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Resumen

El parto extemporaneo es la principal causa de muerte en nifios 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 especifi-
cos que detecten de manera oportuna las condiciones que propician el parto extempordneo. A pesar
de grandes avances en el entendimiento de las causas posibles de un parto prematuro, este problema
continda causando la muerte de mds de un millén de recién nacidos en todo el mundo cada afio y su
tasa de incidencia va al alza. Este trabajo es parte de la colaboracién entre el Instituto de Fisica de la
Universidad Nacional Auténoma 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 espontdneo. Uno de estos métodos es la elastografia 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 remodelacién cervical durante la gestacion y el parto. Estudios
pre-clinicos (modelos animales) y clinicos del uso de SWEI para la cuantificacién de dureza cervi-
cal han ignorado la dispersién de ondas cortantes (variacion de la velocidad de propagacién como
funcién de la frecuencia de la onda), la cual puede proveer informacioén util 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 pardmetros de elastografia por onda de corte (SWEI) a cambios en las
propiedades dispersivas durante la remodelacién cervical. La sensibilidad se evalud en términos de
la raz6n contraste a ruido que cuantifica el compromiso entre la capacidad de detectar cambios en la
dispersion de un medio y la varianza implicita del método de medicién. Tras su optimizacion en fan-
tomas computacionales con diferentes propiedades dispersivas, el pardmetro con mayor sensibilidad
se utiliz6 para evaluar la remodelacién cervical en un modelo animal (macacos Rhesus) del parto a

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

1. Revision literaria de técnicas de elastografia por ondas de corte en tejidos viscosos.

2. Optimizacion de la cuantificacion de la dispersion cervical y evaluacién de la sensibilidad
(razén contraste a ruido) usando pardmetros de elastografia dindmica calculados en simula-

ciones.

3. Implementacién de métodos de reduccién de ruido que permitan determinar, de acuerdo con
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las simulaciones, el pardmetro mas sensible a cambios en las propiedades viscoeldsticas del

cérvix uterino.

4. Evaluacién preliminar de la sensibilidad del pardmetro seleccionado en el objetivo especifico
3 para detectar cambios en las propiedades viscoeldsticas del cérvix de un modelo animal

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

Para lograr el objetivo especifico 1, se realizé una revision literaria del estado de arte de di-
ferentes métodos de evaluacién de remodelacién cervical, asi como las ventajas y limitaciones de
aplicaciones actuales de SWEI. Para lograr el objetivo especifico 2, se utilizaron fantomas compu-
tacionales de materiales viscoeldsticos con diferentes grados de dispersién. Se simuld la respuesta
de los fantomas computacionales a un estimulo de fuerza de radiacién acustica (FRA) similar al
producido por un transductor de ultrasonido en aplicaciones de SWEI. La respuesta se obtuvo en
términos de desplazamientos generados por el estimulo de FRA, a los cuales se agreg6 ruido Gaus-
siano para simular la varianza experimental de los célculos de desplazamiento. Los dos pardmetros
de interés fueron calculados a partir de los desplazamientos inducidos en las simulaciones. El primer
parametro, R, definido en el dominio temporal, es el cociente de la velocidad de grupo calculado con
las velocidades y los desplazamientos de particula. El segundo pardmetro 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 pardmetros fue cuantificada en términos de
la razén contraste-ruido (CNR) respecto al material con la menor dispersién. Se encontré que, para
altas viscosidades y bajo ruido, la CNR de S fue 5.5 veces mds grandes que el de R. Sin embargo,
conforme el ruido incrementa y la viscosidad disminuye, la CNR de R se vuelve mds grande que el
de S hasta en un factor de 1.9. La disminucién de la CNR de S se debe al sesgo en la estimacién de

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

Para resolver esta limitacién, como parte del objetivo especifico 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 particula con determinacién automadtica de la frecuencia de corte. El
segundo método se basé en la descomposicidn 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 decidi6 que el pardmetro S es mds sensible a cambios en la viscosidad del medio cuando se

aplica junto con la técnica de descomposicion de valores singulares.

Por udltimo, como parte del objetivo especifico 4 se aplicé a un estudio longitudinal de 18 macacos
Rhesus en las semanas de gestacion 10 y 23. Se observé que el pardmetro S mostré una variacién
estadisticamente significativa entre la semana 10 y 23 de gestacién (duracién a término de 24.5

semanas). La significancia estadistica se evalud a partir del ajuste de un modelo lineal de efectos
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mixtos, el cual permiti6é determinar que, ademas de la edad de gestacidn, otros factores como edad
y region anatémica 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 dispersion del cérvix,
posiblemente asociada con la desorganizacién gradual de las fibras del coldgeno de este tejido. Co-
mo trabajo a futuro se desarrollardn métodos de simulacién que representen con mayor fidelidad las
propiedades microestructurales del cérvix y se aplicard 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 espontdneo. Al utilizar equipos de ultrasonido
disponibles en un gran nimero 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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Capitulo 1

Antecedentes

1.1. Justificacién y Relevancia

1.1.1. Justificacién

El parto extemporaneo, 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 nifios recién nacidos [3]. Es el
resultado de multiples factores en la madre como estrés, infecciones, una mala alimentacién, pre-
disposicién genética, entre otros [4]. Parte de este problema se debe a la falta de métodos efectivos
de deteccién temprana de condiciones que resultan en un parto pre-término. Este trabajo de tesis
contribuye a la solucion de este problema a través del desarrollo de biomarcadores de imagen cuan-
titativa para la prediccién de riesgo de parto prematuro espontdneo. Los biomarcadores son aquellas
caracteristicas que son medidas y evaluadas de manera objetiva como un indicador de un proceso
biolégico normal o patogénico, o una respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica [5]. En
la actualidad no existe un biomarcador que permita detectar de manera oportuna, objetiva y acertada
el parto extempordneo. [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 viscoeldsticas 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 extemporaneo es un problema de salud publica a nivel mundial. Se estima que los partos
pre-término y post-término ocurren en el 15 al 20 % de los casos [1]. E135 % de las muertes en recién
nacidos es debida a complicaciones por partos pre-término, convirtiéndose en la segunda causa de
muerte en nifios menores de 5 afios [6] [7]. Los infantes con un nacimiento pre-término suelen

tener una salud delicada. Los nifios prematuros tienen un alto riesgo de presentar trastornos del
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neurodesarrollo, complicaciones gastrointestinales, pardlisis cerebral, déficit sensorial, problemas de
aprendizaje y dificultades respiratorias [8]. Ademds, los problemas asociados con el nacimiento pre-
término representan un alto costo econémico 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 afios de vida ronda en los 23 000 délares, que es un 443 %

