %

mayor a los costos que generaría una paciente [1] [9].

1.2. Remodelación cervical

El cérvix es el extremo vaginal del útero que se une con la vagina mediante el conducto endo-

cervical (Fig. 1.1 a). Para que ocurra un parto vaginal, ya sea a término o extemporáneo, el cuello

del útero o cérvix tiene que transformarse de una estructura dura que soporta el peso del feto en

crecimiento a un pasaje suave que permite el paso del feto al momento del parto [4]. Dicho con-

ducto contiene mucosas que se originan de invaginaciones del revestimiento epitelial del conducto.

El cérvix de una mujer no embarazada a etapas tempranas del embarazo tiene un largo aproximado

de 3 cm, un diámetro de 2.5 cm y sus paredes un grosor aproximado de 1 cm [10]. El cérvix posee

un gradiente de células de músculo liso. El área de la apertura interna contiene de un 50 a 60 %

de células de músculo liso que están organizadas de manera circunferencial alrededor del estroma

cervical. La apertura externa contiene aproximadamente un 10 % de células de músculo liso que

están distribuidas de manera aleatoria en esta región [11]. El resto del tejido es conectivo e inclu-

ye fibras de colágeno (de tipo I y III) sujetas por elastina (que le confieren elasticidad) distribuidas

como una red jerárquica incrustada en una sustancia viscosa de proteoglicanos y glicosaminoglica-

nos (GAG’s) y otras proteínas [12] [15]. Debido al bajo contenido de células de músculo liso en el

cérvix se ha optado por ignorar esta contribución en los estudios de parto prematuro y enfocarse en

los cambios en la estructura de colágeno [11]. La red de fibras de colágeno juega un papel esencial

en las propiedades mecánicas del cérvix, por ejemplo en su resistencia tensil [13]. Esta red es an-

isotrópica (presenta variaciones de sus propiedades mecánicas de acuerdo a la dirección en que se

interroguen) y de orientación variada según la región anatómica en donde se encuentre. De acuerdo

con estudios de tomografía de coherencia óptica existe una zona interna con fibras radiales y una

externa con fibras circunferenciales (Fig. 1.1 b). Conforme avanza el embarazo, la alineación de las

fibras circunferenciales disminuye [14].

La remodelación del cérvix durante el embarazo es un proceso complejo. Durante el proceso de

gestación el cérvix (1) se comienza a ablandar, (2) se acorta, (3) se dilata para permitir el parto

vaginal y (4) se recupera tras el parto [15]. Durante el periodo de gestación ocurre primero un au-

mento en la concentración de colágeno en el cérvix para poder soportar el peso del feto y después

una disminución en la concentración y el entrecruzamiento de las fibras de colágeno acompañada

de apoptosis de células estromales. Esta disminución en el entrecruzamiento se debe al aumento
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del ácido hialurónico, lo que incrementa el diámetro de las fibras de colágeno y el aumento en la

hidratación del cérvix [16] [17] [18]. El tejido cervical tiene un porcentaje de hidratación promedio

que va del 74.4 % al 81.1 % en condiciones normales y que incrementa aproximadaemnte un 5 %

con el embarazo [19] [20] [21] [22]. Los cambios en la estructura, la concentración de agua y la

organización de la matriz extracelular del cérvix ocurren antes de que éste se acorte [23] [24] [25].

Además se ha observado que los cambios en la estructura y las propiedades mecánicas del cérvix no

ocurren de manera uniforme. En partos pre-término por ejemplo, es común que la apertura interna

(la parte del cérvix que se conecta con el útero) comience a dilatarse mientras que la apertura externa

(que conecta con la vagina) permanezca cerrada [26]. Existen modelos computacionales que asocian

este efecto al aumento gradual de la carga de peso a la que se encuentra sometida la apertura interna

respecto de la externa. [27] [28]. Estudios proponen que este proceso es causado por una interacción

compleja de señales moleculares entre el feto, la placenta y la decidua. Se ha propuesto también

que en el parto extemporáneo ocurre la misma transformación microestructural del cérvix pero de

manera asincrónica con los otros procesos fisiológicos relevantes [29]. Por lo tanto, una señalización

temprana o tardía que provoque una remodelación de cérvix fuera de tiempo puede asociarse con el

riesgo de un parto extemporáneo.

Figura 1.1: (a) Diagrama general del sistema reproductor femenino (Modificado de salud.uncomo.com). (b)
Imagen por segundo armónico del canal cervical en humanos (izquierda) y primates (derecha) que muestra el
arreglo circunferencial de fibras de colágeno [30].

1.3. Evaluación de la remodelación cervical

Las ideas anteriores son la base de técnicas empleadas actualmente en la clínica para detectar

condiciones asociadas a un posible parto extemporáneo. Entre las técnicas más empleadas para el

monitoreo del cérvix se encuentran las siguientes:

Medición de la longitud del cérvix: Actualmente se utiliza el ultrasonido transvaginal para

evaluar la longitud del cévrix (medida en línea recta desde la apertura interna hasta la apertura

externa) en el plano sagital (Fig. 1.2). Un cérvix de longitud menor que 25 mm de largo antes
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de la semana 28 del embarazo es el mejor indicador del riesgo de un parto pre-término. Sin

embargo, este método posee capacidad limitada para identificar pacientes con un cérvix corto

que no presentarán un parto pre-término, es decir, es de baja especificidad. Como consecuen-

cia, se ha estimado que de 100 mujeres a las que se les pronostica parto pre-término por cérvix

corto, sólo 30 darán a luz antes de las 37 semanas de gestación [4].

Figura 1.2: Imagen de ultrasonido transvaginal que cuantifica la longitud del cérvix en una paciente en
la semana 22 (izquierda) y 28 (derecha. La línea amarilla denota la longitud del cérvix [31].)

Área glandular del cérvix: Con la remodelación de la estructura del colágeno del cérvix se

reduce el número de glándulas mucosas en el canal cervical. Mediante ultrasonido es posible

identificar estas mucosas. La detección de una señal isoecóica en esta región (con respecto del

parénquima circundante) está relacionada con la ausencia de estas glándulas. Se ha propuesto

esta evaluación como un predictor de parto pre-término. Sin embargo, esta evaluación visual

es subjetiva por depender del sistema, transductor y la técnica de escaneo [32].

Palpación digital: Este método consiste en la palpación de la zona cervical distal por parte

de la o el médico ginecobstetra. Se utiliza una mano para presionar desde el exterior de la

paciente la zona pélvica mientras el dedo índice de la otra mano palpa la firmeza del tejido

cervical [33]. Como resultado del examen se clasifica al cérvix de la paciente en una de tres

categorías: suave, medio y firme. La palpación digital ha resultado útil para indicar un rango

aproximado de fechas para parto, y también como indicador de parto prematuro [34]. Para

estandarizar la evaluación de la palpación digital se le asigna una escala numérica llamada

escala Bishop (Tabla 1.1) en función de una serie de variables relacionadas con la apariencia

y dureza del cérvix. Sin embargo, además de ser incómoda para la paciente, la palpación

digital es sumamente subjetiva ya que depende de la presión ejercida por el médico y de su

experiencia en la realización de este estudio. Además, la asignación a la escala Bishop presenta

una baja reproducibilidad y repetibilidad y no muestra una buena asociación con otras técnicas

de evaluación clínica. Por ejemplo, hay estudios que proponen que sólo un puntaje mayor a
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5 entre las semanas 26 y 29 de gestación podría funcionar como un buen predictor de parto

pre-término [35]. Una limitiación adicional es que los cambios en la estructura del cérvix

comienzan a ocurrir desde la porción uterina la cual no es accesible al médico.[36].

Tabla 1.1: Variables del Puntaje de Bishop: Dilatación, que indica qué tan abierto está el canal de la apertura externa. Es-
tación, que se mide respecto a la espina ciática, negativo si la cabeza del feto está por delante de la espina y positivo si está
debajo. Maduración, que indica qué tanto se ha acortado la longitud del cérvix respecto a su tamaño original. Consistencia
del botón cervical de la apertura externa. Posición, que conforme aumenta la edad de gestación el cérvix suele acercarse
más a la región anterior. El médico ginecobstetra asigna a su criterio un puntaje (del 0 al 3) para cada una de las componen-
tes de acuerdo a las características del cérvix. El puntaje total es la suma del valor de cada componente. Un puntaje total
de 5 o menos suguiere que la labor de parto aún va a tardar en comenzar. Un puntaje total de 9 o más indica que la labor de
parto puede ocurrir en cualquier momento [37].

Componente | Puntaje 0 1 2 3
Dilatación (cm) 0 1-2 3-4 5-6
Estación fetal -3 -2 -1 - 0 1 - 3

Maduración ( %) 0-30 40-50 60-70 >80
Consistencia Firme Medio Blando

Posición Posterior Medio Anterior

Por tanto, aunque estos métodos suelen ser efectivos para llevar un registro de un embarazo

ordinario, su subjetividad limita su certeza diagnóstica para establecer el riesgo de un parto extem-

poráneo. Dada la complejidad estructural del cérvix se necesita encontrar un método cuantitativo

que provea información con interpretación física sobre las propiedades estructurales y mecánicas

del cérvix así como sus cambios durante el embarazo [38] [3]. En los últimos años, varios grupos de

investigación han implementado técnicas novedosas para evaluar estos cambios de manera cuantita-

tiva y objetiva. Estas técnicas se pueden agrupar en: análisis de la hidratación, de la composición de

colágeno del tejido y de la respuesta mecánica. A continuación se describen de manera general las

más importantes.

Hidratación

Impedancia eléctrica: En esta técnica se emplea una sonda de unos cuantos milímetros para

inducir y medir una corriente en el tejido la cual tiende a cambiar con el aumento en la hidra-

tación. Aunque es aplicable a tejido vivo y hay una buena correlación entre la impedancia y la

maduración del cérvix, la variabilidad biológica es mayor que los cambios en la impedancia

debidos a la hidratación [39].

Atenuación acústica: Esta técnica se basa en la hipótesis de que la atenuación de ondas de

ultrasonido disminuye conforme aumenta la hidratación del tejido. Para cuantificar la atenua-

ción, se obtienen señales de ultrasonido del cérvix con equipos de ultrasonido clínicos. Se

emplean técnicas de procesamiento de señales para estimar la atenuación de las ondas acús-

ticas. Esta técnica es altamente sensible a la heterogeneidad estructural del cérvix, la cual

introduce sesgos y aumenta la variabilidad de estas mediciones [40].
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Estructura del colágeno

Fluorescencia inducida: En este técnica se introduce un medio de contraste de ácido acético

en el tejido cervical capaz de emitir fluorescencia a bajas longitudes de onda. Mediante una

sonda se ilumina el cérvix y se recupera la señal de fluorescencia emitida. Conforme el cérvix

se va remodelando la intensidad de la fluorescencia decrece [41]. Este método es difícil de

aplicar clínicamente de manera rutinaria porque requiere de equipo muy especializado [4].

Microscopía por generación de segundo armónico: Es un método de microscopía óptica no

lineal a escala de grises para visualizar directamente la estructura del colágeno. En esta técnica

dos fotones con la misma frecuencia fundamental interactúan con el medio sin ser absorbidos

convirtiéndose en un solo fotón con el doble de energía (doble de frecuencia y media longitud

de onda). Para su uso in vivo se necesita fabricar un endoscopio dedicado [42].

Espectroscopía Raman: Al hacer incidir un haz monoenergético de fotones (longitudes de

onda cercanas al visible) sobre una muestra es posible transferirle parte de la energía en forma

de vibraciones y rotaciones moleculares. Los fotones que han interactuado se dispersan con

una energía distinta a la incidente. El espectro resultante es la señal Raman de la muestra y es

única para cada compuesto. Cuando la estructura del cérvix cambia, su patrón Raman también

lo hace. La desventaja de esta técnica es que es incómoda para la paciente y únicamente analiza

la región superficial de la apertura externa del cérvix [43].

Anisotropía de retrodispersión ultrasónica: Se utilizan ondas ultrasónicas que inciden en el

colágeno y que permiten detectar la anisotropía del proceso de retrodispersión ultrasónica del

cérvix. Para lograrlo se varía el ángulo de insonación del haz de ultrasonido. Esta técnica sufre

de limitaciones debidas a la restricción de ángulos de insonación en un transductor clínico [4].

Respuesta mecánica

Índice de consistencia cérvical: Esta técnica le asigna al ablandamiento del cérvix un índice

de consistencia que evalúa la compresibilidad del tejido. Mediante ultrasonido se toman dos

imágenes para medir la longitud del cérvix antes y después de ejercer manualmente presión

con el transductor. La presión se ejerce directamente desde el exterior hasta que la longitud

del cérvix no disminuya más. El índice de consistencia se define como el cociente del diá-

metro anteroposterior de la primera medición sobre la segunda. Aunque se ha observado una

correlación lineal negativa entre el tiempo de gestación y el índice de consistencia, es posible

obtener mediciones erradas debido a la inexactitud de los modelos numéricos empleados en el

procesamiento de datos [44] [4] [44].

Aspiración: Se introduce una sonda aspersora que hace contacto con la zona distal del cérvix

y aspira a una presión que no supere los 800 mbar. Mediante una fibra óptica que ilumina la



1.4. ELASTOGRAFÍA CERVICAL 11

parte interna de la sonda es posible determinar el desplazamiento del tejido que resulta de la

succión. El desplazamiento obtenido es proporcional a la suavidad del tejido. Esta técnica está

limitada por la dificultad de su estandarización y la falta de acceso a la porción uterina del

cérvix en la cual inicia el proceso de remodelación cervical [4].

Elastografía: Una alternativa a los métodos descritos consiste en utilizar técnicas basadas

en ultrasonido para estudiar las propiedades mecánicas del cérvix. Para tal fin, se utiliza el

ultrasonido para medir deformaciones inducidas en el tejido. Para caracterizar las propiedades

mecánicas de un tejido se pueden utilizar una gran variedad de parámetros. Debido al uso de

equipos de ultrasonido estas tecnicas son prácticas y fácilmente aplicables en la clínica. A

continuación se describe con más detalle este tipo de técnicas.

1.4. Elastografía cervical

Existen dos tipos de Elastografía: cuasi-estática y dinámica [3] y se han utilizado ambas moda-

lidades para estudiar el cérvix.

Elastografía Cuasi-estática:

En esta técnica se aplica un esfuerzo unidireccional al tejido a través de presionar con el trans-

ductor vaginal. Utilizando señales de ultrasonido es posible crear imágenes de la deformación

inducida. Esta representación se expresa por lo general en imágenes 2D donde las áreas con

menor deformación son las de mayor rigidez, mientras que las más deformadas son las más

suaves [45]. Sus limitaciiones principales son que se requiere de un tejido de referencia con el

cual se compare para poder calcular de manera indirecta la respuesta del tejido a la deforma-

ción inducida y así se tenga una idea de qué tan suave y no lineal es el tejido de interés respecto

del de referencia. [46]. La figura 1.3 es un ejemplo de una adquisición de elastografía cuasi-

estática en una lesión mamaria en donde se observan dos adquisiciones de la misma región y

cómo influye el exceso de presión inducida en la evaluación de las propiedades elásticas del

entorno.

Por otro lado, se ha demostrado que la evaluación de la dureza cervical con esta técnica de-

pende de la posición y tamaño de la región de interés, que es la porción del medio en donde se

calculan las propiedades mecánicas (ROI por sus siglas en inglés), en un estudio de elastogra-

fía cuasi-estática. Conforme la ROI va ocupando una mayor área de la ventana de adquisición

la escala de colores asociada al mapa de deformación varía. Por otra parte, si la ROI es dema-

siado pequeña (menor que 10 mm.) es más fácil establecer colores representativos del tejido

de acuerdo a su grado de rigidez; sin embargo, una región de ese tamaño no representa la

totalidad del cérvix [47]. Por otro lado, si se evalúa la región anterior o posterior de la región

interna del cérvix (que es la zona que más conviene estudiar) es necesario evitar el orificio cer-
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vical interno por ser relativamente suave, lo cual es metodológicamente difícil de realizar [46]

[48]. Se ha demostrado que en las técnicas de elastográfia cuasi-estática se genera una mayor

tasa de deformación en la zona debajo del transductor lo cual afecta a los desplazamientos

inducidos [49] [50] [51], los cuales además se ven afectados por la magnitud y la dirección de

la presión ejercida [52] [53] [54]. Por tanto, la dependencia de la deformación con la magnitud

del estímulo aplicado sugiere que la elastografía cuasiestática no es la mejor herramienta para

evaluar de manera cuantitativa y objetiva los cambios en las propiedades mecánicas de tejidos

como el cérvix.

Figura 1.3: Ejemplos de una adquisición de imagen de elastografía cuasiestática en un cáncer de ma-
ma con un compresión adecuada (izquierda) y excesiva (derecha). Debido a la alinealidad del tejido,
en presencia de una presión excesiva se reducirá el contraste del módulo de Young del carcinoma y del
tejido adiposo [55].

Elastografía Dinámica:

Las técnicas de elastografía dinámica, también llamada elastografía por onda cortante o SWEI

por sus siglas en inglés, se basan en el análisis de propagación de ondas transversales para la

obtención de información sobre las propiedades mecánicas del tejido. Para la generación de

ondas transversales con transductores de ultrasonido convencionales se utiliza el fenómeno de

fuerza de radiación acústica, la cual es producida por un cambio en la densidad de energía

de un haz de ultrasonido de aproximadamente cien veces mayor duración que los pulsos de

ultrasonido convencionales. Lo anterior resulta en la transferencia neta de momentum del

pulso al medio (Fig. 1.4 a) [56]. Cuando el medio en el que se propaga la onda es lineal,

elástico, isotrópico, e incompresible, la velocidad de grupo (Vg) se relaciona con el módulo

de corte µ (que es el cociente entre el esfuerzo de corte sobre la deformación de corte) y el

módulo de Young E del tejido a través de la relación [57]:

E = 3µ = 3ρV 2
g (1.1)

donde ρ es la densidad del medio. Para medir la velocidad de grupo de la onda de corte se uti-

liza la relación entre el tiempo de vuelo del frente de onda de la onda transversal y la distancia
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al eje en donde se aplica la fuerza de radiación acústica (Fig. 1.4 b). Dicho registro se obtiene

a través del procesamiento de señales de ultrasonido adquiridas después de la excitación.

Varios estudios han cuantificado Vg en el cérvix [58] [34] [59] [3] [60] [61] [62] [63]. Estudios

en primates y humanos han observado una reducción significativa de Vg durante el embarazo

de acuerdo con el esperado ablandamiento del tejido [59]. En algunos estudios se ha definido

un cérvix suave como aquel donde la velocidad de propagación de la onda está por debajo

del percentil 25 de los valores entre la semana 18 y 24 de embarazo [64]. La reproducibilidad

de esta técncia también ha sido demostrada en estudios con un gran número de pacientes en

los cuales se demostró que Vg es significativamente menor en pacientes diagnosticadas con

un parto pre-término que en pacientes que dan a luz a término [65]. Se ha demostrado que

esta modalidad de elastogafía es más robusta que otras técnicas (como la elastografía cuasi-

estática) a la hora de realizar evaluaciones en tejidos debido a que es menos dependiente de la

presión aplicada por el usuario [52]. Otra ventaja es que los haces de ultrasonido pueden ser

enfocados a mayores distancias lo que permite realizar estudios a una mayor profundidad del

tejido, como el orificio cervical interno y sus alrededores.

Figura 1.4: a) Esquema de la generación de una onda transversal a través de un impulso de fuerza de radia-
ción acústica (ARF por sus siglas en inglés) y b) el análisis de su propagación con haces de ultrasonido con-
vencionales [66].
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1.5. Cuantificación de dispersión con elastografía por onda de corte

En un estudio reciente en muestras ex vivo de cérvix de primates Rhesus se observó que la propa-

gación de las ondas transversales presenta dispersión, i.e., dependencia de la velocidad de propaga-

ción como función del contenido de frecuencia de la onda. Esto se debe a la complejidad estructural

del cérvix así como a la presencia de componentes viscosos (GAGs) [15].