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

1.2. Remodelacién cervical

El cérvix es el extremo vaginal del dtero 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 extemporaneo, el cuello
del utero 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 didmetro de 2.5 cm y sus paredes un grosor aproximado de 1 cm [10]. El cérvix posee
un gradiente de células de musculo liso. El drea de la apertura interna contiene de un 50 a 60 %
de células de musculo liso que estan organizadas de manera circunferencial alrededor del estroma
cervical. La apertura externa contiene aproximadamente un 10 % de células de mdsculo liso que
estan distribuidas de manera aleatoria en esta regioén [11]. El resto del tejido es conectivo e inclu-
ye fibras de coldgeno (de tipo I y III) sujetas por elastina (que le confieren elasticidad) distribuidas
como una red jerdrquica incrustada en una sustancia viscosa de proteoglicanos y glicosaminoglica-
nos (GAG’s) y otras proteinas [12] [15]. Debido al bajo contenido de células de musculo liso en el
cérvix se ha optado por ignorar esta contribucion en los estudios de parto prematuro y enfocarse en
los cambios en la estructura de coldgeno [11]. La red de fibras de coldgeno juega un papel esencial
en las propiedades mecdnicas del cérvix, por ejemplo en su resistencia tensil [13]. Esta red es an-
isotrépica (presenta variaciones de sus propiedades mecdnicas de acuerdo a la direccidon en que se
interroguen) y de orientacidn variada segun la regién anatémica en donde se encuentre. De acuerdo
con estudios de tomografia de coherencia dptica existe una zona interna con fibras radiales y una
externa con fibras circunferenciales (Fig. 1.1 b). Conforme avanza el embarazo, la alineacién de las

fibras circunferenciales disminuye [14].

La remodelacién del cérvix durante el embarazo es un proceso complejo. Durante el proceso de
gestacion 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 gestacién ocurre primero un au-
mento en la concentracién de coldgeno en el cérvix para poder soportar el peso del feto y después
una disminucién en la concentracién y el entrecruzamiento de las fibras de coldgeno acompaiiada

de apoptosis de células estromales. Esta disminucién en el entrecruzamiento se debe al aumento
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del 4dcido hialurénico, lo que incrementa el didmetro de las fibras de coldgeno y el aumento en la
hidratacion del cérvix [16] [17] [18]. El tejido cervical tiene un porcentaje de hidratacién 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 concentracién de agua y la
organizacion de la matriz extracelular del cérvix ocurren antes de que éste se acorte [23] [24] [25].
Ademéds se ha observado que los cambios en la estructura y las propiedades mecdnicas del cérvix no
ocurren de manera uniforme. En partos pre-término por ejemplo, es comin que la apertura interna
(la parte del cérvix que se conecta con el ttero) 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 interaccién
compleja de sefiales moleculares entre el feto, la placenta y la decidua. Se ha propuesto también
que en el parto extempordneo ocurre la misma transformacion microestructural del cérvix pero de
manera asincrénica con los otros procesos fisiol6gicos relevantes [29]. Por lo tanto, una sefializacion
temprana o tardia que provoque una remodelacion de cérvix fuera de tiempo puede asociarse con el

riesgo de un parto extemporaneo.

a)

Apertura
interna

Canal
cervical
Apertura

externa

Humanos Primates

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

1.3. Evaluacién de la remodelacién cervical

Las ideas anteriores son la base de técnicas empleadas actualmente en la clinica para detectar
condiciones asociadas a un posible parto extempordneo. Entre las técnicas mas empleadas para el

monitoreo del cérvix se encuentran las siguientes:

= Medicion de la longitud del cérvix: Actualmente se utiliza el ultrasonido transvaginal para
evaluar la longitud del cévrix (medida en linea 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 presentardn 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, s6lo 30 dardn a luz antes de las 37 semanas de gestacién [4].

a)

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 linea amarilla denota la longitud del cérvix [31].)

Area glandular del cérvix: Con la remodelacién de la estructura del coldgeno del cérvix se
reduce el ndmero de glandulas mucosas en el canal cervical. Mediante ultrasonido es posible
identificar estas mucosas. La deteccion de una sefial isoecdica en esta region (con respecto del
parénquima circundante) esta relacionada con la ausencia de estas glandulas. Se ha propuesto
esta evaluacién como un predictor de parto pre-término. Sin embargo, esta evaluacién visual

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

Palpacion digital: Este método consiste en la palpacion 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 indice 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
categorias: suave, medio y firme. La palpacién digital ha resultado qtil para indicar un rango
aproximado de fechas para parto, y también como indicador de parto prematuro [34]. Para
estandarizar la evaluacién de la palpacién digital se le asigna una escala numérica llamada
escala Bishop (Tabla 1.1) en funcién de una serie de variables relacionadas con la apariencia
y dureza del cérvix. Sin embargo, ademds de ser incomoda para la paciente, la palpacién
digital es sumamente subjetiva ya que depende de la presion ejercida por el médico y de su
experiencia en la realizacion de este estudio. Ademas, la asignacion a la escala Bishop presenta
una baja reproducibilidad y repetibilidad y no muestra una buena asociacién con otras técnicas

de evaluacién clinica. Por ejemplo, hay estudios que proponen que s6lo un puntaje mayor a
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5 entre las semanas 26 y 29 de gestacién podria funcionar como un buen predictor de parto
pre-término [35]. Una limitiacién adicional es que los cambios en la estructura del cérvix

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

Tabla 1.1: Variables del Puntaje de Bishop: Dilatacion, que indica qué tan abierto estd el canal de la apertura externa. Es-
tacion, que se mide respecto a la espina cidtica, negativo si la cabeza del feto estd por delante de la espina y positivo si estd
debajo. Maduracién, que indica qué tanto se ha acortado la longitud del cérvix respecto a su tamafio original. Consistencia
del botdn cervical de la apertura externa. Posicion, que conforme aumenta la edad de gestacion el cérvix suele acercarse
mds a la regién anterior. El médico ginecobstetra asigna a su criterio un puntaje (del O al 3) para cada una de las componen-
tes de acuerdo a las caracteristicas 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 atn va a tardar en comenzar. Un puntaje total de 9 o mds indica que la labor de
parto puede ocurrir en cualquier momento [37].

Componente | Puntaje 0 1 2 3
Dilatacion (cm) 0 1-2 34 5-6
Estacion fetal -3 -2 -1-0 1-3
Maduracion (%) 0-30 40-50 60-70 >80
Consistencia Firme Medio Blando
Posicion Posterior Medio Anterior

Por tanto, aunque estos métodos suelen ser efectivos para llevar un registro de un embarazo
ordinario, su subjetividad limita su certeza diagndstica para establecer el riesgo de un parto extem-
poraneo. Dada la complejidad estructural del cérvix se necesita encontrar un método cuantitativo
que provea informacién con interpretacion fisica sobre las propiedades estructurales y mecdnicas
del cérvix asi como sus cambios durante el embarazo [38] [3]. En los dltimos afios, varios grupos de
investigacién han implementado técnicas novedosas para evaluar estos cambios de manera cuantita-
tiva y objetiva. Estas técnicas se pueden agrupar en: andlisis de la hidratacién, de la composicién de
coldgeno del tejido y de la respuesta mecdnica. A continuacién se describen de manera general las

mads importantes.

Hidratacion

= Impedancia eléctrica: En esta técnica se emplea una sonda de unos cuantos milimetros para
inducir y medir una corriente en el tejido la cual tiende a cambiar con el aumento en la hidra-
tacion. Aunque es aplicable a tejido vivo y hay una buena correlacién entre la impedancia y la
maduracién del cérvix, la variabilidad bioldgica es mayor que los cambios en la impedancia

debidos a la hidratacion [39].

= Atenuacion acistica: Esta técnica se basa en la hipétesis de que la atenuacion de ondas de
ultrasonido disminuye conforme aumenta la hidratacion del tejido. Para cuantificar la atenua-
cién, se obtienen sefiales de ultrasonido del cérvix con equipos de ultrasonido clinicos. Se
emplean técnicas de procesamiento de sefiales para estimar la atenuacién de las ondas acus-
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 colageno

= Fluorescencia inducida: En este técnica se introduce un medio de contraste de acido 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 sefial de fluorescencia emitida. Conforme el cérvix
se va remodelando la intensidad de la fluorescencia decrece [41]. Este método es dificil de

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

= Microscopia por generacién de segundo arménico: Es un método de microscopia 6ptica no
lineal a escala de grises para visualizar directamente la estructura del coldgeno. En esta técnica
dos fotones con la misma frecuencia fundamental interactiian con el medio sin ser absorbidos
convirtiéndose en un solo fotén con el doble de energia (doble de frecuencia y media longitud

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

= Espectroscopia Raman: Al hacer incidir un haz monoenergético de fotones (longitudes de
onda cercanas al visible) sobre una muestra es posible transferirle parte de la energia en forma
de vibraciones y rotaciones moleculares. Los fotones que han interactuado se dispersan con
una energia distinta a la incidente. El espectro resultante es la sefial Raman de la muestra y es
tnica para cada compuesto. Cuando la estructura del cérvix cambia, su patrén Raman también
lo hace. La desventaja de esta técnica es que es incomoda para la paciente y inicamente analiza

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

= Anisotropia de retrodispersion ultrasonica: Se utilizan ondas ultrasénicas que inciden en el
coldgeno y que permiten detectar la anisotropia del proceso de retrodispersion ultrasénica del
cérvix. Para lograrlo se varia el dangulo de insonacién del haz de ultrasonido. Esta técnica sufre

de limitaciones debidas a la restriccién de dngulos de insonacién en un transductor clinico [4].

Respuesta mecanica

= Indice de consistencia cérvical: Esta técnica le asigna al ablandamiento del cérvix un indice
de consistencia que evalia la compresibilidad del tejido. Mediante ultrasonido se toman dos
imagenes para medir la longitud del cérvix antes y después de ejercer manualmente presion
con el transductor. La presion se ejerce directamente desde el exterior hasta que la longitud
del cérvix no disminuya mds. El indice de consistencia se define como el cociente del dia-
metro anteroposterior de la primera medicion sobre la segunda. Aunque se ha observado una
correlacion lineal negativa entre el tiempo de gestacion y el indice de consistencia, es posible
obtener mediciones erradas debido a la inexactitud de los modelos numéricos empleados en el

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

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

y aspira a una presion que no supere los 800 mbar. Mediante una fibra dptica que ilumina la
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parte interna de la sonda es posible determinar el desplazamiento del tejido que resulta de la
succioén. El desplazamiento obtenido es proporcional a la suavidad del tejido. Esta técnica estd
limitada por la dificultad de su estandarizacién y la falta de acceso a la porcion uterina del

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

= Elastografia: Una alternativa a los métodos descritos consiste en utilizar técnicas basadas
en ultrasonido para estudiar las propiedades mecdnicas del cérvix. Para tal fin, se utiliza el
ultrasonido para medir deformaciones inducidas en el tejido. Para caracterizar las propiedades
mecdnicas de un tejido se pueden utilizar una gran variedad de pardmetros. Debido al uso de
equipos de ultrasonido estas tecnicas son practicas y facilmente aplicables en la clinica. A

continuacidon se describe con mds detalle este tipo de técnicas.

1.4. Elastografia cervical

Existen dos tipos de Elastografia: cuasi-estatica y dindmica [3] y se han utilizado ambas moda-

lidades para estudiar el cérvix.

= Elastografia Cuasi-estatica:

En esta técnica se aplica un esfuerzo unidireccional al tejido a través de presionar con el trans-
ductor vaginal. Utilizando sefiales de ultrasonido es posible crear imagenes de la deformacién
inducida. Esta representacion se expresa por lo general en imdgenes 2D donde las dreas con
menor deformacién son las de mayor rigidez, mientras que las mds deformadas son las mds
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-
cién inducida y asf 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 adquisicién de elastografia cuasi-
estdtica en una lesién mamaria en donde se observan dos adquisiciones de la misma regién y
como influye el exceso de presion inducida en la evaluacion de las propiedades elésticas del

entorno.

Por otro lado, se ha demostrado que la evaluacion de la dureza cervical con esta técnica de-
pende de la posicién y tamafio de la region de interés, que es la porcién del medio en donde se
calculan las propiedades mecdnicas (ROI por sus siglas en inglés), en un estudio de elastogra-
fia cuasi-estatica. Conforme la ROI va ocupando una mayor drea de la ventana de adquisicién
la escala de colores asociada al mapa de deformacién varia. Por otra parte, si la ROI es dema-
siado pequefia (menor que 10 mm.) es mds fécil establecer colores representativos del tejido
de acuerdo a su grado de rigidez; sin embargo, una regién de ese tamafio no representa la
totalidad del cérvix [47]. Por otro lado, si se evalda la regién anterior o posterior de la regién

interna del cérvix (que es la zona que mas conviene estudiar) es necesario evitar el orificio cer-
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vical interno por ser relativamente suave, lo cual es metodolégicamente dificil de realizar [46]
[48]. Se ha demostrado que en las técnicas de elastografia cuasi-esttica se genera una mayor
tasa de deformacidén en la zona debajo del transductor lo cual afecta a los desplazamientos
inducidos [49] [50] [51], los cuales ademas se ven afectados por la magnitud y la direccién de
la presion ejercida [52] [53] [54]. Por tanto, la dependencia de la deformacién con la magnitud
del estimulo aplicado sugiere que la elastografia cuasiestatica no es la mejor herramienta para
evaluar de manera cuantitativa y objetiva los cambios en las propiedades mecdnicas de tejidos

como el cérvix.