La viscosidad del cérvix se debe en gran medida a los glicosaminoglicanos que componen el tejido

cervical, los cuales consisten principalmente en glicosaminoglicanos sulfatados y ácido hialurónico

[67]. Durante el embarazo se ha observado un aumento en el contenido cervical total de glicosa-

minoglicanos. Esto incluye un aumento en el ácido hialurónico, sulfato de condroitina y heparán

sulfato, mientras que el dermatán sulfato tiende a decrecer [21]. Por otra parte los cambios en las fi-

bras de colágeno también modifican la respuesta viscoelástica del material. Estos cambios se pueden

dividir en tres categorías: concetración total, solubilidad y arquitectura. La red del colágeno contiene

colágeno del tipo I y III y abarca aproximadamente el 70 % del peso seco del tejido cervical. Esta

cantidad se mantiene relativamente constante durante el embarazo; sin embargo, la concentración de

colágeno normalizada por el tejido hidratado tiende a decrecer durante el embarazo debido al incre-

mento en los niveles de hidratación [68] [69] [19] [20] [70] [71] [72]. El cambio más consistente

observado en relación con el proceso de remodelación del cérvix es el incremento en la solubilidad

de las fibras de colágeno debido al aumento de la concentración de ácido hialuránico en el tejido

[20] [22] [70] [71] [73] [74].

1.6. Estudios previos en modelo animal

Existen diversos estudios en el cérvix de macacos que analizan la variabilidad de las propiedades

mecánicas así como la microestructura del tejido respecto al cérvix humano [75] [59] [3] [76]. Esto

permite facilitar futuros estudios in-vivo en pacientes embarazadas. Se han reportado tanto diferen-

cias como similitudes entre el cérvix humano y el de macacos. Se ha encontrado que la velocidad

de las ondas cortantes depende de la localización anatómica en donde se tome la muestra, esto se ha

visto tanto en el cérvix de macacos como en el de humanos no embarazadas. A diferencia del cérvix

humano, no se detectaron diferencias en la velocidad de grupo entre un cérvix maduro y uno sin

madurar en el modelo animal, ni tampoco entre un cérvix con antecedentes de partos. Además, se ha

encontrado que el cérvix del macaco suele ser mucho más rígido que el de los humanos, lo cual es

importante para refinar las técnicas que se deseen emplear en estudios in-vivo en pacientes [75].
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En este estudio nos enfocamos en describir los cambios en un modelo del parto a término para

entender la sensibilidad de los parámetros a desarrollar. Para ello tenemos que considerar a la hora

de evaluar los resultados, las diferencias y similitudes entre el tejido animal y humano. Aún con

estas limitaciones, este estudio nos permite tener un primer acercamiento a qué tan factibles son

los parámetros propuestos para un estudio clínico más elaborado. A partir de los resultados obteni-

dos se espera que en el futuro se investigue la aplicación de estos parámetros en modelos de parto

extemporáneo.

1.7. Hipótesis y Objetivos

1.7.1. Hipótesis

A través de la optimización y la cuantificación de parámetros asociados con la relación de dis-

persión de ondas transversales medida a través de SWEI será posible detectar los cambios en las

propiedades viscoelásticas del tejido cervical en un modelo animal (macaco Rhesus) en un embara-

zo a término.

1.7.2. Objetivo

El objetivo general de este trabajo es identificar parámetros de elastografía por onda de corte que

describan directa o indirectamente la relación de dispersión de ondas transversales para su uso como

biomarcadores de remodelación cervical durante el embarazo. Con base en este objetivo general, se

proponen los siguientes objetivos específicos:

1. Revisión literaria de técnicas de elastografía por ondas de corte en tejidos viscosos

2. Optimización de la cuantificación de la dispersión cervical y evaluación de la sensibilidad

(razón contraste a ruido) usando parámetros de elastografía dinámica calculados en simula-

ciones.

3. Implementación de métodos de reducción de ruido que permitan determinar, de acuerdo a

las simulaciones, el parámetro más sensible a cambios en las propiedades viscoelásticas del

cérvix uterino.

4. Evaluación preliminar de la sensibilidad del parámetro seleccionado en el objetivo específico

2 para detectar cambios en las propiedades viscoelásticas del cérvix de un modelo animal

(macaco Rhesus) del parto a término durante el embarazo normal.

El contenido de esta tesis se divide en cinco secciones. En el capítulo 2 se describe el marco

teórico y se introducen los conceptos básicos del Ultrasonido, la elastografía por onda de corte y la

dispersión necesarios para el planteamiento de los dos parámetros que se pretenden evaluar. En el

capítulo 3 se introducen el modelo computacional y los parámetros de adquisición utilizados para
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la aplicación del parámetro determinado como óptimo para este estudio. El capítulo 4 presenta los

resultados obtenidos y se describe el comportamiento de cada parámetro ante las distintas variables

evaluadas. En el capítulo 5 se discuten los resultados del estudio en maniquíes computacionales y

el modelo animal comparado con resultados previos de la literatura. Finalmente en el capítulo 6 se

presenta la conclusión de este estudio así como las ventajas y limitaciones del uso del parámetro

determinado como óptimo para evaluar cambios en las propiedades viscoelásticas del cérvix a lo

largo del embarazo.



Capítulo 2

Marco Teórico

2.1. Introducción

Este capítulo se centra en describir los aspectos técnicos para la cuantificación de los parámetros

basados en elastografía por onda de corte (SWEI) que permiten cuantificar de manera directa e

indirecta la relación de dispersión en un medio viscoelástico.

2.2. Ultrasonido médico

El ultrasonido médico utiliza ondas sonoras para evaluar propiedades estructurales y/o fisiológi-

cas del cuerpo. La base de los sistemas de ultrasonido es el principio de ecolocalización que permite

detectar estructuras en un medio a partir de los ecos de ondas de ultrasonido incidentes que refle-

jan dichas estructuras. La distancia d entre el emisor y la estructura puede conocerse a través de la

ecuación de tiempo de vuelo:

d =
tc

2
(2.1)

donde t es la suma del tiempo que toma al pulso llegar a la estructura y al eco llegar de regreso

al emisor, y c es la velocidad de propagación del sonido. Para que las estructuras internas puedan

reflejar los ecos es necesario que cuenten con una distribución de dispersores. Un dispersor es una

variación microscópica de impedancia acústica en el medio. Los ecos reflejados por los dispersores

en el camino del pulso de ultrasonido son detectados por el mismo transductor y almacenados en el

circuito del mismo en forma de una señal de radiofrecuencia con la cual es posible calcular la inten-

sidad de los ecos reflejados así como los desplazamientos inducidos en el medio. Existen diversas

técnicas de ultrasonido como ecografía, Doppler continuo o Doppler pulsado, pero en este estudio

nos enfocamos en la elastografía por onda de corte, la cual se describió en el capítulo anterior. Dado

que el tejido de interés presenta propiedades viscoelásticas, es necesario abordar a continuación el

efecto de dispersión que se produce en el tejido.
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2.3. Dispersión

La respuesta mecánica de muchos materiales sólidos puede ser descrita con la ley de Hooke para

elasticidad lineal que relaciona el esfuerzo aplicado σ con la deformación inducida ε mediante una

constante E de la forma

σ = Eε→ ε = Jσ (2.2)

donde J = 1
E se define como la complianza del medio para materiales elásticos. En el caso de es-

fuerzos uniaxiales,E es el módulo de Young Y . En el caso de esfuerzos tangencialesE es el módulo

de corte o de rigidez µ. En contraste, los materiales viscoelásticos son aquellos en los que la relación

entre esfuerzo y deformación dependen del tiempo, por tanto, la respuesta de estos materiales a un

esfuerzo dinámico es distinta a la de un material elástico (Fig. 2.1). Al depender del tiempo J(t) se

define como la complianza de arrastre y E(t) se define como el módulo de relajación. Para un medio

viscoelástico la relación entre la variación temporal del esfuerzo y la deformación se puede escribir

como

σ(t) =

∫ t

0

E(t− τ)
dε(τ)

dτ
dτ (2.3)

donde E(t) es el módulo de relajación del medio sometido a una deformación [77] [78]. En el caso

de la propagación de una onda armónica, ya sea longitudinal o transversal, que se propaga en un

medio viscoelástico se puede definir el número de onda como una variable compleja

k = kr + iki (2.4)

donde kr = ω/cs y ki = α, ω es la frecuencia angular y cs y α son la velocidad de fase de la onda

transversal y la atenuación, respectivamente. En el caso de una onda transversal, la relación entre el

número de onda, la frecuencia y el módulo de corte está dada por la variable compleja [57]:

µ∗ = ρ
ω2

k2
(2.5)

donde ρ es la densidad. Entonces la velocidad de fase de la onda que se propaga en el medio se puede

escribir como

cs =

√
E∗

2ρ(1 + ν)
=

√
µ∗

ρ
(2.6)

donde E∗ es el módulo de relajación complejo. Como µ es un número complejo se puede escribir

como µ = µ1 + iµ2 donde

µ1 = ρω2 (k2
r − k2

i )

(k2
r + k2

i )2
(2.7)
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µ2 = −2ρω2 krki
(k2
r + k2

i )2
(2.8)

Estas variables se emplean para representar las propiedades viscoelásticas de distintos materia-

les que pueden ser representados por modelos como los de Voigt o el sólido viscoelástico lineal

estándar. Además permiten expresar la velocidad de propagación y la atenuación como función de

la frecuencia, de la densidad, y de las partes real e imaginaria del módulo de corte complejo [57]:

cs(ω) =

√
2(µ2

1 + µ2
2)

ρ(µ1 +
√
µ2

1 + µ2
2)

(2.9)

α(ω) =

√
ρω2(

√
µ2

1 + µ2
2 − µ1)

2(µ2
1 + µ2

2)
(2.10)

Lo anterior está definido para una onda armónica con una sola frecuencia, pero se puede extra-

polar al caso de un pulso transitorio con un ancho de banda finito. En este caso la velocidad de la

onda de corte varía respecto de las frecuencias que componen el pulso (ω = 2πf ); a este fenómeno

se le conoce como dispersión [77]. Como la velocidad de fase está definida para cada frecuencia,

la envolvente de la propagación de todo el contenido de frecuencias describe la velocidad de grupo

Vg de la onda transversal. Estudios ex-vivo realizados con pruebas mecánicas de tensión demuestran

que en el tejido cervical el módulo de almacenamiento complejo E∗ y la tangente de pérdida tanδ

= E
′′

(t)

E′ (t)
(con E

′
y E

′′
el módulo de almacenamiento y de pérdida respectivamente) tienden a in-

crementar en el intervalo de 1 a 1000 Hz hasta aproximadamente 125 kPa y 0.12 respectivamente.

Además la complianza del estroma cervical tiende a aumentar hasta un orden de magnitud conforme

se aproxima al parto [68].

Debido a la presencia de componentes elásticos (colágeno y elastina) y viscosos (GAGs) en la matriz

extracelular del cérvix, se espera que la cuantificación de descriptores relacionados, ya sea directa

o indirectamente, con la dispersión de la onda transversal permita una descripción más completa de

los cambios físicos por los que atraviesa el cérvix durante el embarazo que la simple cuantificación

de la velocidad de grupo. A partir de dicha descripción esta tesis propone identificar biomarcadores

basados en SWEI con sensibilidad suficiente para detectar cambios en la dispersión cervical durante

el embarazo. [3] [34].
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Figura 2.1: Esquema de la deformación progresiva en un medio elástico, viscoso y viscoelástico sometido a
una tensión constante (Creep) σ0. (Modificado de [77])

2.4. Parámetros de dispersión basados en SWEI

En este estudio se proponen dos métodos para cuantificar la dispersión de las ondas corte en el

cérvix. Estos métodos se describen a continuación:

2.4.1. Razón de velocidades de grupo en el dominio temporal - R

La velocidad de grupo de una onda de corte puede ser estimada mediante el tiempo de vuelo

calculado al seguir la propagación del máximo desplazamiento (o la velocidad de partícula) induci-

dos por el estímulo de fuerza de radiación acústica. En el caso de una onda de corta duración (gran

ancho de banda) a la velocidad de propagación de la envolvente de la onda de corte se le conoce

como velocidad de grupo V g. Si se analiza la propagación de la onda dentro de una región de interés

(ROI) y se elige una linea de desplazamientos a lo largo del eje transversal es posible determinar la

velocidad de grupo de la onda a partir de la pendiente de una recta que ajuste el tiempo de vuelo del

frente de onda a posiciones laterales (paralelas al eje de propagación de la onda) cada vez más ale-

jadas. A este valor se le denomina V gu. Por otro lado, se puede determinar la velocidad de partícula

al diferenciar los desplazamientos inducidos en el medio mediante

v(x, t) ≈ d

dt
u(x, t) (2.11)

En el caso de ondas armónicas, en el dominio de Fourier el proceso de diferenciación actúa como un

peso sobre el espectro de desplazamiento de la forma [79]:

v̂(x, ω) = iωû(x, ω) (2.12)

donde ω = 2πf es la frecuencia angular e iω es un factor de peso para el espectro de desplaza-

mientos. De este modo es posible obtener también la velocidad de grupo a partir de diferenciar
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los desplazamientos obtenidos siguiendo un proceso análogo al punto anterior. A este valor se le

denomina V gv (Fig. 2.2). Para analizar la dependencia en frecuencia de la velocidad de grupo sin

recurrir directamente a la velocidad de fase se propone el cálculo de la velocidad de grupo con los

desplazamientos de partícula y las velocidades de partícula. El cálculo de ambas magnitudes ayuda a

cuantificar el grado de viscosidad del medio, ya que V gv y V gu tienden al mismo valor en un medio

poco viscoso, y discrepan conforme la dispersión aumenta. Esto se debe al efecto de filtro pasa-altos

del factor proporcional a la frecuencia en la ecuación (2.12). Las velocidades de fase más altas ubi-

cadas a frecuencias mayores contribuyen más a la velocidad de grupo calculada con la velocidad

de partícula V gv que a la calculada con el desplazamiento de partícula V gu. Por otro lado para un

material puramente elástico no existe una dependencia en frecuencia para la velocidad de fase por

lo que V gv = V gu [80]. Se puede hacer lo mismo con la aceleración de partícula al aplicar una

segunda derivada y obtener un peso en función del cuadrado de la frecuencia [81]. De este modo,

V gu y V gv son capaces de dar información del nivel de dispersión en el material al tender a una

constante en función de la frecuencia conforme la componente viscosa del medio disminuye. Con

esto se propone el primer parámetro R como:

R =
V gv
V gu

(2.13)

en donde R = 1 implica un medio puramente elástico y R ≥ 1 implica un medio viscoelástico. Estu-

dios de elastografía por onda de corte arrojan valores de velocidades de grupo en general cercanas

a 2.5 m/s para un cérvix rígido y menores que este valor (hasta valores cercanos a 1 m/s) para uno

blando [76] [64] [65]. Estudios previos han interpretado esta reducción en la velocidad de grupo

como una reducción de la dureza del tejido. Sin embargo, estos cambios también pueden deberse

a cambios en la dispersión del medio debidos, no solo a cambios en el componente elástico, sino

también a cambios en el componente viscoso.

Es importante notar que dado que el cérvix es relativamente rígido en mujeres no embarazadas y

al inicio del embarazo, la cuantificación de la velocidad de grupo suele presentar altos niveles de

varianza [3]. La definición de parámetros de viscosidad a partir de la comparación de velocidades de

grupo aprovecha la ventaja de la existencia de métodos de estimación que permiten reducir la varian-

za de los valores estimados debido al ruido intrínseco de las señales de ecos ultrasónicos como los

métodos de RANSAC (un método iterativo para calcular los parámetros de un modelo matemático

de un conjunto de datos observados que contiene valores atípicos) y el método de la transformada de

Radon (a partir de la transformada integral de los desplazamientos parametrizada como una función

lineal) [82].
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Figura 2.2: Mapas de desplazamientos 2D generados por un impulso de fuerza radiación acústica(duración
= 100 ms) a partir del cual se elige un perfil a lo largo de un eje transversal x para maniquíes computaciona-
les con viscosidad a) b) y c) η = 0.6Pa · s y d) e) y f) η = 6Pa · s a un tiempo t = 100 ms. Gráficas de
desplazamientos inducidos a lo largo del perfil lateral vs. tiempo para (b) el medio menos y (e) más viscoso.
Velocidades de partícula a lo largo del perfil lateral vs. tiempo para (c) el medio menos y (f) más viscoso. La
línea blanca representa la trayectoria que parametriza los máximos a lo largo del tiempo. En el medio me-
nos viscoso las pendientes de las rectas b) y c) tienden a parecerse, mientras que en el de mayor viscosidad
difieren. Esto se debe a que en el medio más viscoso, el factor de peso de la ecuación 2.12 dá mayor peso a
mayores frecuencias que en un medio menos viscoso.

2.4.2. Velocidad de fase en el dominio de frecuencias - S

Para la definición del segundo parámetro se parte del mapa de velocidades de la velocidad de

partícula como función del tiempo y la posición lateral x discutido en el punto anterior. A partir de

dicho mapa se puede cuantificar de manera directa la dispersión mediante el espectro de potencia

de la velocidad de partícula V (k, ω) (Fig. 2.3) el cual representa la magnitud cuadrada de la trans-

formada de Fourier bidimensional (posición y tiempo) de la velocidad de partícula v(x, t) [83]. En

el espacio de Fourier se puede determinar directamente la velocidad de fase de la onda de corte en

función de la frecuencia temporal ω, es decir la relación de dispersión. Por definición, la velocidad

de fase se expresa como CP = ω
k . Para parametrizar la dependencia en frecuencias de la función

de dispersión CP (ω) se propone un modelo lineal debido a que permite obtener la variación de la

velocidad de fase respecto a la frecuencia con el mínimo de variables a ajustar. Este modelo está

definido como [77]:

CP (ω) = CP,0 +
dCP
dω

ω (2.14)

donde Cp,0 es la intersección (la velocidad de fase a frecuencia 0) y dCp/dω es la pendiente. Para

encontrar los parámetros del ajuste lineal se utiliza un método basado en la transformada de Radon
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que consiste en buscar la trayectoria Z en el espectro de velocidades de partícula a lo largo de la

cual la suma de los valores del espectro U aporta la mayor cantidad de energía de la onda, es decir

se maximiza [84] [82]. Para esto, la trayectoria Z se parametriza en función de la intersección y la

pendiente de la forma:

Z(C0,
dC

df
) =

∑
i

|U(k(C0,
dC

df
, ωi), ωi)|2 (2.15)

En un medio viscoso la velocidad de fase tiende a incrementar en función de la frecuencia sir-

viendo como un indicador sensible a cambios en la viscosidad del medio. Por esto se propone el

segundo parámetro S como la pendiente del ajuste lineal de la velocidad de fase:

S =
dCP
df

(2.16)

donde S = 0 implica un medio sin contribución viscosa ya que la velocidad de fase no varía en fun-

ción de la frecuencia.

Uno de los modelos reológicos más utilizados para analizar tejidos biológicos es el de tres paráme-

tros, también conocido como sólido lineal estándar o modelo de Zener. Este modelo está compuesto

por una combinación lineal de resortes y amortiguadores que representan la componente elástica y

viscosa del sistema respectivamente (Fig 2.4). De acuerdo a este modelo la velocidad de fase aumen-

ta monótonamente respecto a la frecuencia, y la pendiente aumenta conforme aumenta el módulo de

viscosidad [85]. Un incremento en la componente viscoelástica del sistema (µ1 y/o η) implicaría un

aumento en la pendiente de la curva de la velocidad de fase como función de la frecuencia.

Para esta tesis se evaluará el potencial de R y S como posibles biomarcadores de remodelación

cervical a partir de caracterizar, directa o indirectamente, la dispersión de ondas transversales en el

cérvix para identificar cuál de ellos ofrece la mayor sensibilidad a cambios en el cérvix durante el

embarazo. La tabla 2.1 muestra las ventajas y desventajas de cada uno de estos parámetros.

Tabla 2.1: Ventajas y desventajas de los métodos de análisis de velocidad de grupo en el dominio temporal y velocidad de
fase en el dominio de frecuencias.

R S

Ventajas
Posee métodos de estimación de la

velocidad de grupo con baja
susceptibilidad al ruido.

Mide directamente la velocidad de
fase (dispersión) de la onda

transversal.

Desventajas
No mide directamente la velocidad de
fase (dispersión) de la onda transversa.