Figura 1.3: Ejemplos de una adquisicién de imagen de elastografia cuasiestatica en un cancer de ma-
ma con un compresion adecuada (izquierda) y excesiva (derecha). Debido a la alinealidad del tejido,
en presencia de una presion excesiva se reducird el contraste del médulo de Young del carcinoma y del
tejido adiposo [55].

Elastografia Dinamica:

Las técnicas de elastografia dindmica, también llamada elastografia por onda cortante o SWEI
por sus siglas en inglés, se basan en el andlisis de propagacién de ondas transversales para la
obtencion de informacién sobre las propiedades mecénicas del tejido. Para la generacion de
ondas transversales con transductores de ultrasonido convencionales se utiliza el fendmeno de
fuerza de radiacion acustica, la cual es producida por un cambio en la densidad de energia
de un haz de ultrasonido de aproximadamente cien veces mayor duracién 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,
eldstico, isotrépico, e incompresible, la velocidad de grupo (V) se relaciona con el médulo
de corte i (que es el cociente entre el esfuerzo de corte sobre la deformacién de corte) y el

médulo de Young E del tejido a través de la relacién [57]:

E =3u=3pV;} (1.1)

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

liza la relacion 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 radiacién acustica (Fig. 1.4 b). Dicho registro se obtiene

a través del procesamiento de sefiales de ultrasonido adquiridas después de la excitacion.

Varios estudios han cuantificado Vj; en el cérvix [58] [34] [59] [3] [60] [61] [62] [63]. Estudios
en primates y humanos han observado una reduccién significativa de V; 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 propagacién de la onda estd 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 nimero de pacientes en
los cuales se demostré que V; 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 elastogafia es mds robusta que otras técnicas (como la elastografia cuasi-
estdtica) a la hora de realizar evaluaciones en tejidos debido a que es menos dependiente de la
presion 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.

TRANSDUCTOR

ARF x1 x2 x3 x4

Zona de anilisis
de propagacion

Desplazamiento axial (um)
—_—
3

0 0.5 1 1.5 2
Tiempo (ms)

Figura 1.4: a) Esquema de la generacion de una onda transversal a través de un impulso de fuerza de radia-
cion actstica (ARF por sus siglas en inglés) y b) el andlisis de su propagacién con haces de ultrasonido con-
vencionales [66].
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1.5. Cuantificacién de dispersién con elastografia por onda de corte

En un estudio reciente en muestras ex vivo de cérvix de primates Rhesus se observé que la propa-
gacion de las ondas transversales presenta dispersion, i.e., dependencia de la velocidad de propaga-
cién como funcidén del contenido de frecuencia de la onda. Esto se debe a la complejidad estructural

del cérvix asi 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 dcido hialurénico
[67]. Durante el embarazo se ha observado un aumento en el contenido cervical total de glicosa-
minoglicanos. Esto incluye un aumento en el 4cido hialurénico, sulfato de condroitina y heparan
sulfato, mientras que el dermatan sulfato tiende a decrecer [21]. Por otra parte los cambios en las fi-
bras de colageno también modifican la respuesta viscoeldstica del material. Estos cambios se pueden
dividir en tres categorias: concetracion total, solubilidad y arquitectura. La red del coldgeno contiene
coldgeno 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 concentracién de
coldgeno normalizada por el tejido hidratado tiende a decrecer durante el embarazo debido al incre-
mento en los niveles de hidratacién [68] [69] [19] [20] [70] [71] [72]. El cambio mas consistente
observado en relacién con el proceso de remodelacién del cérvix es el incremento en la solubilidad
de las fibras de coldgeno debido al aumento de la concentracién de 4cido hialurdnico 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
mecdnicas asi 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 localizacién anatémica 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. Ademas, se ha
encontrado que el cérvix del macaco suele ser mucho mds rigido 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 pardmetros a desarrollar. Para ello tenemos que considerar a la hora
de evaluar los resultados, las diferencias y similitudes entre el tejido animal y humano. Audn con
estas limitaciones, este estudio nos permite tener un primer acercamiento a qué tan factibles son
los pardmetros propuestos para un estudio clinico més elaborado. A partir de los resultados obteni-
dos se espera que en el futuro se investigue la aplicacién de estos pardmetros en modelos de parto

extemporaneo.

1.7. Hipétesis y Objetivos
1.7.1. Hipétesis

A través de la optimizacién y la cuantificacion de pardmetros asociados con la relacién de dis-
persién de ondas transversales medida a través de SWEI serd posible detectar los cambios en las
propiedades viscoeldsticas del tejido cervical en un modelo animal (macaco Rhesus) en un embara-

z0 a término.

1.7.2. Objetivo

El objetivo general de este trabajo es identificar pardmetros de elastografia por onda de corte que
describan directa o indirectamente la relacién de dispersién de ondas transversales para su uso como
biomarcadores de remodelacién cervical durante el embarazo. Con base en este objetivo general, se

proponen los siguientes objetivos especificos:

1. Revision literaria de técnicas de elastografia por ondas de corte en tejidos viscosos

2. Optimizacién de la cuantificacién de la dispersion cervical y evaluacién de la sensibilidad
(razoén contraste a ruido) usando parametros de elastografia dindmica calculados en simula-

ciones.

3. Implementacién de métodos de reduccion de ruido que permitan determinar, de acuerdo a
las simulaciones, el pardmetro mds sensible a cambios en las propiedades viscoeldsticas del

cérvix uterino.

4. Evaluacién preliminar de la sensibilidad del pardmetro seleccionado en el objetivo especifico
2 para detectar cambios en las propiedades viscoeldsticas 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 capitulo 2 se describe el marco
tedrico y se introducen los conceptos basicos del Ultrasonido, la elastografia por onda de corte y la
dispersién necesarios para el planteamiento de los dos pardmetros que se pretenden evaluar. En el

capitulo 3 se introducen el modelo computacional y los pardmetros de adquisicion utilizados para
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la aplicacién del pardmetro determinado como 6ptimo para este estudio. El capitulo 4 presenta los
resultados obtenidos y se describe el comportamiento de cada pardmetro ante las distintas variables
evaluadas. En el capitulo 5 se discuten los resultados del estudio en maniquies computacionales y
el modelo animal comparado con resultados previos de la literatura. Finalmente en el capitulo 6 se
presenta la conclusion de este estudio asi como las ventajas y limitaciones del uso del parametro
determinado como 6ptimo para evaluar cambios en las propiedades viscoeldsticas del cérvix a lo

largo del embarazo.