No se ha optimizado para reducir los
efectos de ruido.
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Figura 2.3: a) Mapa 2D de las velocidades de partícula inducidas mediante un impulso de fuerza de radiación
acústica en un medio con η = 6Pa · s a t = 100 ms. A partir de este mapa se aplica una transformada de Fou-
rier bidimensional para analizar la distribución de energía a cada frecuecia espacial y temporal. b) Transfor-
mada bidimensional del mapa de velocidades de partícula en función del tiempo. La línea blanca es la curva Z
que parametriza la frecuencia espacial óptima en función de la frecuencia temporal. c) Método de Radón pro-
puesto por Nightingale et al [84] para encontrar el punto al cuál ocurre la máxima energía (punto blanco) d)
Ejemplos de distintas curvas de dispersión que demuestran la dependencia de la velocidad de fase en función
de la frecuencia para medios con distintos grados de viscosidad. La línea azul representa un medio 10 veces
más viscosos que el de la línea café en donde no parece haber una dependencia de Cp con la frecuencia

Figura 2.4: Diagrama del modelo del sólido lineal estándar. Este sistema consta de dos contribuciones conec-
tadas en paralelo. La primera parte es puramente elástica y está descrita por un resorte con módulo de Young
E1. La segunda parte es la componente viscoelástica compuesta por un resorte de módulo de Young E2 co-
nectado en serie a un amortiguador con viscosidad η.



Capítulo 3

Materiales y Métodos

Introducción

El objetivo general de este trabajo es identificar parámetros de elastografía por onda de corte que

describan directa o indirectamente la relación de dispersión de ondas transversales para su uso co-

mo biomarcadores de remodelación cervical durante el embarazo. En este capítulo se describe el

procedimiento de los objetivos específicos que permiten alcanzar este objetivo:

1. Revisión literaria de técnicas de elastografía por ondas de corte en tejidos viscosos. La infor-

mación recabada fue incluida en los capítulos 1 y 2.

2. Optimización de la cuantificación de dispersión a partir del análisis de la sensibilidad (razón

contraste a ruido) de parámetros de elastografía dinámica calculados en modelos computacio-

nales de materiales viscoelásticos.

3. Implementación de métodos de reducción de ruido en los parámetros calculados.

4. Realización de una evaluación preliminar de la sensibilidad del parámetro determinado como

óptimo a cambios en las propiedades viscoelásticas del cérvix durante el embarazo normal (a

término) de un modelo animal (macaco Rhesus).

La primera parte del capítulo, la sección 3.1 se centra en describir las simulaciones empleadas

para estudiar el comportamiento de los parámetros propuestos en este trabajo. Para este procedimien-

to se emplea un conjunto de simulaciones modeladas por la herramienta de elemento finito. Para los

parámetros definidos se evalúa la dependencia de los parámetros R y S a cambios en la viscosidad

y niveles de ruido en los desplazamientos inducidos por el estímulo de fuerza de radiación acústica,

así como a las características del pulso de fuerza de radiación acústica que genera la onda de corte.

También se evalúa la sensibilidad de ambos parámetros mediante la razón contraste-ruido (CNR).

Este análisis permitirá determinar la capacidad de ambos parámetros para detectar cambios en las

propiedades viscoelásticas del cérvix asociados a la remodelación cervical.

25
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La sección 3.2 describe dos métodos que permiten reducir la influencia del ruido en el cálculo de

los parámetros. El primero es un filtro pasa bajas en el que la selección de la frecuencia de corte se

automatizó de acuerdo al nivel de ruido, y el segundo es un filtro basado en la descomposición por

valores singulares de la matriz de correlación espacial y temporal de los desplazamientos.

La sección 3.3 describe la aplicación del parámetro con el respectivo método de filtrado a un conjun-

to de datos de un estudio longitudinal en 18 macacos Rhesus embarazadas del Centro Nacional de

Investigación de Primates de Wisconsin (WNPRC). Se describe el proceso de adquisición de datos

y después se explica el criterio de aceptación de datos confiables.

Por último en la sección 3.4 se describe el modelo lineal de efectos mixtos que se utilizó para

determinar la significancia estadística de la dependencia del parámetro de dispersión con la edad

de gestación, así como de otros factores como la edad, el peso, el número de embarazos previos de

la madre, entre otros. También se describe la prueba Shapiro-Wilk para verificar la normalidad del

grupo de datos a los que se aplicó el modelo de efectos mixtos.

3.1. Maniquíes computacionales

3.1.1. Descripción de los maniquíes

Se decidió comenzar el estudio con el uso de maniquíes computacionales para conocer la res-

puesta de una material viscoelástico bajo condiciones controladas a un estímulo de fuerza de radia-

ción acústica, así como para evaluar el comportamiento de los parámetros R y S ante condiciones

ideales del medio. Los maniquíes computacionales se basan en la herramienta de simulación de on-

das transversales producidas por impulsos de fuerza de radiación acústica descritos por Palmeri y

cols. [79] y fueron desarrolladas por el mismo autor a partir de la colaboración con la Universidad de

Duke, la Universidad de Wisconsin e Intermountain Healthcare. Las simulaciones consisten en ma-

trices tridimensionales de desplazamientos producidos por impulsos de fuerza de radiación acústica

con geometría Gaussiana. Los renglones, columnas y campos (tercera dimensión) de cada matriz

corresponden a las coordenadas axial (perpendicular a la apertura del transductor), lateral (paralela

a la apertura del transductor) y tiempo. Cada matriz está formada por (80 × 240 × 100) elementos

que corresponden a una ventana de 20 × 60 mm que evoluciona a lo largo de 10 ms. En este medio

el eje z = 0 corresponde a la interfase entre el maniquí computacional y el transductor. La figura 3.1

muestra un diagrama de la geometría simulada.
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Figura 3.1: Esquema del experimento simulado. Se genera una onda de corte mediante un impulso de fuerza
de radiación acústica creado por un transductor externo y en contacto con el medio. La simetría del pulso es
gaussiana con un ancho del haz determinado (línea roja). Se modelan los desplazamientos inducidos dentro de
la ventana de simulación de 20 × 60 mm.

El método de elemento finito (MEF) permite modelar un medio continuo a partir de la discretización

de sus parámetros y una función vectorial u, que indica cuáles son las deformaciones de cualquier

punto en el medio. Los dos aspectos más importantes de la hipótesis de discretización que asume el

modelo de elemento finito son las siguientes:

La función u se aproxima para cada elemento de manera independiente y cada elemento po-

dría utilizar distintas funciones de interpolación entre si, siempre y cuando se cumplan las

condiciones de frontera entre la red y el medio circundante.

La función solución es aproximada dentro de cada elemento, apoyándose en un número finito

(y pequeño) de parámetros, que son los valores de dicha función en los nodos que configuran

el elemento y a veces sus derivadas.

Esta hipótesis de discretización es el pilar básico del MEF, por lo que es un método discretizante,

de parámetros distribuidos, aunque se han introducido algunas aproximaciones, en primer lugar no

es siempre fácil asegurar que las funciones de interpolación elegidas satisfacerán al requerimiento de

continuidad de desplazamientos entre elementos adyacentes, por lo que puede violarse la condición

de compatibilidad en las fronteras entre unos y otros. En segundo lugar al concentrar las cargas

equivalentes en los nodos, las condiciones de equilibrio se satisfacerán solamente en ellos, y no se

cumplirán usualmente en las fronteras entre elementos [86]. Para estas simulaciones, a cada nodo

del material se le asignó una respuesta mecánica correspondiente a un sólido viscoelástico lineal
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estándar, descrito en la sección 2.4.2. En este tipo de medios, la expresión del módulo de relajación

es:

G(t) = G0 − (G0 −G∞)(1− e−t/τ ) (3.1)

donde G0 representa la respuesta del módulo de relajación ante la deformación a t=0 determinado

únicamente por las propiedades elásticas del medio, G∞ representa la respuesta del módulo de rela-

jación en equilibrio y τ el tiempo de relajación. Debido a que en un medio isotrópico y homogéneo,

la dispersión está definida por el módulo η, G0 y G∞ se mantuvieron constantes. Los valores de η,

G0 y G∞ fueron:

η: 0.6, 0.8, 1.2, 1.6, 2, 4 y 6 Pa·s

G0: 20 kPa

G∞: 2 kPa

Los valores de G0, G∞ y η son representativos de las propiedades mecánicas del cérvix [87]

[88] [89] [81] [90]. La figura 3.2 muestra el módulo de relajación como función del tiempo obteni-

do con los valores de los tres parámetros reportados anteriormente, así como curvas reconstruidas

a partir de modelos viscoelásticos del cérvix reportados en la literatura. Las curvas de las simula-

ciones realizadas en este trabajo están delimitadas por las curvas correspondientes a trabajos previos.

Además de la influencia de las propiedades viscoelásticas del material en los valores de los pa-

rámetros, también se evaluó la influencia de la duración y la extensión del estímulo de fuerza de

radiación acústica. El estímulo fue aplicado en la dirección axial z enfocado a una profundidad de 30

mm de la interfase transductor-tejido con el centro del perfil en la coordenada x=0. Esta deformación

produce una onda cortante que se propaga en la dirección x. Los valores que se consideraron para

la duración del pulso y su ancho fueron: tiempo en el que el estímulo estuvo enfocado para generar

el desplazamiento = 0.1, 0.5, 0.9 y 1.3 ms y ancho del foco del estímulo (axial,lateral) = (0.1,0.1)

y (0.4,0.4) mm. Estos valores son representativos de experimentos en la literatura que utilizan la

técnica SWEI [3]. En total se consiguieron 56 configuraciones de desplazamientos inducidos a lo

largo del tiempo que corresponden a las combinaciones de viscosidad, ancho y duración de pulso.
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Figura 3.2: Curvas del módulo de relajación G(t) (azul y naranja), pertenecientes al artículo de Peralta et.
al y las de materiales simulados en esta tesis. Como las curvas de las simulaciones están delimitadas por las
curvas correspondientes a trabajos previos, se puede decir que el módulo de relajación de las simulaciones es
representativo de un cérvix.

3.1.2. Adición de ruido Gaussiano

Los valores de desplazamiento generados con la herramienta de elemento finito descrita en la

sección anterior representan condiciones ideales, i.e., sin efectos de fuentes de ruido asociadas a la

generación de ecos ultrasónicos y a su detección y digitalización por parte del transductor. En la

adquisición de datos de ultrasonido, en especial, de elastografía, se pueden presentar cuatro tipos

de ruido: 1) El ruido electrónico (o Jitter) que surge de la digitalización de la señal de radiofre-

cuencia, 2) el ruido generado por la inhomogeneidad intrínseca del medio, 3) el ruido debido a la

redistribución de los dispersores en cada pixel debido a la compresión generada por el estímulo

de fuerza de radiación acústica, y 4) el patrón de moteado que se genera por la propia distribución

de los dispersores del medio. De estos tipos de ruido, el patrón de moteado es el más dominante [91].

Cuando una onda de ultrasonido atraviesa un medio con una distribución homogénea de disper-

sores (puntos negros en la figura 3.3) los ecos resultantes de la interacción onda-dispersor interfieren

entre si. Cada eco generado por cada dispersor puede ser representado como un fasor con amplitud

A y fase φ (vectores blancos). En cada punto del medio, que conforma un pixel (k,l,m...) de la ima-

gen de ultrasonido (óvalos), la señal de radiofrecuencia detectada estará definida por un fasor que

resulta de la suma de la contribución de los ecos de todos los dispersores en esa región (vectores
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rojos en cada óvalo), la cual es determinada por el volumen mínimo que cubre el haz de ultrasonido.

Estos fasores resultantes poseen una amplitud y una fase aleatoria. La contribución total de todos

los fasores resultantes tiene una amplitud AR con una distribución normal en sus componentes real

e imaginaria y una fase φR de distribución uniforme [92]. Por poseer una distribución normal en

sus componentes real e imaginaria, la amplitud poseerá por definición una distribución de Rayleigh.

Como los desplazamientos se calculan a partir de la correlación de las partes reales entre dos puntos

de la señal de radiofrecuencia, y como ambos puntos poseen una distribución normal centrada en

cero, entonces los desplazamientos calculados tendrán también una distribución normal.

Figura 3.3: Diagrama de la suma de fasores producidos por la dispersión de la onda de ultrasonido que atra-
viesa un medio. El fasor resultante posee una amplitud con distribución de Rayleigh y una fase de distribución
uniforme

Por lo anterior, se propone la adición de un ruido blanco Gaussiano aditivo (AWGN por sus

siglas en inglés) que simule el ruido que propone la literatura [93]. Este ruido será representado

en forma de matrices δ de 80 × 240 × 100 elementos para cada una de las configuraciones en las

simulaciones y se sumará a la matriz de desplazamientos original. De esta forma se puede construir

una nueva matriz de la forma:

ε′xyt = εxyt + δxyt (3.2)

donde εxyt representa un valor de desplazamiento en la coordenada (x,y) en un tiempo t. La matriz

de ruido posee un conjunto de números aleatorios con una distribución normal centrada en cero y

con una desviación estándar σ (δxyt ∼ N(0, σ)). La desviación estándar de cada matriz de ruido

está definida para cada matriz de desplazamientos y posee la forma σ = kεMax. En esta definición
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εMax corresponde al desplazamiento máximo inducido por la onda de corte en cada simulación y

fue tomada a dos desviaciones estándar del perfil gaussiano que genera la onda de corte, esto con la

finalidad de aislar el campo de propagación de la onda cortante del campo de la fuerza de radiación

acústica. Por otro lado, k es un factor de modulación adimensional que permite determinar el nivel

de ruido que se desea agregar a las simulaciones. Para este estudio se consideraron los valores:

k = 0, 0.01, 0.02, 0.05 y 0.1. Con todo lo anterior se pretende estudiar el comportamiento de los

parámetros R y S ante cambios en la dispersión del medio, las propiedades del pulso de fuerza de

radiación acústica y el nivel de ruido de los desplazamientos.

3.1.3. Análisis de los parámetros R y S bajo condiciones de ruido

Las matrices de las simulaciones dan información de los desplazamientos inducidos por la onda

de corte en el medio a lo largo del tiempo. Para cada uno de los tiempos se puede conocer la coorde-

nada (x,y) del máximo desplazamiento inducido en la ventana espacio-temporal de simulación. Este

valor da información de la ubicación del frente de onda del estímulo. A partir de esta información es

posible calcular el parámetro R de acuerdo al planteamiento de la sección anterior. Para el cálculo

de V gu y V gv en este trabajo se utiliza el método de suma de Radon propuesto en la literatura [82].

En este algoritmo se hace un promedio a lo largo de una ventana de 5mm en el eje z del arreglo de

datos tridimensional. Lo anterior permite crear un mapa de intensidades entre la posición lateral x y

el tiempo. Para encontrar la velocidad de grupo de la onda de corte el algoritmo necesita un intervalo

de la posición lateral y el tiempo en donde traza todas las trayectorias posibles, parametrizadas por

una recta, hasta encontrar aquella que maximice la suma de los desplazamientos que corresponde a

la propagación del frente de onda. Se elige a aquella recta que maximiza la suma de los desplaza-

mientos (o velocidades de partícula) inducidos a lo largo de ella. Con lo anterior se hace el cálculo de

R para todas las combinaciones de matrices de desplazamiento. Por otro lado mediante las matrices

de desplazamientos laterales vs. tiempo es posible calcular el parámetro S mediante el método de

Radón propuesto en la literatura (Nightingale et al. [84]). En este trabajo el cálculo de R y S se hace

a partir de un código programado en Matlab (Matlab R2015a versión 8.5.0.197613).

El análisis de R y S se divide en dos partes. La primera parte del análisis consiste en evaluar los

parámetros (R ó S) como función de η para k = 0 . Para cada parámetro se cuantifica la sensibili-

dad a cambios en la dispersión del medio a partir del contraste porcentual respecto al medio menos

dispersivo. Este contraste se define como:

Ci(η) =
Pηmin − Pηi

Pηmin
100 % (3.3)

donde i representa el i-ésimo grado de viscosidad del medio. El cálculo de C permite determinar el

comportamiento de R y S en función de los cambios de la dispersión del medio, así como el rango
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de valores esperados para cada uno y las condiciones óptimas de adquisición del ancho y duración

de pulso.

La segunda parte del análisis consiste en evaluar el compromiso entre la sensibilidad de R y S a

cambios en la dispersión del medio y la influencia del ruido en la matriz de desplazamientos. Para

cada configuración de viscosidad, ancho y duración de pulso se construyeron 20 matrices de ruido

independientes (a través de la función de matlab normrnd) para cada nivel de ruido. Este procedi-

miento dió lugar a 4536 matrices de desplazamiento con ruido. El promedio de las 20 repeticiones

de cada parámetro se le denominó como P. Para cada conjunto de 20 resultados se tomaron 5 subcon-

juntos de 4 elementos cada uno. La desviación estándar de cada subconjunto se le denominó como

σi, con i el número del subconjunto evaluado. Este procedimiento permitió calcular el promedio

y desviación estándar de la desviación estándar de cada parámetro. El compromiso entre sensibil-

diad a cambios en la dispersión del medio y la influencia del ruido se evaluó a partir de la razón

contraste/ruido calculada como:

CNR =
|Pηmin − Pηi |√
σ2
Pηmin

+ σ2
Pηi

(3.4)

al igual que la razón contraste-error cuadrático medio (utilizada para seleccionar el eigenvalor de

corte en el método de descomposición por valores singulares):

CER =
Pη − Pηmin√

RMSE(η)2 +RMSE(ηmin)2
(3.5)

con RMSE la función error-cuadrático medio y

Pηik =
Σ20
n=1Pn
20

(3.6)

el promedio de cada parámetro obtenido para las 20 repeticiones del i-ésimo grado de viscosidad

con un nivel de ruido k y la desviación estándar de cada valor promedio:

σPηik =

√
Σ20
n=1(Pn − Pηik)2

19
(3.7)

Para calcular la incertidumbre de la CNR se utilizó un análisis de propagación de incertidumbres

a partir de conocer los valores promedios y desviaciones estándar descritos en el párrafo anterior

mediante la expresión:

σCNR =

√∑
i

(
∂CNR

∂xi
σxi)

2 (3.8)
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Para este caso

∂CNR

∂Pηmin
=

1√
σ2
ηmin + σ2

ηi

(3.9)

∂CNR

∂Pηi
= − 1√

σ2
ηmin + σ2

ηi

(3.10)

∂CNR

∂σηmin
= − |Pηmin − Pηi |√

(σ2
ηmin + σ2

ηi)
3
σηmin (3.11)

∂CNR

∂σηi
= − |Pηmin − Pηi |√

(σ2
ηmin + σ2

ηi)
3
σηi (3.12)

Entonces:

∑
i

(
∂CNR

∂xi
σxi)

2 =
1

σ2
ηmin + σ2

ηi

(σ2
Pηmin

+ σ2
Pηi

) +
(Pηmin − Pηi)2

(σ2
ηmin + σ2

ηi)
3

(σ2
ηminσ

2
σηmin

+ σ2
ηiσ

2
σηi

)

(3.13)

=
(Pηmin − Pηi)2

σ2
ηmin + σ2

ηi

(
σ2
Pηmin

+ σ2
Pηi

(Pηmin − Pηi)2
+
σ2
ηminσ

2
σηmin

+ σ2
ηiσ

2
σηi

(σ2
ηmin + σ2

ηi)
2

) (3.14)

Por lo tanto:

σ2
CNR = CNR2(

σ2
Pηmin

+ σ2
Pηi

(Pηmin − Pηi)2
+
σ2
ηminσ

2
σηmin

+ σ2
ηiσ

2
σηi

(σ2
ηmin + σ2

ηi)
2

) (3.15)

donde σPi es la desviación estándar de las 20 repeticiones de cada condición y σσi es la desviación

estándar de las desviaciones estándar de subconjuntos de n elementos formados a partir de las 20

repeticiones. Para este trabajo se utilizó n = 4, lo que permitió formar 5 subconjuntos. Esta decisión

se debió al alto costo computacional que implica el cálculo repetido de cada parámetro.

3.2. Métodos de reducción de ruido en maniquíes computacionales

3.2.1. Filtro pasa baja automatizado

El primer método de filtrado de ruido fue un filtro pasa-bajos. Para este método se utilizó el

espectro de velocidades en el dominio de Fourier. En el dominio de Fourier, el ruido influye primero

a altas frecuencias. De acuerdo con lo observado en las simulaciones, para una onda de corte sin

ruido añadido el espectro de potencias de k en el espacio de Fourier tiende a cero conforme aumenta

la frecuencia temporal, pero al añadir ruido los valores del espectro aumentan en función de la fre-

cuencia (Fig. 3.4). Para la selección de la frecuencia de corte del filtro pasa-bajas se parametrizó el
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espectro de potencias en función de la frecuencia temporal a partir de obtener la frecuencia espacial

máxima k del espectro de velocidades para cada frecuencia temporal f. La parametrización consistió

en dos rectas, una a baja frecuencias (de 100 a 500 Hz) que corresponde a la contribución de la señal

de la onda de corte, y otra a altas frecuencias (1000 a 5000 Hz) que corresponde a la contribución

del ruido añadido. La frecuencia de corte se determinó a partir de la intersección de las rectas para-

metrizadas a altas y bajas frecuencias. Este procedimiento permitió ajustar la frecuencia de corte de

manera automática a diferentes condiciones de dispersión y ruido.

Figura 3.4: Espectros proyectados de velocidades de partícula para un medio de viscosidad de 6 Pa.s con y
sin influencia de ruido añadido (curvas naranja y azul respectivamente). Se observa que el espectro aumenta
en función de la frecuencia cuando existe una componente de ruido, y tiende a cero sin ella. Las líneas amari-
lla y verde son la parametrización del espectro con ruido a altas y bajas frecuencias. La intersección de ambas
permite determinar la frecuencia de corte.

3.2.2. Filtro por descomposición de valores singulares

La técnica de descomposición por valores singulares ha obtenido buenos resultados para eliminar

parte de la contribución del ruido de la señal en técnicas de ultrasonido con alta tasa de adquisición

de datos (por ejemplo Ultrasonido Doppler) [94]. Es importante notar que a diferencia del filtro

pasa bajas, el método de filtrado por SVD elimina no sólo la contribución de ruido temporal si no

que también la espacial. Este método parte de una matriz real o compleja S de orden (m,n) que en

este estudio corresponde a una matriz espacio-temporal, y su matriz de Gramm G = S∗S que es

Hermitiana y de entradas positivas, siendo ∗ el símbolo para una matriz transpuesta conjugada. Para

construir la matriz S utilizando nuestros datos se tomaron las matrices de desplazamientos de (x,z,t)

con las que se contruyó una matriz de Casorati C de (x × z, t) a partir del reordenamiento de las

columnas de desplazamientos para cada campo de tiempo. Esta matriz de Casorati representa a la

matriz S de la descomposición de valores singulares. Para esta técnica λ2
1, ..., λ

2
n son los eigenvalores
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de G y a su vez λ1, ..., λn los valores singulares de S. Estos valores singulares son número reales no

negativos, usualmente listados en orden decreciente. Si se define ∆2 como una matriz diagonal de n

× n de entradas λ2
i entonces se puede escribir a la matriz Grammiana G como [95]:

G = V∆2V ∗ (3.16)

donde V es una matriz real o compleja de orden n × n. Por definición de G, la igualdad anterior

puede expresarse como:

V ∗S∗SV = ∆2 (3.17)

lo que implicaría que S es una matriz de la forma

SV = U∆ (3.18)

donde U es una matriz unitaria de orden m × m. De esta forma, S puede ser expresada como

S = U∆V ∗ (3.19)

que es la expresión para la descomposición de valores singulares de S [96]. Es importante notar que

tanto U como V corresponden a los eigenvectores de las matrices de covarianza SS∗ y S∗S respec-

tivamente [94].

El método de filtrado consistió en obtener la matriz de valores singulares ∆ (Fig. 3.5) y seleccionar

un valor singular de corte a partir del cual, el resto de entradas de ∆ serían sustituidas con ceros.

Al volver cero estos elementos se reduce la contribución de la señal simulada con poca correlación

espacial y temporal asociados a las últimas entradas de ∆. A partir de considerar los eigenvectores

correspondientes a los eigenvalores seleccionados se reconstruye una matriz S′ que conserva los pri-

meros elementos de la diagonal de ∆ que corresponden a la contribución de S con alta correlación

espacial y temporal (o señal). De esta forma se reduce la contribución de menor correlación (ruido).

Con la nueva matriz S’ (x × z,t) se reconstruye una nueva matriz de desplazamientos ε′′(x, z, t)

para el cálculo de los parámetros. A partir de la maximización de la CNR y la razón contraste-error

cuadrático medio (CER) se definió el valor singular de corte.
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Figura 3.5: Ejemplo de la matriz de covarianza de la señal espacio-temporal (izquierda) y el espectro de valo-
res singulares (derecha) de un medio simulado sin ruido.

3.3. Experimentos en modelo animal

3.3.1. Adquisición de datos del modelo animal

El parámetro que generó los mayores valores de CNR se utilizó para evaluar cambios en la dis-

persión de ondas cortantes en el cérvix de 18 macacos Rhesus embarazadas del Centro Nacional de

Investigación de Primates de Wisconsin (WNPRC) a los que se aplicó elastografía por onda cortante

en el cérvix por vía transrectal (Fig. 3.6). El acceso a dichos datos se dió a través de la colaboración

con el Departamento de Física Médica de la Universidad de Wisconsin-Madison. El conjunto de

datos del modelo animal fueron tomados durante la décima y vigésimo tercera semana de gestación,

la cual tiene una duración total promedio de 25 semanas. Los datos de los primates se muestran en la

tabla 3.1. Para la adquisición se utilizó un prototipo de transductor transrectal (modelo no comercial,

128 elementos, 14mm apertura, 3mm diámetro), que indujo dos estímulos de fuerza de radiación

acústica en los extremos derecho e izquierdo de la región de interés (cuadros blancos de la figura

3.6).

El proceso de adquisición de datos consistió en obtener primero una señal de radiofrecuencia del

medio que sirva como referencia y luego inducir un estímulo de fuerza de radiación acústica (push)

de 6.15 MHz en el eje axial sobre una región de interés a 9 mm de profundidad del tejido respecto a

la interfaz del transductor. Este estímulo abarcó una profundidad de 6 a 12 mm en la misma direc-

ción y tuvo una duración de 110 µs y genera una onda de corte que se propaga de manera transversal

en el tejido. Para ir registrando los desplazamientos el transductor envía una serie de pulsos (track)

en distintos puntos a lo largo del eje transversal que permiten estimar a partir de correlacionar la

señal de radiofrecuencia con el tiempo de vuelo y la adquisición de señales de referencia del medio

previa al estímulo. La frecuencia del estímulo del track fue de 7.27 MHz, con 10 kHz de frecuencia

de repetición.
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Figura 3.6: Diagrama de la adquisición de datos en macacos vía transrectal utilizando un transductor intra-
cavitario (izquierda). Imagen en modo B adquiridas del cérvix en donde se señalan las regiones anterior y
posterior del tejido [76].

Tabla 3.1: Características de los macacos del estudio. Para cada macaco se tomaron medidas del tejido en la región anterior
y posterior respecto al canal cervical durante las semanas de gestación 10 y 23. Estas dos semanas fueron los datos adquiri-
dos más próximos al inicio y final del embarazo que lograron pasar los criterios de exclusión.

ID del Sujeto Edad [años] Peso [kg]
Número de

partos
previos

Duración del
embarazo

[semanas,días]
R00039 14.8 10.92 6 23,5
R10097 4.3 6.79 0 23,2
R10100 4.3 8.25 0 23,5
R10066 4.6 6.5 0 24,3
R05003 10.2 7.52 3 25,3
RH2015 17 8.07 8 24,5
R04171 10.3 6.7 2 24,1
R09066 5.8 6.8 0 23,5
R10085 5.2 7.38 1 25,3
R10081 5.2 7.34 1 24,4
R03155 12.1 9.32 4 25,3
R04100 11.3 9.31 3 24,6
R12028 3.8 5.26 0 23,6
R12044 3.6 6.89 0 24,4
R11023 4.8 7.49 0 25,0
RH2551 4.6 5.21 0 25,4
R11087 4.2 7.76 0 24,5
R12019 3.9 6.45 0 24,2

3.3.2. Selección y procesamiento de datos para el cálculo del parámetro optimizado

Debido a la heterogeneidad del medio, así como a otros factores experimentales (como el movi-

miento del operador o del macaco) es necesario realizar una pre-selección de datos ya que no todas

las medidas adquiridas en macacos pueden ser útiles. Los criterios de exclusión constaron de dos

partes. En la primera prueba se descartaron todos aquellas medidas que no mostraban la propaga-

ción de una onda de corte. Para determinar si se pasaba o no la prueba, la medición tenía que cumplir

los cuatro primeros criterios de la lista que se encuentra a continuación. La figura 3.7 muestra un
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ejemplo de los criterios 1 al 4 (a, b, c y d respectivamente) para un caso en donde la señal de la onda

de corte pasó todas los criterios (arriba) y en donde no (abajo).

1. Mapa de los desplazamientos axiales en función de los laterales: Si el medio de propa-

gación de la onda tuviera una distribución homogénea de dispersores entonces se debería

observar en la gráfica que el promedio temporal de los desplazamientos axiales en función de

los laterales inducidos decrece en función de la posición lateral debido a la atenuación de la

onda de corte en el medio [3]. De ser necesario se hizo un corte axial para eliminar pequeñas

regiones de desplazamientos que no pasaran esta prueba.

2. Intensidad de los desplazamientos mayores que la intensidad del ruido: Para esta prueba

se graficó el promedio lateral de los desplazamientos en función de la posición axial antes

y después de la adquisición de la onda de corte. Se tomó 3 desviaciones estándar σ de los

desplazamientos de referencia para determinar si la señal de la onda de corte estaba por arriba

o no del nivel de ruido [3]. De ser necesario se hizo un corte axial para eliminar pequeñas

regiones de desplazamientos que no pasaran esta prueba (como se observa en la línea verde de

la figura 3.7 f).

3. Desplazamiento lateral promedio en función del tiempo: Mediante esta prueba se podía

determinar si el desplazamiento inducido correspondía a la onda de corte propagándose y/o a la

influencia del estímulo. También permitía tener una idea preeliminar de la respuesta del medio

al estímulo. De ser necesario se hizo un corte temporal que permita eliminar pequeñas regiones

de desplazamientos que estuvieran influenciadas por el estímulo, ya que esta influencia afecta

en el cálculo de la parametrización de los máximos que permiten calcular la velocidad de fase

de la onda. Un ejemplo del corte temporal se puede ver en la línea negra de la figura 3.7 c. La

parte izquierda es la que se descarta por poseer la contribución del estímulo.

4. Velocidad de partícula lateral vs. tiempo: De haber una propagación debido a una onda

de corte la gráfica debería mostrar una región de máximos acompañada de una de mínimos

debido al estímulo y recuperación del medio [3]. La figura 3.7 muestra un ejemplo en donde

se aprecia (d) y no (h) la velocidad de partícula.

5. Espectro de potencias de k vs frecuencia temporal: Idealmente esta gráfica debería mostrar

un máximo cerca de la frecuencia central del pulso de ultrasonido y luego decrecer. De haber

una influencia del ruido, la intensidad a altas frecuencias debería ser alta. Se observó que en

algunos casos a pesar de haber aplicado el filtro SVD no se logró reducir la influencia del

ruido lo suficiente para no contribuir en el espectro de la señal. Se decidió utilizar un umbral

de - 6dB de ancho de banda (que implica que la señal máxima se ha reducido a un 25 % de su

máximo) como criterio de exclusión [3]. Se descartaron todas las medidas cuya contribución

de ruido superara este valor.
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Figura 3.7: Ejemplo de una medición que pasó (a), b), c) y d)) y no pasó (e), f), g) y h)) cada uno de los cua-
tro criterios de selección. De izquierda a derecha: a) y e) mapa del promedio temporal de los desplazamientos
axiales en función de los laterales. b) y f) intensidad de los desplazamientos promedios (líneas rosas) compa-
rados con el nivel de ruido de la adquisición de referencia (líneas negras), la línea punteada negra representa el
promedio de la línea sólida negra, y la línea puntada roja 3 desviaciones estándar de la línea punteada negra.
c) y g) desplazamiento lateral promedio en función del tiempo que permite identificar si aún hay influencia del
estímulo. d) y h) velocidad de partícula lateral vs. tiempo.

Para la segunda prueba, a los datos que pasaron la pre-selección se les calculó el parámetro junto

con el filtro determinados como óptimos. Una vez calculado el parámetro se realizó un segundo

proceso de selección para los datos filtrados que consistió en el punto 5 de la lista de criterios.

Además se obtuvieron los mapas de los puntos 3 y 4 para observar cómo había mejorado la señal

después del filtrado. A diferencia de la primer prueba en la que la selección de los cortes se determinó

de manera visual, en esta prueba el criterio 5 garantizaba el cumplimiento de los criterios 3 y 4. La

fig. 3.8 muestra un ejemplo de una señal filtrada que pasó (arriba) el criterio 5 así como las gráficas

del criterio 3 y 4 (a, b y c respectivamente) y otra señal que a pesar del filtro tuvo que se descartada

por su alta contribución de ruido (abajo).

Figura 3.8: Ejemplo de una medición que pasó (a), b) y c)) y no pasó (d,) e) y f)) el criterio de los -6 dB: a)
y d) espectro de potencias de k vs frecuencia temporal, b)y e) desplazamiento lateral promedio en función del
tiempo y c) y f) velocidad de partícula lateral vs. tiempo.
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3.4. Análisis estadístico con el modelo lineal de efectos mixtos

3.4.1. Modelo lineal de efectos mixtos

Una vez calculados todos los valores del parámetro seleccionado para todos los sujetos a la

semanas 10 y 23, lo siguiente fue realizar una evaluación del nivel de significancia estadística de la

relación entre el valor del parámetro y la semana de gestación, tomando en cuenta otras variables

como la región anatómica del cérvix donde se indujo la onda de corte, la edad y peso del macaco etc.

Para esta prueba se utilizó un modelo lineal de efectos mixtos de segundo orden [76]. Este modelo

supone una distribución de datos normal modelada por una componente de valores fijos y otra de

efectos aleatorios. Este método supone que un vector Σ de n entradas si (con s el valor del parámetro

calculado con sus respectivas variables asociadas) se puede escribir de la forma:

Σ = Vf + Aβ + δ (3.20)

donde V es una matriz de (n,p) elementos, con p el número de variables asociadas a la variable S

(semana de gestación, edad, peso, número de partos previos, duración total del embarazo, región

anatómica de adquisición y lado en donde se indujo el estímulo de fuerza de radiación acústica), f es

un vector columna de p entradas que contiene el coeficiente de efectos fijos asociado a cada variable,

A es una matriz de (n,q) para los q efectos aleatorios (el complemento aleatorio de V), β es un vector

de q entradas de los efectos aleatorios (el complemento aleatorio de f ) y δ es un vector columna de

n entradas correspondiente al residuo de Σ que no puede ser explicado por el modelo. En un modelo

de segundo orden se considera la correlación entre cada una de las variables qi como otro efecto

fijo más. En este estudio se consideró la semana de gestación (Sdg), edad (E), peso (P), número

de partos previos (N), semana de término de la gestación (S), región anatómica de adquisición (R,

variable dicotómica, anterior=0, posterior=1) y dirección de la onda (D, variable dicotómica, de la

porción distal a proximal = 0, y proximal a distal = 1) como variables. Por lo tanto, el modelo inicial

corresponde a:

S = a+ bSdg + cE + dP + eN + fS + gR+ hD + iSdgE + jSdgP + kSdgN

+ lSdgS +mSdgR+ nSdgD + oEP + pEN + qES + rER+ sED + tPN

+ uPS + vPR+ wPD + xNS + yNR+ zND + αSR+ βSD + γRD

(3.21)

Al calcular el valor p de cada coeficiente asociado a las variables y sus correlaciones se determinó

si la contribución asociada era significativa o no, de no ser así, la variable fue eliminada del modelo

y se recalculó un nuevo conjunto de coeficientes para aquellas con significancia. Este análisis se

implementó usando la función fitlme de Matlab.
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3.4.2. Prueba Shapiro-Wilk para probar normalidad

Una de las suposiciones del modelo lineal de efectos mixtos es que la distribución de datos que

analiza cumple con una distribución normal. Para asegurar la normalidad de los datos se realizó una

prueba Shapiro-Wilk por cada conjunto de datos que obtuvieron un valor p menor que 0.05 en el

ajuste del modelo de efectos mixtos. En esta prueba se plantea como hipótesis nula que un conjunto

x de n datos ordenados de menor a mayor provienen de una población normalmente distribuida. La

prueba calcula un valor W de la forma [97]:

W =
(Σni=1aix(i))

2

Σni=1(xix̄)2
(3.22)

donde x(i) es el número que ocupa la i-ésima muestra (xi) ordenada de mayor a menor, x̄ es la media

muestral y ai proviene de:

(a1, ..., an) =
m>V−1

(m>V−1V−1m)1/2
(3.23)

donde m = (m1, ...,mn)> con mi los valores esperados ordenados de mayor a menor de la muestra

estadística de variables aleatorias distribuidas de manera independiente entre si y V es la matriz de

covarianzas de ese estadístico de orden. La hipótesis nula se rechaza si W es más pequeño que un

valor α propuesto. En este estudio se tomó α = 0.05.
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Capítulo 4

Resultados

4.1. Simulaciones

4.1.1. Parámetro R como función del pulso y del medio

La Figura 4.1 muestra a R como función de la viscosidad para el menor y mayor ancho de pulso

(izquierda y derecha) de las simulaciones. Cada curva representa distintas duraciones del estímulo

inducido. Al evaluar R en función de la viscosidad se observó que éste muestra una tendencia a

incrementar conforme disminuye el tiempo y ancho del estímulo de fuerza de radiación acústica.

Por otro lado, R incrementa en función de η para estímulos de ancho pequeño y no muestra un

comportamiento específico para pulsos de mayor ancho. De acuerdo con la extensión lateral del im-

pulso de fuerza de radiación acústica inducido en las simulaciones (100 y 400 µm) el cociente de

las velocidades de grupo R toma valores dentro de un rango de 1.12 - 2.66 y 0.02 - 0.36 respecti-

vamente (Fig. 4.1). El aumento de R para pulsos pequeños se debe al factor de peso ω asociado a

las velocidades de partícula en el espacio de Fourier, ya que un pulso de menor duración tiene un

mayor contenido de frecuencias. Por otro lado se revisaron los mapas de desplazamientos inducidos

en función del tiempo para entender el comportamiento de R en los pulsos de mayor ancho. Los

mapas de desplazamiento no mostraban la propagación de la onda de corte. Esto se debe a que se

eliminaron los desplazamientos laterales a 2σ del ancho de pulso para no considerar la influencia

del estímulo en el cálculo de Cg . Al remover esta contribución en pulsos anchos como el de 400 µm

también se removieron los desplazamientos inducidos por la onda de corte. En pocas palabras, el

valor calculado de R en los pulsos anchos no representa al cociente de velocidades de grupo porque

no se está analizando ninguna onda de corte.

La figura 4.2 muestra el contraste de R como función de la viscosidad para el menor y mayor ancho

de pulso (izquierda y derecha). Cada curva representa distintas duraciones del estímulo inducido.

Respecto al contraste, en ambos anchos de pulso C(R) tiende a incrementar en función de la visco-

sidad obteniendo un rango de valores mayores en los pulsos de menor ancho y en particular en el de

menor duración.

43
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Figura 4.1: Valores de R para los pulsos de 100 µm (a) y 400 µm (b) en las simulaciones sin ruido.

Figura 4.2: Valores del contraste de R para los pulsos de 100 µm (a) y 400 µm (b) para diferentes duraciones
de estímulo en las simulaciones sin ruido.

4.1.2. Parámetro S como función del pulso y del medio

La Figura 4.3 muestra a S como función de la viscosidad para el menor y mayor ancho de pulso

(izquierda y derecha). Cada curva representa distintas duraciones del estímulo inducido. Se observó

que sin importar el ancho del estímulo de fuerza de radiación acústica, el valor calculado de la

pendiente de la velocidad de fase vs. frecuencia S incrementa conforme aumenta la viscosidad, al

igual que conforme aumenta la duración del estímulo. Esto respalda lo introducido en la sección

2.3 del marco teórico, ya que en un medio con mayor grado de viscosidad, la dependencia de la

velocidad de fase respecto a la viscosidad es mayor. Se observó que S toma valores dentro de un

rango de 0.51 – 8.01 y 7.01 - 13.01 para el ancho de 100 y 400 µm respectivamente. En la figura 4.3
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se muestra el contraste de S como función de la viscosidad para el menor y mayor ancho de pulso

(izquierda y derecha). Cada curva representa distintas duraciones del estímulo inducido. Se puede

observar que para valores de menor ancho de pulso y mayor viscosidad existe un comportamiento

lineal de S en función de η. Además, aunque el valor de S tiende a aumentar conforme el ancho del

pulso incrementa, el contraste inducido respecto al valor con el menor ancho de pulso es mayor (Fig.

4.4).

Figura 4.3: Gráficas del parámetro S para los pulsos de 100 µm (a) y 400 µm (b) en las simulaciones sin
ruido.

Figura 4.4: Valores del contraste de R para los pulsos de 100 µm (a) y 400 µm (b) para diferentes duraciones
de estímulo en las simulaciones sin ruido.