Capitulo 2

Marco Teorico

2.1. Introduccién

Este capitulo se centra en describir los aspectos técnicos para la cuantificacion de los pardmetros
basados en elastografia por onda de corte (SWEI) que permiten cuantificar de manera directa e

indirecta la relacion de dispersion en un medio viscoeldstico.

2.2. Ultrasonido médico

El ultrasonido médico utiliza ondas sonoras para evaluar propiedades estructurales y/o fisiol6gi-
cas del cuerpo. La base de los sistemas de ultrasonido es el principio de ecolocalizacién 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

ecuacion de tiempo de vuelo:

i=3 2.1)

donde ¢ es la suma del tiempo que toma al pulso llegar a la estructura y al eco llegar de regreso
al emisor, y ¢ es la velocidad de propagacion del sonido. Para que las estructuras internas puedan
reflejar los ecos es necesario que cuenten con una distribuciéon de dispersores. Un dispersor es una
variacién microscopica de impedancia actstica 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 sefial de radiofrecuencia con la cual es posible calcular la inten-
sidad de los ecos reflejados asi como los desplazamientos inducidos en el medio. Existen diversas
técnicas de ultrasonido como ecografia, Doppler continuo o Doppler pulsado, pero en este estudio
nos enfocamos en la elastografia por onda de corte, la cual se describi6 en el capitulo anterior. Dado
que el tejido de interés presenta propiedades viscoeldsticas, es necesario abordar a continuacién el

efecto de dispersion que se produce en el tejido.

17
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2.3. Dispersién

La respuesta mecédnica de muchos materiales sélidos puede ser descrita con la ley de Hooke para
elasticidad lineal que relaciona el esfuerzo aplicado o con la deformacién inducida e mediante una

constante E de la forma

c=Fe—e=Jo 2.2)

donde J = % se define como la complianza del medio para materiales eldsticos. En el caso de es-
fuerzos uniaxiales, E es el médulo de Young Y. En el caso de esfuerzos tangenciales E es el médulo
de corte o de rigidez . En contraste, los materiales viscoeldsticos son aquellos en los que la relacién
entre esfuerzo y deformacién dependen del tiempo, por tanto, la respuesta de estos materiales a un
esfuerzo dindmico es distinta a la de un material eldstico (Fig. 2.1). Al depender del tiempo J(t) se
define como la complianza de arrastre y E(t) se define como el médulo de relajacién. Para un medio
viscoeldstico la relacidn entre la variacidn temporal del esfuerzo y la deformacién se puede escribir

como

de(T
dr

o(t) = /0 E(t—r) )dT (2.3)

donde E(t) es el médulo de relajacién del medio sometido a una deformacién [77] [78]. En el caso
de la propagacion de una onda armoénica, ya sea longitudinal o transversal, que se propaga en un

medio viscoeldstico se puede definir el nimero de onda como una variable compleja

k =k, +ik; (2.4)

donde k. = w/cs y ki = «, w es la frecuencia angular y ¢5 y « son la velocidad de fase de la onda
transversal y la atenuacion, respectivamente. En el caso de una onda transversal, la relacion entre el

nimero de onda, la frecuencia y el médulo de corte estd dada por la variable compleja [57]:

W= 2.5)

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

_ BT _ e
“T\ 2 T\ 20

donde E* es el médulo de relajacién complejo. Como 1 es un nimero complejo se puede escribir

escribir como

como i = j1 + o donde

o (k7 —k7)

= -_— 2.7
= e 7
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(2.8)

Estas variables se emplean para representar las propiedades viscoeldsticas de distintos materia-
les que pueden ser representados por modelos como los de Voigt o el sdlido viscoeldstico lineal
estdndar. Ademds permiten expresar la velocidad de propagacion y la atenuacién como funcién de

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

2(pf + p3)
cs(w) = 2.9)
) \/p(m +V/ui + p3)

(Ve s = )
a(w)\/ 2(p3 + p3) @10

Lo anterior estd definido para una onda arménica 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 varia respecto de las frecuencias que componen el pulso (w = 27 f); a este fendmeno
se le conoce como dispersion [77]. Como la velocidad de fase estd definida para cada frecuencia,
la envolvente de la propagacion de todo el contenido de frecuencias describe la velocidad de grupo
Vg de la onda transversal. Estudios ex-vivo realizados con pruebas mecénicas de tensién demuestran

que en el tejido cervical el médulo de almacenamiento complejo E* y la tangente de pérdida tand

_ E'@w
T E(t)

(con E’ y E" el médulo 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.
Ademais 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 elasticos (coldgeno y elastina) y viscosos (GAGs) en la matriz
extracelular del cérvix, se espera que la cuantificacién de descriptores relacionados, ya sea directa
o indirectamente, con la dispersion de la onda transversal permita una descripcién mds completa de
los cambios fisicos por los que atraviesa el cérvix durante el embarazo que la simple cuantificacién
de la velocidad de grupo. A partir de dicha descripcion esta tesis propone identificar biomarcadores
basados en SWEI con sensibilidad suficiente para detectar cambios en la dispersion cervical durante

el embarazo. [3] [34].
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Figura 2.1: Esquema de la deformacién progresiva en un medio eldstico, viscoso y viscoeldstico sometido a
una tension constante (Creep) oo. (Modificado de [77])

2.4. Parametros de dispersion basados en SWEI

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

cérvix. Estos métodos se describen a continuacion:

2.4.1. Razén 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 propagacién del maximo desplazamiento (o la velocidad de particula) induci-
dos por el estimulo de fuerza de radiacién acustica. En el caso de una onda de corta duracién (gran
ancho de banda) a la velocidad de propagacion de la envolvente de la onda de corte se le conoce
como velocidad de grupo V g. Si se analiza la propagacion de la onda dentro de una region 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 propagacion de la onda) cada vez més ale-
jadas. A este valor se le denomina V g,,. Por otro lado, se puede determinar la velocidad de particula

al diferenciar los desplazamientos inducidos en el medio mediante

v(z,t) ~ %u(w,t} (2.11)

En el caso de ondas arménicas, en el dominio de Fourier el proceso de diferenciacién actda como un

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

(2, w) = iwi(z,w) (2.12)

donde w = 27 f es la frecuencia angular e iw 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 andlogo al punto anterior. A este valor se le
denomina Vg, (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 célculo de la velocidad de grupo con los
desplazamientos de particula y las velocidades de particula. El cdlculo de ambas magnitudes ayuda a
cuantificar el grado de viscosidad del medio, ya que Vg, y Vg, tienden al mismo valor en un medio
poco viscoso, y discrepan conforme la dispersién aumenta. Esto se debe al efecto de filtro pasa-altos
del factor proporcional a la frecuencia en la ecuacion (2.12). Las velocidades de fase mas altas ubi-
cadas a frecuencias mayores contribuyen mdas a la velocidad de grupo calculada con la velocidad
de particula Vg, que a la calculada con el desplazamiento de particula V g,,. Por otro lado para un
material puramente eldstico no existe una dependencia en frecuencia para la velocidad de fase por
lo que Vg, = Vg, [80]. Se puede hacer lo mismo con la aceleracién de particula al aplicar una
segunda derivada y obtener un peso en funcién del cuadrado de la frecuencia [81]. De este modo,
Vg, y Vg, son capaces de dar informacién del nivel de dispersién en el material al tender a una
constante en funcién de la frecuencia conforme la componente viscosa del medio disminuye. Con

esto se propone el primer pardmetro R como:

_ Vg
= Vgu

(2.13)

en donde R = 1 implica un medio puramente eldstico y R > 1 implica un medio viscoeldstico. Estu-
dios de elastografia por onda de corte arrojan valores de velocidades de grupo en general cercanas
a 2.5 m/s para un cérvix rigido y menores que este valor (hasta valores cercanos a 1 m/s) para uno
blando [76] [64] [65]. Estudios previos han interpretado esta reduccién en la velocidad de grupo
como una reduccién de la dureza del tejido. Sin embargo, estos cambios también pueden deberse
a cambios en la dispersion del medio debidos, no solo a cambios en el componente eldstico, sino

también a cambios en el componente viscoso.

Es importante notar que dado que el cérvix es relativamente rigido en mujeres no embarazadas y
al inicio del embarazo, la cuantificacién de la velocidad de grupo suele presentar altos niveles de
varianza [3]. La definicién de pardmetros de viscosidad a partir de la comparacién de velocidades de
grupo aprovecha la ventaja de la existencia de métodos de estimacién que permiten reducir la varian-
za de los valores estimados debido al ruido intrinseco de las sefales de ecos ultrasénicos como los
métodos de RANSAC (un método iterativo para calcular los pardmetros de un modelo matemético
de un conjunto de datos observados que contiene valores atipicos) y el método de la transformada de
Radon (a partir de la transformada integral de los desplazamientos parametrizada como una funcién

lineal) [82].
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Figura 2.2: Mapas de desplazamientos 2D generados por un impulso de fuerza radiacion acustica(duracién
= 100 ms) a partir del cual se elige un perfil a lo largo de un eje transversal x para maniquies computaciona-
les con viscosidad a) b) yc)n = 0.6Pa - syd)e)yf)n = 6Pa - s aun tiempo t = 100 ms. Gréficas de
desplazamientos inducidos a lo largo del perfil lateral vs. tiempo para (b) el medio menos y (e) mds viscoso.
Velocidades de particula a lo largo del perfil lateral vs. tiempo para (c) el medio menos y (f) mds viscoso. La
linea blanca representa la trayectoria que parametriza los maximos 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 mds viscoso, el factor de peso de la ecuacién 2.12 d4 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 definicién del segundo pardmetro se parte del mapa de velocidades de la velocidad de
particula como funcién del tiempo y la posicion lateral x discutido en el punto anterior. A partir de
dicho mapa se puede cuantificar de manera directa la dispersién mediante el espectro de potencia
de la velocidad de particula V' (k,w) (Fig. 2.3) el cual representa la magnitud cuadrada de la trans-
formada de Fourier bidimensional (posicién y tiempo) de la velocidad de particula v(z,t) [83]. En
el espacio de Fourier se puede determinar directamente la velocidad de fase de la onda de corte en
funcién de la frecuencia temporal w, es decir la relacién de dispersién. Por definicién, la velocidad
de fase se expresa como Cp = . Para parametrizar la dependencia en frecuencias de la funcion
de dispersiéon C'p(w) se propone un modelo lineal debido a que permite obtener la variacién de la
velocidad de fase respecto a la frecuencia con el minimo de variables a ajustar. Este modelo esta

definido como [77]:

Cp(w) = CPO+EOJ (2.14)

donde C,, ¢ es la interseccion (la velocidad de fase a frecuencia 0) y dC),/dw es la pendiente. Para

encontrar los pardmetros 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 particula a lo largo de la
cual la suma de los valores del espectro U aporta la mayor cantidad de energia de la onda, es decir
se maximiza [84] [82]. Para esto, la trayectoria Z se parametriza en funcién de la interseccion y la

pendiente de la forma:

Oo, Zl K(Co, & f, wi),wi)[? (2.15)

En un medio viscoso la velocidad de fase tiende a incrementar en funcién de la frecuencia sir-
viendo como un indicador sensible a cambios en la viscosidad del medio. Por esto se propone el

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

_dCp
S="0 (2.16)

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

cion de la frecuencia.

Uno de los modelos reoldgicos mds utilizados para analizar tejidos bioldgicos es el de tres pardme-
tros, también conocido como sélido lineal estdndar o modelo de Zener. Este modelo estd compuesto
por una combinacién lineal de resortes y amortiguadores que representan la componente eldstica y
viscosa del sistema respectivamente (Fig 2.4). De acuerdo a este modelo la velocidad de fase aumen-
ta mondtonamente respecto a la frecuencia, y la pendiente aumenta conforme aumenta el médulo de
viscosidad [85]. Un incremento en la componente viscoeldstica del sistema (11 y/o 1) implicarfa un

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

Para esta tesis se evaluard el potencial de R y S como posibles biomarcadores de remodelacién
cervical a partir de caracterizar, directa o indirectamente, la dispersion de ondas transversales en el
cérvix para identificar cudl 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 pardmetros.