46 CAPÍTULO 4. RESULTADOS

4.1.3. Comparación entre el contraste de R y S

En el caso ideal de datos de desplazamiento sin ruido, el contraste de S es mayor que el de R.

Esto se observa comparando las figuras 4.2 y 4.4. Para el pulso más corto y más angosto, el contraste

de S es 10 veces mayor que el contraste de R. Esto sugiere que el parámetro S presentará mayores

variaciones porcentuales a cambios en la viscosidad del medio en comparación con R.

4.2. Efectos del ruido

4.2.1. Niveles de ruido (k) añadidos al sistema

El ruido Gaussiano añadido a las simulaciones de los desplazamientos inducidos fue controlado

por un porcentaje del desplazamiento máximo añadido (valor k). El ruido añadido dificulta el segui-

miento de los desplazamientos máximos para el cálculo de la velocidad de propagación. La figura

4.5 muestra los desplazamientos inducidos con el menor ancho y duración de pulso en la ventana de

simulación a un tiempo t = 100 ms donde (a) corresponde al medio de menor viscosidad (0.6 Pa.s)

y (b) al medio más viscoso (6 Pa.s). En (a) y (b), la imagen de la izquierda corresponde a la ventana

de simulación sin ruido añadido y la de la derecha a la ventana con ruido Gaussiano.

Figura 4.5: Comparación de los desplazamientos inducidos a tmax = 100 ms para el medio menos viscoso (a)
y más viscoso (b) con un nivel de ruido de k = 0.02. Las imágenes de la izquierda representan a las simulacio-
nes sin ruido. Las de la derecha, con ruido.
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Para continuar con la evaluación para saber qué parámetro es el óptimo se procedió a analizar

los resultados de la razón contraste-ruido (ver apéndice A1 para las tablas de datos). La gráfica

4.6 muestra la CNR de R (izquierda) y S (derecha) como función de la viscosidad. Cada curva

representa los distintos niveles de ruido añadido al sistema. En ambos parámetros se observó que la

CNR incrementa en función de η, y que conforme aumenta el nivel de ruido el contraste promedio de

los parámetros disminuye. A pesar de que S presenta mayores valores de CNR que R (para valores

de k menores que 0.05), su CNR también es mucho más sensible a incrementos en el nivel de ruido,

ya que para valores de k mayores a 0.5 la CNR es prácticamente cero. De acuerdo a los valores

obtenidos, la reducción de la CNR de S se debe al incremento drástico del ruido de S para altos

niveles de ruido.

Figura 4.6: Valores de la CNR de R y S en función de la viscosidad para los distintos niveles de ruido utili-
zando el menor ancho y duración de pulso.

La influencia de niveles altos de ruido en los valores de CNR de S y R se puede observar en la

figura 4.7, la cual muestra la CNR de R (líneas azules) y S (lineas naranjas) como función del ruido

añadido a las simulaciones para el medio más (derecha) y menos (izquierda) viscoso (6 y 1.2 Pa.s

respectivamente). Se observa que para bajos niveles de ruido (k = 0.01 y 0.02) la CNR de S es mayor

que el de R. Sin embargo, cuando k > 0.05, la CNR de S tiende abruptamente a cero mientras que el

de R decrece gradualmente y sobrepasa al de S. Lo anterior sugiere que el parámetro S ofrece mayor

sensibilidad a cambios de dispersión en el medio cuando el nivel de ruido en los desplazamientos es

bajo (k < 0.05); cuando los niveles de ruido son altos, el parámetro R ofrece mayor sensibilidad.
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Figura 4.7: Razón contraste a ruido (CNR) de los parámetros R y S como función del ruido para medios de
baja viscosidad (1.2 Pa.s) y de alta viscosidad (6 Pa.s).

4.3. Métodos de reducción de ruido

4.3.1. Método 1: Evaluación de un filtro pasa bajas automatizado

La figura 4.8 muestra la frecuencia de corte seleccionada de manera automática como se des-

cribió en la sección 3.2.1, como función del nivel de ruido a través del parámetro k. Cada curva

corresponde a un nivel de viscosidad diferente. Se puede observar que la frecuencia de corte dismi-

nuye como función del ruido. Esto se debe a que la contribución del ruido, que suele ser más notoria

a altas frecuencias, comienza a dominar sobre la contribución de la señal que está expresada en las

frecuencias más bajas, por lo que el proceso de automatización necesitaba cortar a valores cada vez

más bajos de f. Además, la frecuencia de corte aumenta conforme aumenta la viscosidad. Esto se de-

be a que en un medio más viscoso existe una mayor dependencia con el contenido de frecuencias de

la onda que en un medio puramente elástico, en donde las velocidad de fase y grupo no dependen de f.

La gráfica 4.9 muestra el parámetro más sensible al ruido, S, y su CNR como función del nivel

de ruido k. Cada curva representa los distintos grados de viscosidad del sistema. Se observó que las

barras de error de S así como las curva de tendencia se traslapan entre así, además de haber una

ambigüedad en el cálculo del segundo valor más viscoso respecto al más viscoso. Por otro lado, la

CNR de S decrece rápidamente a cero conforme aumenta el nivel de ruido.
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Figura 4.8: Valores de frecuencia de corte obtenidos a través del método automatizado descrito en la sección
2.3.1, como función del parámetro de ruido K. Cada curva corresponde a un valor de viscosidad diferente.

Figura 4.9: Valores de S (izquierda) y la CNR de S (derecha) calculados con el filtro pasa baja con frecuencia
de corte automaitzada. Cada curva representa los distintos niveles de viscosidad del medio. Para la CNR, las
curvas que no se reportaron tuvieron desviación estándar cero.

4.3.2. Método 2: Evaluación del filtro por descomposición de valores singulares

La figura 4.10 muestra la CNR del parámetro S como función del índice de eigenvalor de corte

para un medio de baja viscosidad ( 1.2 Pa.s línea azul) y un medio de alta viscosidad (6 Pa.s, línea

naranja). Se pueden observar varios máximos locales en el comportamiento de la CNR de S. Esto

dificultó la selección de un sólo eigenvalor de corte. Para entender este comportamiento se compa-

raron los valores calculados de S con los valores esperados a partir de simulaciones sin ruido. La

figura 4.11 muestra el valor de S como función del índice del eigenvalor de corte (líneas azules),
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se muestra también como referencia el valor esperado de las simulaciones sin ruido (líneas naranja)

en los medios más (derecha) y menos (izquierda) viscosos. Es posible observar que mientras menor

es el índice del eigenvalor, mayor es el sesgo. Esto se debe a que la matriz espacio temporal está

compuesta de dos estímulos, el estímulo ARF y la onda de corte. La contribución espacio-temporal

del estímulo se presenta en los primeros eigenvalores de la diagonal, la contribución de la onda de

corte se expresa después. Los resultados sugieren que antes del séptimo eigenvalor, la contribución

de la señal se debe en su mayoría al estímulo, ya que no hay una onda de corte que se pueda detectar,

por esta razón se presenta un sesgo en los primeros elementos de la diagonal.

Figura 4.10: Valores de CNR en función del eigenvalor de corte para el medio más viscoso (6 Pa.s) y menos
viscoso (0.8 Pa.s).

Figura 4.11: Valores calculados de S en función del eigenvalor de corte comparado con el valor esperado de
la simulación sin ruido (líneas punteadas naranja) para un medio de 0.6 (izquierda) y 6 (derecha) Pa.s
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Debido al sesgo observado en la figura 4.11, se sustituyó la CNR por la razón contraste-error total

CER (ecuación 3.5) como parámetro de optimización. La figura 4.12 muestra el CER para materiales

con viscosidad igual a 1.2 (curva azul) y 6.0 Pa.s (curva naranja) con el mayor nivel de ruido. Es

posible observar un máximo en el eigevnalor con índice 6 para el material con 6.0 Pa.s y con índice

7 para el material con 1.2 Pa.s. Por tanto, se decidió utilizar un eigenvalor de corte con índice 7.

La figura 4.13 (a) y (b) muestran el valor de S y su CNR como función del ruido filtrados por el

método SVD. Cada curva corresponde a diferentes viscosidades. Se puede observar que a diferencia

del filtro pasa-bajas, las curvas de S no se traslapan entre si, además de que la CNR no tiende a cero

abruptamente como en el caso anterior. Comparando los resultados obtenidos con el filtro pasa bajas

(figura 4.9) con los de la descomposición por valores singulares (figura 4.13), es posible observar

que el método de filtrado por descomposición de valores singulares, tomando el séptimo eigenvalor

de corte, es el óptimo para su aplicación como método de reducción de ruido.

Figura 4.12: Razón contraste-error total (CER) en función del índice del eigenvalor de corte para medios con
viscosidad de 1.2 Pa.s (curva azul) y 6.0 Pa.s (curva naranja). El nivel de ruido es K=0.1.
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Figura 4.13: Valores de S (izquierda) y la CNR de S (derecha) calculados con el filtro por descomposciión de
valores singulares. Cada curva representa los distintos niveles de viscosidad del medio.

4.3.3. Comparación de CNR de R y S con estrategia de reducción de ruido

Las figuras 4.14 (a) y (b) muestran la razón contraste a ruido para R (curva azul) y S (curva

naranja) como función del nivel de ruido para el material con 1.2 Pa.s como el de 6.0 Pa.s, res-

pectivamente. Las curvas punteadas corresponden a los resultados con descomposición de valores

singulares, en tanto que las sólidas corresponden a los resultados sin reducción de ruido presentados

en la figura 4.7. A diferencia de la figura 4.7, la CNR de S con SVD es 22 veces mayor que la de S sin

SVD y 12 veces mayor que la de R con SVD para los niveles más altos de ruido para el material más

viscoso. Por tanto se decidió utilizar el parámetro S con la estrategia de SVD para analizar cambios

en la dispersión del cérvix en el modelo animal.

Figura 4.14: Razón contraste-ruido (CNR) para los valores de R y S con (curvas sólidas) y sin (curvas pun-
teadas) reducción de ruido por SVD. (a) Medio con 1.2 Pa.s (b) Medio con 6.0 Pa.s.
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4.4. Resultados de estudio en modelo animal

4.4.1. Pre-selección de datos

Habiendo decidido que S era el parámetro óptimo al calcularse con un filtro SVD se prosiguió a

su aplicación a los datos del estudio longitudinal en macacos Rhesus embarazadas descrito en la sec-

ción 3.4.1. De inicio se contó con un conjunto total para los 18 macacos de 80 datos para la semana

10 y 88 datos para la semana 23. De ellos, 12 datos de la semana 10 y 8 de la semana 23 no pasaron

los criterios descritos (Tabla 4.1). Utilizando el segundo criterio de selección se determinó que sólo

20 datos de la semana 10 y 61 de la 23 eran útiles para el análisis siguiente (ver el apéndice B1

para consultar la tabla de valores S así como sus variables asociadas). De los 18 macacos iniciales

únicamente 15 pasaron todos los procesos de selección.

Se calculó el valor de S utilizando el filtro SVD con el eigenvalor de corte 7, así como los ma-

pas de desplazamientos y los espectros de energía en el espacio de Fourier para los 68 y 80 datos

de la semana 10 y 23 respectivamente. La figura 4.15 es un ejemplo de los desplazamientos de par-

tícula, las velocidades de partícula y la curva de dispersión para un macaco en la semana 10 y 23

de gestación. Se observa que en las primeras semanas el desplazamiento y velocidad de partícula

poseen una mayor pendiente, lo que significa que el frente de onda se propaga con mayor facilidad

debido a la baja viscosidad del medio, sin embargo, en la curva de dispersión se observa que en las

primeras semanas la curva tiene a incrementar en función de la frecuencia espacial, a diferencia de

la semana 23 en donde el comportamiento parece más constante.

Figura 4.15: Desplazamientos de partícula (izquierda), velocidades de partícula (centro) y curva de dispersión
(derecha) para el sujeto R0039 en la semana 10 (a), b) y c)) y 23 (d), e) y f)) de gestación
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Tabla 4.1: Cantidad de datos que pasaron y no pasaron cada criterio de pre-selección del 1 al 4 descritos en el capítulo
anterior. La semana 10 tuvo un total de 80 datos para los macacos que pasaron los criterios. La semana 23, 88.

Semana 10 Semana 23

Criterio Datos que
pasaron

Datos que
no

pasaron

Datos que
pasaron

Datos que
no

pasaron
Mapa de los

desplazamientos axiales en
función de los laterales

73 3 85 3

Intensidad de los
desplazamientos mayores
que la intensidad del ruido

69 11 84 4

Desplazamiento lateral
promedio en función del

tiempo
78 2 84 4

Velocidad de partícula
lateral vs. tiempo 70 10 81 7

4.5. Evaluación de los grupos con significancia estadística

4.5.1. Prueba de Shapiro-Wilk para confirmar normalidad

Para poder aplicar el modelo lineal de efectos mixtos se realizó la prueba Shapiro-Wilk a 4

conjuntos de datos separados por semana de gestación y región anatómica en donde se adquirió la

muestra, esto con la finalidad de validar la aplicación del modelo lineal de efectos mixtos. La tabla

4.2 muestra los resultados obtenidos por la prueba en cada grupo. Es importante notar que el grupo

perteneciente a la semana 23 de la región posterior es el único que no cumple con la hipótesis nula,

esto porque su valor calculado está 0.01 por debajo del límite impuesto por α. Pese a esto se decidió

conservar el modelo debido a que la diferencia con el valor límite para declarar normalidad es solo

de 1 un punto porcentual y a que las mayores diferencias se observaron en la porción anterior.

Tabla 4.2: Resultados de la prueba Shapiro-Wilk para los cuatro grupos seleccionados con una valor α = 0.05

Datos Muestras Promedio Mediana Desv.
est. Valor P Estadística

SW

¿Cumple
la hipó-
tesis?

Anterior
/ 10 8 8.76 8.51 3.09 0.807 0.951 SI

Anterior
/ 23 26 4.66 4.01 2.66 0.174 0.945 Si

Posterior
/ 10 12 6.05 6.51 2.71 0.939 0.973 Si

Posterior
/ 23 35 4.67 4.51 1.46 0.040 0.935 No



4.5. EVALUACIÓN DE LOS GRUPOS CON SIGNIFICANCIA ESTADÍSTICA55

4.5.2. Cálculo de los parámetros del modelo lineal de efectos mixtos

Se utilizó la función fitlme de matlab para modelar la ecuación (2.24) en un proceso de 4 pasos.

El primer paso consistió en calcular todos los valores fijos de la ecuación original y remover después

aquellos cuyo valor p fuera mayor que 0.5. En el segundo paso se calculó el nuevo modelo sin los

valores removidos y después se eliminaron todos aquellos términos con un valor p mayor que 0.1.

En el tercer paso se ajustó el nuevo modelo y se eliminaron todos los coeficientes con un valor p

mayor que 0.05. En el último paso se recalculó el modelo restante para comprobar que todos los

valores fijos calculados tuvieran un valor p menor que 0.05 (4.3).(Para consultar la información de

todos los valores fijos calculados ir al apéndice B2).

Tabla 4.3: Valores estimados (pendietes), desviaciones estándar, valor p y valores mínimo y máximo de los coeficientes del
modelo lineal de efectos mixtos con significancia

Variable Estimado Desviación
Estándar Valor p Valor

mínimo
Valor

máximo
Ordenada 15.51 1.91 6.5E-12 11.78 19.31

Edad -0.44 0.16 0.00839 -0.76 -0.12
Semana -0.37 0.07 9.6E-07 -0.50 -0.23

ROI -8.46 2.41 0.00079 -13.28 -3.64
Edad*ROI 0.45 0.19 0.02096 0.07 0.82

Semana*ROI 0.26 0.09 0.00462 0.08 0.44

4.5.3. S como función de la semana de gestación y la región de interés

De los resultados anteriores se encontró que la ecuación que mejor describe al parámetro S es:

S = S0−0.37Semana−0.44Edad−8.45ROI+0.45(EdadROI)+0.26(SemanaROI) (4.1)

donde S0 es la ordenada al origen, Semana es el momento de la gestación en donde se adquirieron

los datos (10 o 23), Edad es una variable en años y ROI vale 1 cuando se toma la región posterior y 0

cuando se toma la anterior. La tabla 4.3 muestra el valor de las constantes calculadas, su desviación

estándar, valor p, así como los valores máximo y mínimo de cada parámetro. El estimado de la

ordenada al origen representa el valor de S a la semana 0 de gestación, el coeficiente de la edad indica

que el nivel de dispersión decrece un 2.8 % con la edad, pero 2.4 % para la semana de gestación. Para

el estimado de la ROI se observa que hay una diferencia considerable en el cálculo del parámetro de

acuerdo a la región en donde se haga la adquisición ya que S tendrá valor más bajos si se calcula en

la región posterior. Por último, los valores estimados para las correlaciones muestran un aumento en

S conforme incrementan la edad y la semana de gestación en la región posterior.
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Las figuras 3.18 (a) y (b) muestran la gráficas de cajas del parámetro S en las porciones (a) anterior y

(b) posterior del cérvix. Cada caja muestra el promedio (cruz interna), la mediana (línea interna), el

intervalo intercuartil (extremos superior e inferior) y el rango (bigotes). Cada punto corresponde a un

sujeto diferente. Se observó que en general el parámetro S tiende a decrecer conforme incrementa

la semana de gestación, además la distribución de la región anterior mostró una mayor diferencia

estadística que la posterior. Aunque la edad del macaco resultó significativa, debido al bajo número

de datos no es posible realizar un conjunto de gráficas para cada edad.

Figura 4.16: Gráficas de cajas y bigotes para el parámetro S en función de la semana de gestación para la
región anterior (izquierda) y posterior (derecha del cérvix).



Capítulo 5

Discusión

El objetivo general de la tesis fue desarrollar parámetros de elastografía por onda de corte que des-

cribieran directa o indirectamente la relación de dispersión de ondas transversales para su uso como

biomarcadores de remodelación cervical. Para estudiar estos parámetros se utilizaron simulaciones

de la aplicación de un impulso de fuerza de radiación acústica con distribución espacial Gaussiana

en un sólido viscoelástico lineal. En estas simulaciones se utilizaron distintos grados de viscosidad,

ruido, ancho y duración de pulso. A partir de los desplazamientos inducidos se propusieron y ana-

lizaron dos parámetros para cuantificar la dispersión de ondas cortantes en el medio: Un parámetro

definido en el dominio temporal R, que es el cociente de la velocidad de grupo calculada con la

velocidad de partícula sobre la calculada con el desplazamiento de partícula y el parámetro definido

en el dominio de frecuencias S que es la pendiente de una recta que modela la dependencia de la

velocidad de fase respecto de la frecuencia.

En general, para campos ARF angostos, se observó un aumento del valor del parámetro R como

función de la viscosidad del medio (Fig. 4.1), esto se debe a la definición del parámetro. La veloci-

dad de partícula de cada componente armónico es equivalente en estas condiciones al desplazamiento

de partícula pesado por un factor ω en el espacio de Fourier. Conforme aumenta la viscosidad del

medio, aumenta la dependencia de la velocidad de grupo con el contenido de frecuencias de la onda,

esto genera que el peso de ω sobre las velocidades de partícula aumente, lo que provoca que R tien-

da a incrementar en función de la viscosidad. Respecto a las condiciones del ancho y duración del

pulso, se observó que los valores de menor duración son los que maximizan el contraste (Fig. 4.2 a).

Esto se debe a que, para generar un pulso de menor dimensión temporal, se necesita la contribución

de un mayor contenido de frecuencias, esto vuelve al parámetro más sensible a cambios en la disper-

sión. Cabe señalar que el hecho de utilizar estímulos de menor duración favorece la recomendación

de minimizar el tiempo de exposición al estímulo de fuerza de radiación acústica. Respecto al an-

cho del pulso, pulsos de menor ancho permiten ver el comportamiento esperado de R a incrementar

conforme aumenta el nivel de viscosidad del medio, pero en pulsos más anchos la propagación de

57
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la onda de corte no logra alejarse del todo de la región de inducción del estímulo, por lo que no

queda una contribución suficiente de la onda para analizar (Fig. 4.2 b). Respecto a la amplitud del

estímulo, se ha observado que variables como el módulo de almacenamiento complejo E y la tan-

gente de pérdida tan(δ) dependen de la amplitud del pulso [98], sin embargo, en técnicas de SWEI

las deformaciones inducidas son tan pequeñas (algunas cuantas micras) que permiten despreciar los

términos de segundo orden que pudieran estar asociados al comportamiento no lineal del cérvix.