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

R S
Posee métodos de estimacién de la Mide directamente la velocidad de
Ventajas velocidad de grupo con baja fase (dispersién) de la onda
susceptibilidad al ruido. transversal.
No mide directamente la velocidad de No se ha optimizado para reducir los

Desventajas . . .
J fase (dispersion) de la onda transversa. efectos de ruido.
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Figura 2.3: a) Mapa 2D de las velocidades de particula inducidas mediante un impulso de fuerza de radiacién
actstica en un medio con n = 6Pa - s at= 100 ms. A partir de este mapa se aplica una transformada de Fou-
rier bidimensional para analizar la distribucién de energia a cada frecuecia espacial y temporal. b) Transfor-
mada bidimensional del mapa de velocidades de particula en funcién del tiempo. La linea blanca es la curva Z
que parametriza la frecuencia espacial optima en funcién de la frecuencia temporal. c) Método de Raddn pro-
puesto por Nightingale et al [84] para encontrar el punto al cudl ocurre la maxima energia (punto blanco) d)
Ejemplos de distintas curvas de dispersién que demuestran la dependencia de la velocidad de fase en funcién
de la frecuencia para medios con distintos grados de viscosidad. La linea azul representa un medio 10 veces
mads viscosos que el de la linea café en donde no parece haber una dependencia de C), con la frecuencia
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Figura 2.4: Diagrama del modelo del sélido lineal estandar. Este sistema consta de dos contribuciones conec-
tadas en paralelo. La primera parte es puramente eldstica y estd descrita por un resorte con médulo de Young
FE,. La segunda parte es la componente viscoeldstica compuesta por un resorte de médulo de Young E» co-
nectado en serie a un amortiguador con viscosidad 7.




Capitulo 3

Materiales y Métodos

Introduccion

El objetivo general de este trabajo es identificar parametros de elastografia por onda de corte que
describan directa o indirectamente la relacién de dispersién de ondas transversales para su uso co-
mo biomarcadores de remodelacién cervical durante el embarazo. En este capitulo se describe el

procedimiento de los objetivos especificos que permiten alcanzar este objetivo:

1. Revision literaria de técnicas de elastografia por ondas de corte en tejidos viscosos. La infor-

macién recabada fue incluida en los capitulos 1y 2.

2. Optimizacién de la cuantificacién de dispersion a partir del andlisis de la sensibilidad (razén
contraste a ruido) de pardmetros de elastografia dindmica calculados en modelos computacio-

nales de materiales viscoeldsticos.
3. Implementacién de métodos de reduccién de ruido en los pardmetros calculados.

4. Realizacion de una evaluacién preliminar de la sensibilidad del pardmetro determinado como
Optimo a cambios en las propiedades viscoeldsticas del cérvix durante el embarazo normal (a

término) de un modelo animal (macaco Rhesus).

La primera parte del capitulo, la seccién 3.1 se centra en describir las simulaciones empleadas
para estudiar el comportamiento de los pardmetros propuestos en este trabajo. Para este procedimien-
to se emplea un conjunto de simulaciones modeladas por la herramienta de elemento finito. Para los
pardmetros definidos se evalia la dependencia de los pardmetros R y S a cambios en la viscosidad
y niveles de ruido en los desplazamientos inducidos por el estimulo de fuerza de radiacién acustica,
asi como a las caracteristicas del pulso de fuerza de radiacion actstica que genera la onda de corte.
También se evalda la sensibilidad de ambos parametros mediante la razén contraste-ruido (CNR).
Este andlisis permitird determinar la capacidad de ambos pardmetros para detectar cambios en las

propiedades viscoeldsticas del cérvix asociados a la remodelacidn cervical.

25
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La seccién 3.2 describe dos métodos que permiten reducir la influencia del ruido en el célculo de
los pardmetros. El primero es un filtro pasa bajas en el que la seleccion de la frecuencia de corte se
automatizé de acuerdo al nivel de ruido, y el segundo es un filtro basado en la descomposicién por

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

La seccién 3.3 describe la aplicacion del parametro 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
Investigacion de Primates de Wisconsin (WINPRC). Se describe el proceso de adquisicion de datos

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

Por ultimo en la seccién 3.4 se describe el modelo lineal de efectos mixtos que se utilizé para
determinar la significancia estadistica de la dependencia del pardmetro de dispersién con la edad
de gestacidn, asi como de otros factores como la edad, el peso, el nimero 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 aplicé el modelo de efectos mixtos.

3.1. Maniquies computacionales

3.1.1. Descripcién de los maniquies

Se decidié comenzar el estudio con el uso de maniquies computacionales para conocer la res-
puesta de una material viscoeldstico bajo condiciones controladas a un estimulo de fuerza de radia-
cion acustica, asi como para evaluar el comportamiento de los parametros R y S ante condiciones
ideales del medio. Los maniquies computacionales se basan en la herramienta de simulacién de on-
das transversales producidas por impulsos de fuerza de radiacién acustica descritos por Palmeri y
cols. [79] y fueron desarrolladas por el mismo autor a partir de la colaboracién 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 radiacién acustica
con geometria Gaussiana. Los renglones, columnas y campos (tercera dimensién) 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 estd formada por (80 x 240 x 100) elementos
que corresponden a una ventana de 20 x 60 mm que evoluciona a lo largo de 10 ms. En este medio
el eje z = O corresponde a la interfase entre el maniqui computacional y el transductor. La figura 3.1

muestra un diagrama de la geometria simulada.
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TRANSDUCTOR

Figura 3.1: Esquema del experimento simulado. Se genera una onda de corte mediante un impulso de fuerza
de radiacién actstica creado por un transductor externo y en contacto con el medio. La simetria del pulso es
gaussiana con un ancho del haz determinado (linea roja). Se modelan los desplazamientos inducidos dentro de
la ventana de simulacién de 20 x 60 mm.

El método de elemento finito (MEF) permite modelar un medio continuo a partir de la discretizacién
de sus pardmetros y una funcién vectorial u, que indica cudles son las deformaciones de cualquier
punto en el medio. Los dos aspectos mas importantes de la hipdtesis de discretizaciéon que asume el

modelo de elemento finito son las siguientes:

= La funcién u se aproxima para cada elemento de manera independiente y cada elemento po-
dria utilizar distintas funciones de interpolacién entre si, siempre y cuando se cumplan las

condiciones de frontera entre la red y el medio circundante.

= La funcién solucidén es aproximada dentro de cada elemento, apoydndose en un niimero finito
(y pequefio) de parametros, que son los valores de dicha funcién en los nodos que configuran

el elemento y a veces sus derivadas.