Al igual que R, el valor de S tiende a incrementar conforme aumenta el ancho y duración del pulso

(Fig. 4.3). Esto se debe a la naturaleza del medio en donde se está evaluando S, en este caso un te-

jido, o un medio tejido-equivalente. Estos tipos de medios son dispersivos anómalos, lo que implica

que la rapidez de grupo siempre es mayor a la rapidez de fase (a diferencia de un medio dispersivo

normal donde es menor). La formula de Rayleigh asegura que si la rapidez de grupo es mayor que

la rapidez de fase a la frecuencia central, entonces la velocidad de fase incrementará en función de

la frecuencia. El aumento de S en función del ancho y duración del pulso no es de manera lineal.

Como se ha observado en estudios ex vivo, la velocidad de fase aumenta abruptamente en el rango

de bajas frecuencias y luego continúa creciendo a una razón menor [3]. Un muestreo con un ancho

y duración de pulso mayor significa un muestreo con un menor contenido de frecuencias, por esta

razón la pendiente del ajuste adquiere mayores valores. Sin embargo, al igual que R el contraste

de S es mayor para valores bajos de ancho y duración de pulso (Fig. 4.4), ya que los efectos de la

dispersión son más notorios a altas frecuencias. A partir de esto se determinó que las condiciones

óptimas para el cálculo de ambos parámetros fueron utilizando el menor ancho y duración del pulso.

Debido a que los parámetros R y S son calculados a partir de los desplazamientos inducidos en

el medio, es necesario considerar la influencia del ruido que es propio de este tipo de mediciones.

Para la evaluación computacional de R y S el ruido se definió en función de los desplazamientos

máximos, y pretendió simular principalmente el ruido del patrón de moteado. La razón de utilizar

el desplazamiento máximo como un parámetro regulador del nivel de ruido se debió a resultados

previos de la literatura en donde demuestran que la incertidumbre asociada al tiempo de vuelo em-

pleado para calcular la velocidad de la onda de corte, es proporcional al cuadrado de esta última

[99]. Por otro lado, se sabe que en los materiales rígidos, la velocidad de propagación de una onda

mecánica es igual o mayor que en los materiales blandos. Esto implicaría que las medidas adquiri-

das en medios rígidos poseen una mayor contribución de ruido. Esto explica por qué la mayor parte

de las técnicas de SWEI se han desarrollado en tejidos como el hígado, que es más blando que el

cérvix, el cual, de acuerdo a estudios preeliminares en macacos ha demostrado que posee un módulo

de corte de 4 a 9 veces mayor que el hígado, lo que implicaría una velocidad de onda de corte de

2 a 3 veces mayor, y un nivel de ruido de hasta 10 veces más grande que en la mayor parte de las

aplicaciones clínicas de SWEI. Este efecto se pudo ver al hacer la pre-selección de datos del estudio
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longitudinal en macacos, en donde las medidas de la semana de gestación temprana presentaron una

mayor influencia del ruido que las de la semana tardía, lo que llevó a obtener un número reducido de

mediciones útiles para la semana 10, y la imposibilidad de usar los datos adquiridos a etapas previas

como la semana 4. Por tanto, nos dimos a la tarea de optimizar la medición de la dispersión a través

de un estudio sistemático de la sensibilidad de los parámetros R y S considerando el compromiso

entre la capacidad de distinguir cambios en viscosidad, y la influencia del ruido en los valores esti-

mados de ambos parámetros. Para esto, la evaluación de la sensibilidad se realizó mediante la razón

contraste-ruido, en donde se buscó maximizar la CNR de R y S a cambios en la dispersión del medio

(viscosidad en las simulaciones) en condiciones con un relativo alto nivel de ruido, que se asemejan

a las condiciones experimentales reales de las medidas de SWEI.

Para la CNR se observó un máximo en la influencia del ruido a bajos valores de viscosidad pa-

ra el parámetro R. Esto generó un incremento en los valores de R para bajas viscosidades y una

disminución debido a un sesgo a altas viscosidades. Por otro lado, el parámetro S mostró tener un

incremento monótono de la influencia del ruido. Esto significó que para altos valores de viscosidad y

ruido la CNR del parámetro S fuera prácticamente cero, mientras que la CNR de R logró mantenerse

por encima de S. Lo anterior propició que el parámetro S tuviera un mayor CNR a bajos niveles de

ruido, pero al incrementar el valor K la CNR de R fuera mayor (Fig. 4.7).

De los dos métodos de reducción de ruido se observó que el filtro basado en la descomposición

por valores singulares resultó el mejor para aumentar la CNR de tanto R como S para los máximos

niveles de ruido. Esta técnica se ha utilizado en diversos estudios de ecografía, ultrasonido Doppler

continuo y Doppler pulsado, entre otras aplicaciones [100] [101] [102]. Por otro lado la aplicación

del filtro pasa baja mejoró ligeramente la CNR de S, debido a que este filtro sólo considera las fre-

cuencias temporales, aún continúa presente la componente de ruido en la dimensión espacial (Fig.

4.9). A diferencia del filtro pasa bajas, el filtraje por el método SVD se hace a partir de un matriz

diagonal que multiplica a la matriz de eigenvectores de la señal espacial y temporal. Esto resulta en

que la reducción del ruido tome en cuenta componentes espaciales y temporales (Fig. 4.13). Una de

las desventajas de este método es la determinación del eigenvalor de corte, ya que al igual que la

frecuencia de corte del filtro pasa bajas, se espera que el eigenvalor de corte cambie de acuerdo a

las condiciones del medio y del proceso de medición. Por ejemplo, en un estudio in vivo la señal

asociada a movimientos biológicos como la respiración posee una contribución a frecuencias meno-

res. Al hacer el filtrado, los primeros valores de la matriz diagonal serían ocupados por esta señal y

la contribución debida a la onda de corte se vería desplazada a los elementos posteriores. Por esta

razón si se mantiene el mismo eigenvalor de corte en una señal con y sin movimientos de respiración

se obtendrían diferentes resultados. Otro factor a considerar es el sesgo producido por el filtro SVD.

Comparando la CNR de R y S con este método se observó que para el nivel de ruido más alto (k
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= 0.1) la desviación estándar de la CNR de R llegó a presentar un sesgo de 300 veces respecto al

nivel k = 0.1, a diferencia de la de S que que no cambió significativamente (Tablas 7.18, 7.19, 7.20

y 7.21 del apéndice). Por tanto, para determinar el eigenvalor de corte a utilizar se decidió estudiar

la razón contraste-error cuadrático medio (CER) ya que se obtuvieron sesgos de hasta 50 veces el

valor esperado de S (Fig. 4.13). Mediante la gráfica de CER vs. el índice del eigenvalor de corte se

optó por seleccionar aquel en el cual la CER tuviera un máximo para el medio más y menos viscoso

(Fig. 4.12). Esto aseguraría que el contraste de los parámetros fuera óptimo respecto a la influencia

del error total. Se debe tener en cuenta que, si bien este filtro mejoró el cálculo de la CER y la CNR,

los valores obtenidos para S no representan ahora una medida directa de la dispersión del medio, ya

que habrá una sobre-estimación en el cálculo de sus valores.

Para la evaluación en el estudio del modelo animal se observó que el parámetro S disminuyó entre la

semana 10 y la semana 23 de gestación. Como se mencionó en la introducción, la concentración de

glicosaminoglicanos aumenta en el cérvix humano durante la gestación. Debido a la similitud estruc-

tural entre el modelo animal y el cérvix humano, es posible esperar cambios similares en este estudio.

Esto sugeriría que la dispersión, y por tanto el valor de S, debiera aumentar durante la gestación. Sin

embargo, la figura 4.16 mostró lo contrario: S disminuyó significativamente de la semana 10 a la

23. La diferencia entre las simulaciones y el modelo animal radica en que el modelo computacional

del cérvix supuso un modelo isotrópico en donde únicamente se varió el grado de la componente

viscosa, así como del ruido. Esto implica que la evaluación de la dispersión en las simulaciones,

únicamente consideró cambios en la viscosidad del medio, y no cambios debido a la anisotropía del

mismo. Como se describió en la introducción las fibras de colágeno, que determinan las propiedades

elásticas del cérvix, cambian dramáticamente su estructura sin alterar considerablemente su concen-

tración [30]. Lo anterior implica que el incremento en la concentración de glicosaminoglicanos es

más drástico que el cambio en la concentración de las fibras de colágeno. Sin embargo la anisotropía

de las fibras de colágeno también contribuye al comportamiento dispersivo del cérvix. Se ha de-

mostrado que en medios con isotropía transversal, la dispersión está determinada principalmente por

las organización de las fibras de colágeno en el plano longitudinal, y por la viscosidad en el plano

transversal. [103]. Por tanto, la influencia de la componente estructural en un estudio in vivo en el

cérvix de macacos embarazadas es más significativa que los cambios de viscosidad del medio.

Por otro lado, el cambio no homogéneo en la estructura del cérvix genera distintos gradientes de

rigidez. Se ha observado un incremento en la rigidez longitudinal dentro del cérvix que va de las

partes externas a internas, así como un gradiente entre las zonas anterior y posterior que es más no-

table en la zona interna del tejido [104], por esta razón muchos estudios de elastografía en el cérvix

se basan en medidas tomadas en la parte anterior e interna del cérvix. Además el cérvix uterino es

afectado por distintas fuentes de presión, tales como la respiración de las embarazadas, las pulsacio-
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nes arteriales, el movimiento fetal, o los movimientos del operador. Esto suele generar mediciones

poco precisas. En aplicaciones en el cérvix se ha reportado que las imágenes obtenidas por este pro-

ceso pueden ser meramente un reflejo de la fuerza de contacto aplicada por el transductor [105]. Por

otro lado, en este tipo de tejidos se ha establecido que los mecanismos de deformación dependientes

del tiempo incluyen una contribución viscoelástica por parte de la red de fibras de colágeno y la ma-

tríz circundante de glicosaminoglicanos, y otra parte poroelástica del líquido intersticial presuizado

[68] [106]. Estos factores generan complicaciones en el análisis de datos de los artículos de elasto-

grafía cuasi-estática en el cérvix. Estudios clínicos basados en elastografía cuasi-estática demuestran

que existe una menor correlación entre la disminución de los índices asociados a la rigidez cervical

basados en elastografía cuasiestática y la edad gestacional que con la longitud cervical (que es la

técnica que comúnmente se emplea en los estudios clínicos) [51]. Sin embargo otros autores afirman

justamente lo contrario al realizar mediciones con la técnica de elastografía dinámica [104]. Estos

últimos aseguran que la discrepancia se debe a las limitaciones de la elastografía cuasi-estática (la

cual es una técnica cualitativa) y las regiones de interés relativamente grandes que se emplearon en

el estudio. La única región del cérvix donde la evaluación relativa de la dureza cervical y la longitud

cervical tienen buena correlación es en la apertura interna [104] [107].

Afortunadamente, hay métodos que permiten reducir la influencia estructural del medio. Sin em-

bargo, la geometría de los transductores transvaginales actuales sólo permiten evaluar el cérvix en

el plano longitudinal. Dada la complejidad del tejido y de su proceso de reestructuración durante el

embarazo, la cuantificación de S en un estudio in-vivo estará siempre influenciada por la contribu-

ción de la componente estructural del medio. Aún así, se probó que el parámetro S fue sensible para

detectar tanto cambios en las propiedades dispersivas del medio debidas al proceso de remodelación

cervical durante el embarazo al igual que las debidas a cambios en la viscosidad. Igualmente se de-

tectó la influencia de varios factores como la edad y el lugar de medición. Esta dependencia ya se ha

visto en estudios previos [75]. Para ahondar en el entendimiento sobre la influencia de la estructura

de colágeno del cérvix en las mediciones de dispersión a través de elastografía por onda cortante,

nuestro laboratorio está desarrollando herramientas de simulación basadas en el método de elemento

finito.

Respecto a otras técnicas de SWEI y de evaluación viscoelástica en el cérvix, el uso del paráme-

tro S como posible biomarcador presenta ciertas ventajas y desventajas. En relación con técnicas

como la nanoindentación, espectroscopía Raman e impedancia acústica, el cálculo de S se realiza

a partir de una porción del cérvix que no es estrictamente la asociada a la apertura externa (una de

las principales limitaciones de estas técncias), ya que como se ha discutido, existen gradientes de

esfuerzo y procesos bioquímicos asociados a la señalización por parte de la placenta y el feto que

generan un cambio gradual en las componentes dispersivas del tejido, comenzando desde la porción
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interna a la porción externa. Además por tratarse de un parámetro de ultrasonido, su adquisición es

no invasiva. Respecto a otras técncias de SWEI, se procuró que S considerara la dispersión del me-

dio para utilizar un modelo físico más representativo del cérvix, sin embargo, no se esperaba que la

influencia de los cambios microestructurales en la dispersión fuera a dominar. Entre las desventajas

con otras técnicas se encuentra que, a pesar de que el parámetro S tiene cierto potencial en detectar

cambios en las componentes viscosas y estructurales del cérvix, no permite cuantificar directamente

el nivel de cambio en la concentración o la componente viscosa, a diferencia de otras técnicas.

Es importante resaltar que en técnicas de elastografía se debe tener control sobre el posbile daño

al tejido, esto se logra mediante los índices térmico (IT) y mecánicos (IM), cuyo efecto biológico

ha sido estudiado por diversos autores [108] [109] [110]. A la fecha no hay estudios que demues-

tren los efectos biológicos del ultrasonido durante el embarazo [111], sin embargo se ha señalado

que para el caso de SWEI estos índices no son suficientes para evaluar el posible riesgo latente de

esta técnica ya que existen estudios que muestran que para algunos equipos de ultrasonido un índice

térmico bajo no implica necesariamente una bajo promedio temporal y en pulso de la intensidad,

cuyos valores altos se pueden asociar a posibles efectos biológicos en tejido [112] [113]. Finalmente

para lograr la exitosa traslación clínica de las técnicas desarrolladas en esta tesis es necesario contar

con protocolos de pruebas de control de calidad en la operación del equipo, así como protocolos de

adquisición bien definidos que aseguren la reproducibilidad y repetibilidad del experimento. Estas

pruebas tomarían como base los métodos de control de calidad de elastografía que ya existen [114]

[115]. Se sugiere que estas pruebas consten de al menos dos partes (independientes de las pruebas

de control de calidad propias del equipo de ultrasonido). La primera parte sería utilizar un maniquí

isotrópico tejido-equivalente con propiedades viscoelásticas homogéneas. En la segunda prueba se

propone la adquisición de desplazamientos en uno (o varios) maniquíes tejido-equivalente isotrópi-

cos y con distintos grados de viscosidad. En el cálculo de S se debe observar la tendencia de este

parámetro a incrementar como función de la viscosidad (como se observó en los resultados de las

simulaciones).

Con todo lo anterior, el siguiente objetivo a largo plazo es la optimización en la adquisición del

parámetro S para ser implementado como un biomarcador de remodelación cervical aplicable a la

clínica. Sin embargo, habría que tener en consideración ciertos factores como su dependencia con

variables no incluidas en el estudio (como etnia, posición socioeconómica, condiciones sociales

como el estrés, etc.) así como confirmar que el comportamientos del parámetro en un estudio de

embarazos a tiempo es comparable, o se puede aplicar de igual manera a condiciones reales de un

parto extemporáeno.
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Conclusión

El objetivo general de este trabajo fue identificar parámetros de elastografía por onda de corte que

describan directa o indirectamente la relación de dispersión de ondas transversales para su uso como

biomarcadores de remodelación cervical durante el embarazo. De los dos parámetros propuestos el

que mejor cumplió este objetivo fue aquel definido en el dominio de Fourier. Para evaluar ambos

parámetros este estudio se dividió en tres partes: La definición de dos parámetros de SWEI basados

en elastografía por onda de corte que consideran la dispersión del medio así como su sensibilidad a

cambios en el nivel de dispesión en el medio, considerando la influencia del ruido en las mediciones,

la implementación de filtros para reducir la influencia del ruido y la aplicación del parámetro y filtro

determinados como óptimos en un estudio longitudinal de 18 macacos Rhesus del Centro Nacional

de Investigación de Primates de Wisconsin (WNPRC). Durante la primera parte se introdujeron los

parámetros R y S (definidos en los dominios temporal y de Fourier respectivamente) como paráme-

tros de cuantificación de dispersión. El parámetro S que cuantifica directamente la dispersión mostró

tener una mejor sensibilidad a cambios en la viscosidad del medio, pero también resultó ser más

sensible a la influencia del ruido. Tras la implementación de una estrategia de reducción de ruido

basada en descomposición por valores singulares se logró reducir el compromiso de S entre el poder

de detección de cambios en las propiedades dispersivas del medio y la influencia del ruido.

En la tercera parte se aplicó el cálculo del parámetro S junto con el método optimizado del filtro

basado en la descomposición por valores singulares a un estudio longitudinal de 18 macacos, de los

cuales sólo 15 pasaron los criterios de selección. A partir de un modelo lineal de efectos mixtos se

observó una tendencia de S a disminuir durante la gestación, así como la dependencia de los valores

observados respecto a la edad de la madre y la región anatómica donde se adquirieron los desplaza-

mientos. De acuerdo a resultados previos en la literatura se dedujo que el cálculo optimizado de S

permite evaluar ambos componentes de la dispersión: viscosa y estructural, siendo ésta última la que

más influye a la hora de cuantificar el parámetro en el modelo animal.
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Como trabajo a futuro se podrán desarrollar métodos de simulación que representen con mayor

fidelidad las propiedades microestructurales del cérvix y se aplicará el biomarcador a datos de un

estudio longitudinal en mujeres embarazadas. A largo plazo se podrá estudiar la sensibilidad y espe-

cificidad de SWEI para establecer el riesgo de un parto prematuro espontáneo. Al utilizar equipos de

ultrasonido disponibles en un gran número de hospitales se espera que los resultados de este estudio

contribuyan a mejorar las condiciones de salud de madres y recién nacidos.



Capítulo 7

Apéndice A: Valores calculados en

simulaciones

7.1. Parámetros, Contraste, Ruido y CNR

Tabla 7.1: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) en cada una de las repeticiones independientes para los 4
niveles de ruido y una viscosidad de 0.6 Pa.s. Los valores esperados de cada parámetro son R = 1.13 y S = 0.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 1.29 1.09 1.31 0.9 0.51 0.51 1.01 27.51
2 1.14 1.29 1.23 1.26 0.51 0.51 4.01 1.51
3 1.01 1.35 1.17 14.19 0.51 0.51 4.01 0.01
4 1.47 1.11 1.13 2.89 0.51 0.51 3.51 2.51
5 1.22 1.25 1.07 2.08 0.51 0.51 3.01 4.01
6 1.47 1.05 1.13 1.72 0.51 0.51 0.51 0.51
7 1.22 1.19 1.17 2.89 0.51 0.51 2.01 0.51
8 1.17 1.19 1.12 1.41 0.51 0.51 2.51 0.01
9 1.14 1.25 1.06 2.69 0.51 0.51 1.51 14.51
10 1.24 1.29 1.12 2.11 0.51 0.51 2.51 1.51
11 1.00 1.13 1.07 1.72 0.51 0.51 3.01 1.51
12 1.29 1.09 1.37 2.69 0.51 0.51 3.01 0.51
13 1.16 1.05 1.31 1.8 0.51 0.51 1.51 0.51
14 1.24 1.11 1.35 1.41 0.51 0.51 1.01 3.01
15 1.00 1.37 1.37 1.8 0.51 0.51 2.01 0.51
16 1.30 1.13 1.35 14.19 0.51 0.51 2.51 1.01
17 1.17 1.35 1.19 0.9 0.51 0.51 3.51 3.51
18 1.16 1.28 1.06 1.26 0.51 0.51 2.01 2.51
19 1.01 1.28 1.23 2.11 0.51 0.51 3.01 1.01
20 1.30 1.37 1.19 2.08 0.51 0.51 0.51 0.01
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Tabla 7.2: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) en cada una de las repeticiones independientes para los 4
niveles de ruido y una viscosidad de 1.2 Pa.s. Los valores esperados de cada parámetro son R = 1.17 y S = 1.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 1.42 1.62 3.87 6.59 2.01 2.01 3.01 1.51
2 1.93 1.23 3.13 6.59 1.51 1.51 1.01 1.01
3 1.69 1.73 1.30 13.08 1.51 1.51 2.01 27.51
4 1.17 1.37 1.73 1.59 2.01 1.51 0.51 4.01
5 1.42 1.14 1.61 10.11 1.51 2.01 3.01 0.01
6 1.34 1.38 1.25 5.71 1.51 2.01 4.01 0.01
7 1.05 1.38 3.51 10.11 2.01 1.51 0.51 1.51
8 1.27 0.91 1.36 3.35 2.01 1.51 7.01 1.01
9 1.27 0.91 1.42 2.87 1.51 1.51 1.01 0.51

10 1.40 1.62 2.43 2.67 1.51 2.01 1.01 2.51
11 1.27 1.12 3.87 1.75 2.01 1.51 3.51 1.01
12 1.69 1.14 3.13 3.35 2.01 1.51 2.51 0.51
13 1.05 1.37 1.30 1.75 1.51 1.51 1.01 3.01
14 1.34 1.12 1.73 2.87 1.51 2.01 4.01 2.51
15 1.17 1.73 1.61 5.71 1.51 2.01 0.51 0.51
16 1.93 1.23 1.25 1.98 1.51 1.51 2.01 14.51
17 1.40 1.16 3.51 13.08 2.01 2.01 2.51 2.51
18 1.34 1.16 1.36 2.67 1.51 1.51 4.51 0.01
19 1.27 1.12 1.42 1.59 1.51 1.51 1.01 0.51
20 1.34 1.12 2.43 1.98 1.51 2.01 3.51 1.51
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Tabla 7.3: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) en cada una de las repeticiones independientes para los 4
niveles de ruido y una viscosidad de 4 Pa.s. Los valores esperados de cada parámetro son R = 2.66 y S = 5.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 2.45 3.03 2.46 1.68 5.51 6.01 1.51 1.01
2 2.66 3.03 3.36 2.06 6.01 5.51 0.51 3.51
3 2.71 2.23 2.95 1.09 5.51 6.01 0.51 1.51
4 2.98 1.97 2.59 2.67 5.51 5.51 5.01 14.51
5 3.24 2.66 2.2 1.37 5.51 5.51 27.51 2.51
6 2.49 2.8 2.12 2.06 5.51 6.01 0.01 0.51
7 2.77 2.75 2.81 1.69 5.51 6.01 1.01 0.01
8 2.56 2.8 1.58 1.37 6.01 5.51 2.51 1.01
9 3.06 2.23 3.15 2.44 5.51 6.01 1.01 2.51
10 3.09 2.26 2.95 1.17 6.01 5.51 0.01 2.51
11 2.1 2.16 1.58 2.8 5.51 6.01 1.51 0.01
12 2.34 2.72 1.29 1.48 5.51 5.51 3.01 1.51
13 2.66 2.68 1.29 1.48 5.51 5.51 2.01 0.51
14 2.46 2.54 2.12 1.17 5.51 5.51 2.51 27.51
15 3.08 2.26 2.23 1.68 6.01 5.51 1.51 0.51
16 2.1 2.54 3.15 1.09 5.51 6.01 2.51 3.01
17 3.08 1.97 2.59 1.69 5.51 6.01 0.01 1.51
18 2.66 2.66 2.81 2.67 5.51 5.51 1.51 4.01
19 2.43 2.68 2.23 2.96 5.51 6.01 3.51 0.51
20 3.11 2.75 2.2 2.44 6.01 5.51 0.01 0.01
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Tabla 7.4: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) en cada una de las repeticiones independientes para los 4
niveles de ruido y una viscosidad de 6 Pa.s. Los valores esperados de cada parámetro son R = 2.64 y S = 7.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 2.79 2.29 2.59 1.64 8.01 8.01 1.01 1.51
2 2.75 2.68 2.33 1.26 8.01 7.51 1.01 0.51
3 2.64 2.33 2.65 1.32 7.51 7.51 0.01 2.51
4 62.26 2.65 2.49 2.93 8.01 8.01 2.51 27.51
5 2.64 2.56 2.23 1.9 8.01 8.01 0.01 1.51
6 2.57 2.62 1.42 0.75 8.01 7.51 3.51 1.01
7 2.74 2.86 2.11 1.69 7.51 8.01 1.01 0.01
8 2.62 2.29 2.46 1.69 7.51 8.01 27.51 2.51
9 2.21 1.77 2.54 3.05 8.01 7.51 2.51 14.51

10 2.57 2.67 2.81 2.11 7.51 8.01 4.01 0.51
11 2.74 2.69 2.49 2.23 7.51 7.51 47.51 47.51
12 2.54 2.56 2.48 1.26 8.01 7.51 2.51 0.01
13 2.3 2.16 2.33 1.5 7.51 8.01 1.51 3.51
14 2.66 2.43 2.25 1.7 7.51 8.01 1.51 1.01
15 2.5 2.55 1.87 0.93 7.51 7.51 0.51 1.51
16 2.64 2.52 2.46 1.37 8.01 8.01 1.51 4.01
17 2.21 2.85 1.79 2.07 8.01 7.51 0.01 0.01
18 2.03 2.28 2.13 2.5 8.01 7.51 0.01 0.51
19 2.31 2.85 2.89 2.33 8.01 8.01 5.01 3.01
20 2.51 1.99 2.7 1.54 8.01 8.01 0.51 2.51
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Tabla 7.5: Valores calculados del promedio, contraste, ruido, y CNR de R para distintos niveles de ruido y viscosidad. Por
tratarse del medio de referencia, los parámetros de contraste no están definidos para el nivel de viscosidad de 0.6 Pa.s.

Viscosidad
(Pa.s) Valor k R̄ σR̄ Contraste σCont Ruido σRuido CNR σCNR

0.6 0.00 1.13 - - - - - - -
1.2 0.00 1.17 - - - - - - -
4 0.00 2.66 - - - - - - -
6 0.00 2.64 - - - - - - -

0.6 0.01 1.20 0.04 - - 0.14 0.06 - -
1.2 0.01 1.39 0.14 15.41 12.42 0.21 0.11 0.73 0.64
4 .01 2.70 0.09 124.70 10.63 0.37 0.07 3.80 0.72
6 0.01 2.51 0.09 108.86 10.55 0.21 0.08 5.12 1.50

0.6 0.02 1.21 0.04 - - 0.11 0.02 - -
1.2 0.02 1.28 0.16 5.59 13.91 0.21 0.06 0.28 0.71
4 0.02 2.54 0.16 109.27 15.37 0.31 0.06 3.97 0.87
6 0.02 2.48 0.19 104.66 17.13 0.25 0.09 4.63 1.50

0.6 0.05 1.20 0.06 - - 0.10 0.04 - -
1.2 0.05 2.16 0.49 79.99 41.57 0.91 0.38 1.05 0.69
4 0.05 2.38 0.18 98.33 18.41 0.66 0.12 1.78 0.43
6 0.05 2.35 0.10 95.71 13.09 0.35 0.19 3.14 1.57

0.6 0.10 3.10 1.76 - - 2.80 3.06 - -
1.2 0.10 4.97 0.84 60.10 94.66 4.01 1.41 0.38 0.43
4 0.10 1.85 0.28 40.31 35.03 0.62 0.06 0.44 0.77
6 0.10 1.79 0.35 42.34 34.57 0.55 0.19 0.46 0.79
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Tabla 7.6: Valores calculados del promedio, contraste, ruido, y CNR de S para distintos niveles de ruido y viscosidad. Por
tratarse del medio de referencia, los parámetros de contraste no están definidos para el nivel de viscosidad de 0.6 Pa.s.

Viscosidad
(Pa.s) Valor k S̄(mm) σS̄(mm) Contraste σCont Ruido σRuido CNR σCNR

0.6 0.00 0.51 - - - - - - -
1.2 0.00 1.51 - - - - - - -
4 0.00 5.51 - - - - - - -
6 0.00 7.51 - - - - - - -

0.6 0.01 0.51 0.00 - - 0.00 0.00 - -
1.2 0.01 1.69 0.07 230.39 13.42 0.27 0.02 4.43 0.44
4 0.01 5.64 0.01 1004.90 1.00 0.25 0.01 20.77 0.62
6 0.01 7.81 0.11 1431.37 21.92 0.26 0.02 28.32 1.95

0.6 0.02 0.51 0.00 - - 0.00 0.00 - -
1.2 0.02 1.71 0.07 235.29 13.42 0.27 0.02 4.39 0.42
4 0.02 5.74 0.06 1024.51 10.96 0.28 0.02 18.60 1.16
6 0.02 7.79 0.10 1426.47 20.51 0.27 0.02 27.40 2.22

0.6 0.05 2.34 0.52 - - 1.03 0.39 - -
1.2 0.05 2.41 0.60 3.21 34.54 1.64 0.86 0.04 0.41
4 0.05 2.89 2.70 23.55 118.67 3.61 5.47 0.15 0.76
6 0.05 5.19 4.85 122.06 213.54 8.02 10.08 0.35 0.74

0.6 0.10 3.34 2.75 - - 4.74 5.35 - -
1.2 0.10 3.31 2.97 0.75 120.85 4.59 5.38 0.00 0.61
4 0.10 3.44 2.87 3.00 120.95 4.66 5.32 0.02 0.60
6 0.10 5.79 5.03 73.46 207.80 8.89 0.9.27 0.24 0.61
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7.2. Filtro Pasa-baja y SVD

Tabla 7.7: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposición de valores sin-
gulares (derecha) para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 0.6 Pa.s. El valor esperado de S es de 0.51

S LPF
(mm)

S SVD
(mm)

Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10
1 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01
2 0.51 0.51 0.51 1.01 1.01 0.51 1.01 0.51
3 0.51 0.51 0.51 3.51 0.51 1.01 1.01 1.01
4 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01
5 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01
6 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01
7 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51 0.51 1.01
8 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51
9 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51 1.01
10 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01 1.01
11 0.51 0.51 1.01 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01
12 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51 1.01 0.51
13 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01 1.01 1.01
14 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01
15 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51 0.51 0.51 1.01
16 0.51 0.51 0.51 0.01 0.51 0.51 0.51 1.01
17 0.51 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51 0.51 1.01
18 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51 0.51 1.01 0.51
19 0.51 0.51 0.51 1.01 0.51 1.01 0.51 1.01
20 0.51 0.51 1.01 1.01 0.51 0.51 1.01 1.01
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Tabla 7.8: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposición de valores sin-
gulares (derecha) para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 0.8 Pa.s. El valor esperado de S es de 1.01

S LPF
(mm)

S SVD
(mm)

Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10
1 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
2 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
3 1.01 0.51 0.51 0.51 1.01 1.01 1.01 1.01
4 1.01 1.01 1.01 0.51 1.01 1.01 1.01 1.51
5 1.01 1.01 0.51 0.51 1.01 1.01 1.01 1.51
6 1.01 1.01 1.01 1.51 1.01 1.01 1.01 1.01
7 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.51
8 1.01 1.01 0.51 0.51 1.01 1.01 1.01 1.51
9 1.01 1.01 1.01 0.51 1.01 1.01 1.01 1.01

10 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.51
11 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
12 1.01 1.01 1.01 0.51 1.01 1.01 1.01 1.01
13 1.01 0.51 0.51 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
14 1.01 1.01 1.01 4.01 1.01 1.01 1.01 1.51
15 1.01 0.51 1.01 0.51 1.01 1.01 1.01 1.51
16 1.01 1.01 0.51 0.51 1.01 1.01 1.01 1.01
17 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.51
18 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.51
19 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01 1.01
20 1.01 1.01 1.01 0.51 1.01 1.01 1.01 1.51
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Tabla 7.9: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposición de valores sin-
gulares (derecha) para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 1.2 Pa.s. El valor esperado de S es de 1.51

S LPF
(mm)

S SVD
(mm)

Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10
1 1.51 1.51 1.51 5.01 2.01 2.01 2.01 2.01
2 1.51 1.51 1.01 5.01 2.01 1.51 2.01 1.51
3 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 1.51 2.01
4 1.51 1.51 1.51 1.01 2.01 2.01 2.01 2.01
5 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.01 2.51
6 1.51 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.51
7 1.51 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.01
8 1.51 1.51 1.01 5.01 2.01 1.51 1.51 2.01
9 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.01 2.51
10 1.51 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.01
11 1.51 1.51 1.51 2.51 2.01 2.01 2.01 2.01
12 1.51 1.51 1.51 4.51 2.01 1.51 2.01 1.51
13 1.51 1.51 1.01 1.01 2.01 2.01 1.51 2.01
14 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.01 2.01
15 1.51 1.51 5.01 1.51 2.01 2.01 2.01 2.51
16 1.51 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.51
17 1.51 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 2.01 2.01
18 1.51 1.51 1.51 1.51 2.01 1.51 1.51 2.01
19 1.51 1.51 1.01 1.51 2.01 2.01 2.01 2.51
20 1.51 1.51 1.51 1.01 1.51 2.01 2.01 2.01

Tabla 7.10: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposición de valores
singulares (derecha) para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 1.6 Pa.s. El valor esperado de S es de 2.51

S LPF
(mm)

S SVD
(mm)

Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10
1 2.01 2.51 5.51 6.01 2.51 2.51 3.01 2.51
2 2.01 2.01 2.01 0.51 2.51 2.51 3.01 3.01
3 2.01 2.51 2.51 1.51 2.51 2.51 2.51 2.51
4 2.01 2.51 2.01 3.01 2.51 2.51 2.51 2.51
5 2.01 2.01 2.01 3.01 2.51 2.51 2.51 2.51
6 2.01 2.01 2.01 5.51 2.51 2.51 2.51 3.01
7 2.01 2.01 2.01 7.01 2.51 2.51 2.51 6.01
8 2.01 2.01 6.01 2.51 2.51 2.51 2.51 3.01
9 2.01 2.01 2.01 2.01 2.51 2.51 2.51 3.51
10 2.01 2.01 1.51 2.01 2.51 2.51 2.51 3.51
11 2.01 2.01 2.01 2.01 2.51 2.51 3.01 2.51
12 2.01 2.51 2.51 1.51 2.51 2.51 3.01 3.01
13 2.01 2.01 2.01 6.51 2.51 2.51 2.51 2.51
14 2.51 2.51 2.51 2.01 2.51 2.51 2.51 2.51
15 2.01 2.01 3.01 5.51 2.51 2.51 2.51 2.51
16 2.01 2.51 5.51 1.51 2.51 2.51 2.51 3.01
17 2.01 2.01 2.01 1.51 2.51 2.51 2.51 6.01
18 2.01 2.51 2.01 2.01 2.51 2.51 2.51 3.01
19 2.01 2.51 1.51 2.51 2.51 2.51 2.51 3.51
20 2.01 2.01 2.01 6.51 2.51 2.51 2.51 3.51
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Tabla 7.11: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposición de valores
singulares (derecha) para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 2 Pa.s. El valor esperado de S es de 3.01

S LPF
(mm)

S SVD
(mm)

Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10
1 3.01 3.01 2.51 2.51 3.01 3.01 3.01 4.01
2 2.51 2.51 2.51 0.01 3.01 3.01 3.51 3.01
3 3.01 3.01 2.51 3.01 3.01 3.01 3.51 3.51
4 3.01 2.51 2.51 8.01 3.01 3.01 3.51 3.51
5 2.51 3.01 3.01 2.51 3.01 3.01 3.51 8.01
6 3.01 6.51 2.51 2.01 3.01 3.01 3.01 4.01
7 3.01 2.51 2.51 7.01 3.01 3.01 3.51 3.51
8 3.01 3.01 3.01 0.01 3.01 3.01 3.01 3.51
9 2.51 2.51 2.51 2.01 3.01 3.01 3.01 3.01

10 3.01 3.01 3.01 6.51 3.01 3.01 3.01 4.01
11 2.51 2.51 7.01 6.51 3.01 3.01 3.01 4.01
12 2.51 3.01 3.01 7.01 3.01 3.01 3.51 3.01
13 3.01 2.51 3.01 2.51 3.01 3.01 3.51 3.51
14 2.51 3.01 6.01 3.51 3.01 3.01 3.51 3.51
15 3.01 2.51 7.01 2.01 3.01 3.01 3.51 8.01
16 3.01 3.01 6.51 2.01 3.01 3.01 3.01 4.01
17 3.01 3.01 6.51 3.01 3.01 3.01 3.51 3.51
18 2.51 3.01 6.51 6.51 3.01 3.01 3.01 3.51
19 3.01 3.01 2.01 2.51 3.01 3.01 3.01 3.01
20 3.01 3.01 2.51 7.01 3.01 3.01 3.01 4.01

Tabla 7.12: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposición de valores
singulares (derecha) para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 4 Pa.s. El valor esperado de S es de 5.51

S LPF
(mm)

S SVD
(mm)

Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10
1 5.51 6.01 5.51 4.01 6.01 5.51 5.51 10.51
2 6.01 5.51 10.01 8.51 6.01 6.01 6.01 10.51
3 5.51 6.01 6.01 5.01 6.01 6.01 5.51 10.51
4 5.51 5.01 5.01 9.51 6.01 6.01 10.01 10.01
5 5.01 5.51 9.01 9.01 6.01 5.51 5.51 11.51
6 5.51 5.51 5.01 5.51 6.01 6.01 6.01 6.51
7 5.51 5.51 5.51 11.01 6.01 6.01 6.51 10.01
8 5.01 5.01 5.01 6.51 6.01 5.51 6.51 8.51
9 5.51 5.01 5.51 14.51 6.01 5.51 6.01 9.51

10 5.51 6.01 4.51 4.01 6.01 6.01 6.01 3.01
11 5.51 5.51 5.51 9.51 6.01 5.51 5.51 10.51
12 5.01 5.51 5.01 2.01 6.01 6.01 6.01 10.51
13 5.51 5.01 9.51 10.01 6.01 6.01 5.51 10.51
14 5.51 5.01 4.51 9.01 6.01 6.01 10.01 10.01
15 5.01 5.51 8.51 9.01 6.01 5.51 5.51 11.51
16 5.51 5.51 6.01 10.51 6.01 6.01 6.01 6.51
17 5.51 5.51 4.51 5.51 6.01 6.01 6.51 10.01
18 5.51 5.01 5.51 8.51 6.01 5.51 6.51 8.51
19 5.51 5.01 9.01 9.51 6.01 5.51 6.01 9.51
20 5.51 5.01 5.01 3.51 6.01 6.01 6.01 3.01
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Tabla 7.13: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposición de valores
singulares (derecha) para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 6 Pa.s. El valor esperado de S es de 7.51

S LPF
(mm)

S SVD
(mm)

Repeteiciónk = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10
1 4.51 4.51 4.01 11.01 12.01 12.01 11.51 13.01
2 4.51 4.51 6.51 7.01 11.51 12.01 8.51 8.51
3 4.01 4.01 4.01 6.51 11.51 12.01 8.51 11.01
4 4.51 4.51 4.51 7.01 8.51 11.51 8.51 11.51
5 4.51 4.51 4.51 15.01 11.51 11.51 12.01 12.01
6 4.51 4.51 4.01 4.01 11.51 11.51 11.51 12.51
7 4.51 4.51 7.51 8.01 11.51 11.51 8.51 13.01
8 4.51 4.51 7.51 5.51 11.51 11.51 12.01 17.01
9 4.51 4.51 4.51 6.51 11.51 11.51 12.01 9.01
10 4.51 4.01 6.51 10.01 11.51 11.51 8.01 13.01
11 4.51 4.51 7.01 3.51 12.01 12.01 11.51 8.51
12 4.51 4.51 7.51 11.01 11.51 12.01 8.51 11.01
13 4.51 6.51 6.51 4.51 11.51 12.01 8.51 11.51
14 4.51 4.51 7.01 7.51 8.51 11.51 8.51 12.01
15 4.51 6.51 7.51 6.51 11.51 11.51 12.01 12.51
16 4.51 4.51 11.51 11.01 11.51 11.51 11.51 13.01
17 4.51 4.51 4.01 4.51 11.51 11.51 8.51 17.01
18 4.51 4.51 6.51 3.51 11.51 11.51 12.01 9.01
19 4.51 4.51 6.01 4.01 11.51 11.51 12.01 12.51
20 4.51 4.51 4.51 6.51 11.51 11.51 8.01 13.01

Tabla 7.14: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) para el filtro basado en descomposición de valores singula-
res con el valor de corte igual a 7 para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 0.6 Pa.s. Los valores esperados de cada
parámetro son R = 1.13 y S = 0.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 1.14 1.13 1.21 2.08 0.51 0.51 0.51 1.01
2 1.16 1.13 1.18 1.72 1.01 0.51 1.01 0.51
3 1.15 1.12 1.13 2.11 0.51 1.01 1.01 1.01
4 1.15 1.17 1.22 1.26 0.51 0.51 0.51 1.01
5 1.16 1.13 1.07 2.89 0.51 0.51 0.51 1.01
6 1.14 1.16 1.17 14.19 0.51 0.51 0.51 1.01
7 1.21 1.16 1.13 0.90 1.01 0.51 0.51 1.01
8 1.14 1.15 1.13 1.80 0.51 0.51 1.01 0.51
9 1.15 1.17 1.18 2.69 0.51 1.01 0.51 1.01
10 1.16 1.16 1.11 1.41 0.51 0.51 1.01 1.01
11 1.14 1.13 1.21 2.08 0.51 0.51 0.51 1.01
12 1.16 1.13 1.18 1.72 1.01 0.51 1.01 0.51
13 1.15 1.12 1.13 2.11 0.51 1.01 1.01 1.01
14 1.15 1.17 1.22 1.26 0.51 0.51 0.51 1.01
15 1.16 1.13 1.07 2.89 0.51 0.51 0.51 1.01
16 1.14 1.16 1.17 14.19 0.51 0.51 0.51 1.01
17 1.21 1.16 1.13 0.90 1.01 0.51 0.51 1.01
18 1.14 1.15 1.13 1.80 0.51 0.51 1.01 0.51
19 1.15 1.17 1.18 2.69 0.51 1.01 0.51 1.01
20 1.16 1.16 1.11 1.41 0.51 0.51 1.01 1.01
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Tabla 7.15: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) para el filtro basado en descomposición de valores singula-
res con el valor de corte igual a 7 para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 1.2 Pa.s. Los valores esperados de cada
parámetro son R = 1.17 y S = 1.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 1.18 1.20 1.07 14.42 2.01 2.01 2.01 2.01
2 1.20 1.21 1.18 20.65 2.01 1.51 2.01 1.51
3 1.17 1.23 18.05 21.88 2.01 2.01 1.51 2.01
4 1.17 1.17 11.59 22.41 2.01 2.01 2.01 2.01
5 1.17 1.10 21.53 20.00 2.01 2.01 2.01 2.51
6 1.22 1.27 1.38 1.30 1.51 2.01 2.01 2.51
7 1.18 1.18 1.16 18.00 1.51 2.01 2.01 2.01
8 1.22 1.16 1.57 13.52 2.01 1.51 1.51 2.01
9 1.22 1.25 1.21 22.00 2.01 2.01 2.01 2.51

10 1.19 1.18 1.15 22.12 1.51 2.01 2.01 2.01
11 1.18 1.20 1.07 14.42 2.01 2.01 2.01 2.01
12 1.20 1.21 1.18 20.65 2.01 1.51 2.01 1.51
13 1.17 1.23 18.05 21.88 2.01 2.01 1.51 2.01
14 1.17 1.17 11.59 22.41 2.01 2.01 2.01 2.01
15 1.17 1.10 21.53 20.00 2.01 2.01 2.01 2.51
16 1.22 1.27 1.38 1.30 1.51 2.01 2.01 2.51
17 1.18 1.18 1.16 18.00 1.51 2.01 2.01 2.01
18 1.22 1.16 1.57 13.52 2.01 1.51 1.51 2.01
19 1.22 1.25 1.21 22.00 2.01 2.01 2.01 2.51
20 1.19 1.18 1.15 22.12 1.51 2.01 2.01 2.01

Tabla 7.16: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) para el filtro basado en descomposición de valores singu-
lares con el valor de corte igual a 7 para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 4 Pa.s. Los valores esperados de cada
parámetro son R = 2.66 y S = 5.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 2.17 2.06 1.84 3.50 6.01 5.51 5.51 10.51
2 2.09 2.03 2.26 20.76 6.01 6.01 6.01 10.51
3 2.13 1.95 2.49 2.17 6.01 6.01 5.51 10.51
4 2.08 2.06 2.16 19.53 6.01 6.01 10.01 10.01
5 2.08 2.05 1.91 17.82 6.01 5.51 5.51 11.51
6 2.19 1.99 2.43 18.79 6.01 6.01 6.01 6.51
7 2.12 2.23 1.72 1.94 6.01 6.01 6.51 10.01
8 2.22 2.08 1.98 23.35 6.01 5.51 6.51 8.51
9 2.06 2.15 2.41 20.24 6.01 5.51 6.01 9.51

10 2.02 2.17 2.06 2.39 6.01 6.01 6.01 3.01
11 2.17 2.06 1.84 3.50 6.01 5.51 5.51 10.51
12 2.09 2.03 2.26 20.76 6.01 6.01 6.01 10.51
13 2.13 1.95 2.49 2.17 6.01 6.01 5.51 10.51
14 2.08 2.06 2.16 19.53 6.01 6.01 10.01 10.01
15 2.08 2.05 1.91 17.82 6.01 5.51 5.51 11.51
16 2.19 1.99 2.43 18.79 6.01 6.01 6.01 6.51
17 2.12 2.23 1.72 1.94 6.01 6.01 6.51 10.01
18 2.22 2.08 1.98 23.35 6.01 5.51 6.51 8.51
19 2.06 2.15 2.41 20.24 6.01 5.51 6.01 9.51
20 2.02 2.17 2.06 2.39 6.01 6.01 6.01 3.01
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Tabla 7.17: Valores calculados de R (izquierda) y S (derecha) para el filtro basado en descomposición de valores singu-
lares con el valor de corte igual a 7 para los 4 niveles de ruido y una viscosidad de 6 Pa.s. Los valores esperados de cada
parámetro son R = 2.64 y S = 7.51

R S (mm)
Repetición k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10 k = 0.01 k = 0.02 k = 0.05 k = 0.10

1 2.96 2.95 3.05 4.00 12.01 12.01 11.51 13.01
2 2.94 2.99 3.01 3.24 11.51 12.01 8.51 8.51
3 2.97 2.98 2.64 3.44 11.51 12.01 8.51 11.01
4 2.96 2.99 2.93 3.25 8.51 11.51 8.51 11.51
5 2.95 2.93 2.62 9.20 11.51 11.51 12.01 12.01
6 2.91 2.97 3.33 3.52 11.51 11.51 11.51 12.51
7 2.96 2.87 2.61 6.17 11.51 11.51 8.51 13.01
8 2.88 2.97 3.23 7.71 11.51 11.51 12.01 17.01
9 2.93 3.17 2.78 2.73 11.51 11.51 12.01 9.01
10 2.92 2.82 2.57 3.20 11.51 11.51 8.01 13.01
11 2.96 2.95 3.05 4.00 12.01 12.01 11.51 8.51
12 2.94 2.99 3.01 3.24 11.51 12.01 8.51 11.01
13 2.97 2.98 2.64 3.44 11.51 12.01 8.51 11.51
14 2.96 2.99 2.93 3.25 8.51 11.51 8.51 12.01
15 2.95 2.93 2.62 9.20 11.51 11.51 12.01 12.51
16 2.91 2.97 3.33 3.52 11.51 11.51 11.51 13.01
17 2.96 2.87 2.61 6.17 11.51 11.51 8.51 17.01
18 2.88 2.97 3.23 7.71 11.51 11.51 12.01 9.01
19 2.93 3.17 2.78 2.73 11.51 11.51 12.01 12.51
20 2.92 2.82 2.57 3.20 11.51 11.51 8.01 13.01

Tabla 7.18: Valores calculados del promedio y la CNR de R y S después de la aplicación del filtro SVD con valor de corte 7
para distintos niveles de ruido en un medio con una viscosidad de 0.6 Pa.s. Por ser el medio de referencia, la CNR de estos
valores es cero.

Valor k R̄ σR̄ S̄(mm) σS̄(mm) CNRR σCNR−R CNRS σCNR−S

0.01 1.156 0.017 0.610 0.200 - - - -
0.02 1.149 0.017 0.610 0.200 - - - -
0.05 1.154 0.042 0.710 0.273 - - - -
0.10 3.105 2.799 0.910 0.200 - - - -

Tabla 7.19: Valores calculados del promedio y la CNR de R y S después de la aplicación del filtro SVD con valor de corte 7
para distintos niveles de ruido en un medio con una viscosidad de 1.2 Pa.s

Valor k R̄ σR̄ S̄(mm) σS̄(mm) CNRR σCNR−R CNRS σCNR−S

0.01 1.193 0.020 1.860 0.215 1.385 0.694 4.252 1.745
0.02 1.194 0.047 1.910 0.200 0.910 0.455 4.596 1.838
0.05 5.990 5.507 1.910 0.200 0.878 1.206 3.544 0.760
0.10 17.630 5.981 2.110 0.297 2.199 1.136 3.350 0.909

Tabla 7.20: Valores calculados del promedio y la CNR de R y S después de la aplicación del filtro SVD con valor de corte 7
para distintos niveles de ruido en un medio con una viscosidad de 4 Pa.s

Valor k R̄ σR̄ S̄(mm) σS̄(mm) CNRR σCNR−R CNRS σCNR−S

0.01 2.117 0.062 6.010 0.000 15.024 3.686 27.000 15.096
0.02 2.076 0.066 5.810 0.273 13.698 3.992 15.358 3.105
0.05 2.126 0.274 6.360 1.075 3.509 0.454 5.093 4.515
0.10 13.050 9.843 9.060 2.280 0.972 0.281 3.560 2.074
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Tabla 7.21: Valores calculados del promedio y la CNR de R y S después de la aplicación del filtro SVD con valor de corte 7
para distintos niveles de ruido en un medio con una viscosidad de 6 Pa.s

Valor k R̄ σR̄ S̄(mm) σS̄(mm) CNRR σCNR−R CNRS σCNR−S

0.01 2.940 0.024 11.260 0.670 59.905 23.377 15.228 16.941
0.02 2.965 0.079 11.660 0.158 22.621 18.538 43.382 21.387
0.05 2.878 0.288 10.110 1.857 5.926 1.665 5.007 0.788
0.10 4.645 1.719 12.035 2.027 0.469 0.777 5.462 2.601



Capítulo 8

Apéndice B: Valores calculados de S

para los datos significativos

8.1. Valores calculados para S con el filtro SVD

Tabla 8.1: Variables asociadas a cada valor calculado de S para el conjunto de datos que pasaron las dos prue-
bas de selección. Una ROI con valor igual a 1 indica la región posterior y con 0 anterior.

ID Macaco Edad Peso (kg) Número

de

partos

pre-

vios

Dur. (Sem) Semana ROI Dirección S

R04100 11.3 9.31 3 24.86 23 1 1 6.51

R04100 11.3 9.31 3 24.86 23 1 2 3.51

R04171 10.3 6.7 2 24.14 10 0 2 8.51

R04171 10.3 6.7 2 24.14 10 1 1 5.01

R04171 10.3 6.7 2 24.14 10 1 2 11.01

R04171 10.3 6.7 2 24.14 23 0 1 2.01

R04171 10.3 6.7 2 24.14 23 0 2 4.01

R04171 10.3 6.7 2 24.14 23 1 1 6.01

R04171 10.3 6.7 2 24.14 23 1 2 4.01

R05003 10.2 7.52 3 25.43 10 0 1 8.51

R05003 10.2 7.52 3 25.43 10 0 2 6.51

R05003 10.2 7.52 3 25.43 10 1 2 7.51

R05003 10.2 7.52 3 25.43 23 0 1 1.01

R05003 10.2 7.52 3 25.43 23 0 2 2.01
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R05003 10.2 7.52 3 25.43 23 1 1 3.01

R05003 10.2 7.52 3 25.43 23 1 2 3.01

R05003 10.2 7.52 3 25.43 23 1 1 4.51

R05003 10.2 7.52 3 25.43 23 1 2 3.51

R09066 5.8 6.8 0 23.71 10 0 1 9.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 10 0 2 4.51

R09066 5.8 6.8 0 23.71 10 1 1 3.51

R09066 5.8 6.8 0 23.71 10 1 2 9.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 0 1 5.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 0 2 4.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 0 1 7.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 0 2 4.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 1 1 4.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 1 2 6.51

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 1 1 4.01

R09066 5.8 6.8 0 23.71 23 1 2 4.51

R10066 4.6 6.5 0 24.43 10 0 1 11.51

R10066 4.6 6.5 0 24.43 10 0 2 14.51

R10066 4.6 6.5 0 24.43 10 1 1 6.51

R10066 4.6 6.5 0 24.43 23 0 1 0.51

R10066 4.6 6.5 0 24.43 23 0 2 3.01

R10066 4.6 6.5 0 24.43 23 0 1 6.01

R10066 4.6 6.5 0 24.43 23 0 2 2.01

R10066 4.6 6.5 0 24.43 23 1 1 4.01

R10066 4.6 6.5 0 24.43 23 1 2 3.51

R10081 5.2 7.34 1 24.57 10 1 2 6.51

R10081 5.2 7.34 1 24.57 23 0 1 5.51

R10081 5.2 7.34 1 24.57 23 0 2 10.01

R10081 5.2 7.34 1 24.57 23 0 1 5.01

R10081 5.2 7.34 1 24.57 23 1 1 4.51

R10081 5.2 7.34 1 24.57 23 1 2 3.01

R10097 4.3 6.79 0 23.29 10 1 2 4.51

R10097 4.3 6.79 0 23.29 10 1 2 7.01

R10097 4.3 6.79 0 23.29 23 0 1 4.01

R10097 4.3 6.79 0 23.29 23 0 2 7.51

R10097 4.3 6.79 0 23.29 23 1 1 5.51

R10097 4.3 6.79 0 23.29 23 1 1 8.01
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R10097 4.3 6.79 0 23.29 23 1 2 7.01

R10100 4.3 8.25 0 23.71 23 0 1 3.51

R10100 4.3 8.25 0 23.71 23 0 2 1.51

R10100 4.3 8.25 0 23.71 23 1 1 3.01

R10100 4.3 8.25 0 23.71 23 1 2 2.51

R11023 4.8 7.49 0 25.00 23 1 1 4.51

R11023 4.8 7.49 0 25.00 23 1 2 3.51

R11087 4.2 7.76 0 24.71 23 1 1 5.51

R11087 4.2 7.76 0 24.71 23 1 2 6.01

R12019 3.9 6.45 0 24.29 23 0 1 3.01

R12019 3.9 6.45 0 24.29 23 0 2 3.51

R12019 3.9 6.45 0 24.29 23 1 1 5.01

R12019 3.9 6.45 0 24.29 23 1 2 2.51

R12019 3.9 6.45 0 24.29 23 1 1 5.01

R12019 3.9 6.45 0 24.29 23 1 2 4.01

R12028 3.8 5.26 0 23.86 23 0 1 4.01

R12028 3.8 5.26 0 23.86 23 0 2 6.01

R12028 3.8 5.26 0 23.86 23 1 1 3.51

R12028 3.8 5.26 0 23.86 23 1 2 4.01

R12044 3.6 6.89 0 24.57 23 0 1 9.51

R12044 3.6 6.89 0 24.57 23 0 2 8.01

R12044 3.6 6.89 0 24.57 23 1 1 6.51

R12044 3.6 6.89 0 24.57 23 1 2 7.01

RH2015 17 8.07 8 24.57 10 1 1 7.01

RH2015 17 8.07 8 24.57 10 1 2 4.51

RH2551 4.6 5.21 0 25.57 10 0 1 7.01

RH2551 4.6 5.21 0 25.57 10 1 2 0.51

RH2551 4.6 5.21 0 25.57 23 0 1 9.51

RH2551 4.6 5.21 0 25.57 23 1 1 7.01

RH2551 4.6 5.21 0 25.57 23 1 2 5.01
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8.2. Variables del MLEM asociadas a cada valor de S

Tabla 8.2: Valores asociados a cada efecto fijo y sus interacciones para el modelo lineal de efectos mixtos de segundo orden
que considera la interacción de todas las variables entre si.

Valor Fijo Estimado
Desv.

Est. del
estimado

Valor p Mínimo Máximo

Intersección -51.4 200.09 0.8 -452.91 350.11
Edad 0.49 23.06 0.98 -45.78 46.77
Peso 0.86 14.8 0.95 -28.83 30.56

Nacimientos 15.59 43.63 0.72 -71.95 103.13
Duración -0.75 9.1 0.93 -19.01 17.5
Semana 3.91 4.38 0.38 -4.87 12.69

ROI 8.06 28.93 0.78 -49.99 66.11
Push 20.62 19.82 0.3 -19.15 60.4

Edad:Peso -1.3 1.38 0.35 -4.06 1.46
Edad:Nacimientos -0.11 0.14 0.45 -0.38 0.17
Peso:Nacimientos 3.17 3.22 0.33 -3.28 9.63

Edad:Duración 0.36 1.25 0.77 -2.14 2.87
Peso:Duración 0.45 0.71 0.53 -0.98 1.87

Nacimientos:Duración -1.61 2.44 0.51 -6.51 3.28
Edad:Semana -0.06 0.08 0.45 -0.22 0.1
Peso:Semana -0.28 0.15 0.06 -0.57 0.02

Nacimientos:Semana 0.17 0.22 0.46 -0.28 0.62
Duración:Semana -0.08 0.13 0.53 -0.35 0.18

Edad:ROI 0.93 0.61 0.13 -0.29 2.14
Peso:ROI 0.43 0.75 0.57 -1.08 1.93

Nacimientos:ROI -0.81 1.56 0.61 -3.94 2.31
Duración:ROI -0.89 1.02 0.39 -2.95 1.17
Semana:ROI 0.28 0.09 0.004 0.09 0.47
Edad:Push 0.22 0.45 0.63 -0.68 1.12
Peso:Push -0.27 0.61 0.67 -1.5 0.97

Nacimientos:Push -0.38 0.87 0.67 -2.12 1.37
Duración:Push -0.76 0.78 0.33 -2.3 0.79
Semana:Push -0.07 0.09 0.44 -0.25 0.11

ROI:Push -0.21 0.89 0.82 -1.99 1.58
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Tabla 8.3: Valores recalculados eliminando la contribución de los coeficientes cruzados con un valor p mayor a 0.5

Valor Fijo Estimado
Desv.

Est. del
estimado

Valor p Mínimo Máximo

Intersección 34.51 79.15 0.66 -123.71 192.72
Edad 7.57 6.25 0.23 -4.92 20.06
Peso -10.8 11.93 0.37 -34.66 13.06

Nacimientos -16.9 14.9 0.26 -46.69 12.89
Duración -2.29 3.65 0.53 -9.58 5.02
Semana -0.07 0.29 0.81 -0.66 0.52

ROI 15.02 18.76 0.43 -22.47 52.51
Push 24.39 16.91 0.15 -9.42 58.2

Edad:Peso -1.07 0.84 0.21 -2.76 0.61
Edad:Nacimientos -0.17 0.11 0.11 -0.39 0.04
Peso:Nacimientos 2.64 2.09 0.21 -1.52 6.81

Edad:Semana -0.02 0.05 0.65 -0.12 0.08
Peso:Semana 0.62 0.55 0.26 -0.48 1.72

Nacimientos:Semana -0.03 0.1 0.81 -0.23 0.18
Edad:ROI 0.63 0.22 0.01 0.2 1.07

Duración:ROI -1.01 0.78 0.2 -2.58 0.55
Semana:ROI 0.27 0.09 0.004 0.09 0.45

Duración:Push -0.94 0.69 0.18 -2.32 0.44
Semana:Push -0.08 0.08 0.37 -0.24 0.09

Tabla 8.4: Valores recalculados eliminando la contribución de los coeficientes cruzados con un valor p mayor a 0.1

Valor Fijo Estimado
Desv.

Est. del
estimado

Valor p Mínimo Máximo

Intersección 15.75 2.24 8.8e-10 11.29 20.21
Edad -0.49 0.29 0.09 -1.06 0.09

Nacimientos 0.36 0.9 0.69 -1.43 2.15
Semana -0.37 0.07 9.7e-07 -0.51 -0.23

ROI -8.59 2.43 0.001 -13.42 -3.75
Edad:Nacimientos -0.02 0.05 0.6 -0.11 0.07

Edad:ROI 0.48 0.2 0.02 0.08 0.89
Semana:ROI 0.26 0.09 0.01 0.08 0.44

Tabla 8.5: Valores recalculados eliminando la contribución de los coeficientes cruzados con un valor p mayor a 0.05

Valor Fijo Estimado
Desv.

Est. del
estimado

Valor p Mínimo Máximo

Intersección 15.51 1.91 6.5e-12 11.72 19.31
Edad -0.44 0.16 0.01 -0.76 -0.12

Semana -0.37 0.07 9.6e-07 -0.5 -0.23
ROI -8.46 2.42 0.001 -13.28 -3.64

Edad:ROI 0.45 0.19 0.02 0.07 0.82
Semana:ROI 0.26 0.09 0.004 0.08 0.44
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