Esta hipétesis de discretizacion es el pilar basico del MEF, por lo que es un método discretizante,
de parametros distribuidos, aunque se han introducido algunas aproximaciones, en primer lugar no
es siempre facil asegurar que las funciones de interpolacion elegidas satisfaceran al requerimiento de
continuidad de desplazamientos entre elementos adyacentes, por lo que puede violarse la condicién
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 satisfaceran solamente en ellos, y no se
cumplirdn usualmente en las fronteras entre elementos [86]. Para estas simulaciones, a cada nodo

del material se le asigné una respuesta mecdnica correspondiente a un sélido viscoeldstico lineal
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estandar, descrito en la seccién 2.4.2. En este tipo de medios, la expresion del mddulo de relajacién

€s:

G(t) = Go— (Go — Goo)(1 —e7'/7) (3.1)

donde G representa la respuesta del médulo de relajacion ante la deformacion a t=0 determinado
unicamente por las propiedades eldsticas del medio, G representa la respuesta del médulo de rela-
jacidn en equilibrio y 7 el tiempo de relajacion. Debido a que en un medio isotrépico y homogéneo,
la dispersion esta definida por el médulo 1, Gy y G se mantuvieron constantes. Los valores de 7,

Go y G fueron:
= 7:0.6,0.8,1.2,1.6,2,4y6Pa-s
= Gg: 20 kPa
s Gt 2kPa

Los valores de Gy, G y 71 son representativos de las propiedades mecdnicas del cérvix [87]
[88] [89] [81] [90]. La figura 3.2 muestra el médulo de relajaciéon como funcién del tiempo obteni-
do con los valores de los tres pardmetros reportados anteriormente, asi como curvas reconstruidas
a partir de modelos viscoeldsticos del cérvix reportados en la literatura. Las curvas de las simula-

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

Ademds de la influencia de las propiedades viscoeldsticas del material en los valores de los pa-
rdmetros, también se evalud la influencia de la duracién y la extension del estimulo de fuerza de
radiacién acustica. El estimulo fue aplicado en la direccién 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 deformacion
produce una onda cortante que se propaga en la direccion x. Los valores que se consideraron para
la duracioén del pulso y su ancho fueron: tiempo en el que el estimulo estuvo enfocado para generar
el desplazamiento = 0.1, 0.5, 0.9 y 1.3 ms y ancho del foco del estimulo (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 duracién de pulso.
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Figura 3.2: Curvas del médulo de relajacién G(t) (azul y naranja), pertenecientes al articulo de Peralta et.

al 'y las de materiales simulados en esta tesis. Como las curvas de las simulaciones estdn delimitadas por las
curvas correspondientes a trabajos previos, se puede decir que el médulo de relajacion de las simulaciones es
representativo de un cérvix.

3.1.2. Adicién de ruido Gaussiano

Los valores de desplazamiento generados con la herramienta de elemento finito descrita en la
seccion anterior representan condiciones ideales, i.e., sin efectos de fuentes de ruido asociadas a la
generacién de ecos ultrasénicos y a su deteccion y digitalizacién por parte del transductor. En la
adquisicion de datos de ultrasonido, en especial, de elastografia, se pueden presentar cuatro tipos
de ruido: 1) El ruido electrénico (o Jitter) que surge de la digitalizacién de la sefial de radiofre-
cuencia, 2) el ruido generado por la inhomogeneidad intrinseca del medio, 3) el ruido debido a la
redistribucién de los dispersores en cada pixel debido a la compresién generada por el estimulo
de fuerza de radiacién acustica, y 4) el patrén de moteado que se genera por la propia distribucién

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

Cuando una onda de ultrasonido atraviesa un medio con una distribucién homogénea de disper-
sores (puntos negros en la figura 3.3) los ecos resultantes de la interaccién onda-dispersor interfieren
entre si. Cada eco generado por cada dispersor puede ser representado como un fasor con amplitud
Ay fase ¢ (vectores blancos). En cada punto del medio, que conforma un pixel (k,I,m...) de la ima-
gen de ultrasonido (6valos), la sefial de radiofrecuencia detectada estard definida por un fasor que

resulta de la suma de la contribucién de los ecos de todos los dispersores en esa region (vectores
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rojos en cada 6valo), la cual es determinada por el volumen minimo que cubre el haz de ultrasonido.
Estos fasores resultantes poseen una amplitud y una fase aleatoria. La contribucién total de todos
los fasores resultantes tiene una amplitud Ag con una distribucién normal en sus componentes real
e imaginaria y una fase ¢ de distribucién uniforme [92]. Por poseer una distribucién normal en
sus componentes real e imaginaria, la amplitud poseera por definicién una distribucién de Rayleigh.
Como los desplazamientos se calculan a partir de la correlacion de las partes reales entre dos puntos
de la sefial de radiofrecuencia, y como ambos puntos poseen una distribucién normal centrada en

cero, entonces los desplazamientos calculados tendran también una distribucién normal.

TRANSDUCTOR

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

Por lo anterior, se propone la adicién de un ruido blanco Gaussiano aditivo (AWGN por sus
siglas en inglés) que simule el ruido que propone la literatura [93]. Este ruido serd representado
en forma de matrices § de 80 x 240 x 100 elementos para cada una de las configuraciones en las
simulaciones y se sumard a la matriz de desplazamientos original. De esta forma se puede construir

una nueva matriz de la forma:

6gcyt = €gyt + 6acyt (3.2)

donde €, representa un valor de desplazamiento en la coordenada (x,y) en un tiempo ¢. La matriz
de ruido posee un conjunto de nimeros aleatorios con una distribuciéon normal centrada en cero y
con una desviacién estdndar o (0zy¢ ~ N(0,0)). La desviacién estandar de cada matriz de ruido

estd definida para cada matriz de desplazamientos y posee la forma o = ke ;.. En esta definicién
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€rayx corresponde al desplazamiento maximo inducido por la onda de corte en cada simulacién y
fue tomada a dos desviaciones estdndar del perfil gaussiano que genera la onda de corte, esto con la
finalidad de aislar el campo de propagacion de la onda cortante del campo de la fuerza de radiacién
acustica. Por otro lado, k& es un factor de modulacién 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
pardmetros R y S ante cambios en la dispersion del medio, las propiedades del pulso de fuerza de

radiacién actstica y el nivel de ruido de los desplazamientos.

3.1.3. Andlisis de los parametros R y S bajo condiciones de ruido

Las matrices de las simulaciones dan informacién 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 maximo desplazamiento inducido en la ventana espacio-temporal de simulacién. Este
valor da informacion de la ubicacion del frente de onda del estimulo. A partir de esta informacion es
posible calcular el pardmetro R de acuerdo al planteamiento de la seccién anterior. Para el célculo
de Vg, y Vg, 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 Smm en el eje z del arreglo de
datos tridimensional. Lo anterior permite crear un mapa de intensidades entre la posicién lateral x y
el tiempo. Para encontrar la velocidad de grupo de la onda de corte el algoritmo necesita un intervalo
de la posicion 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 propagacion del frente de onda. Se elige a aquella recta que maximiza la suma de los desplaza-
mientos (o velocidades de particula) inducidos a lo largo de ella. Con lo anterior se hace el calculo 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 pardmetro S mediante el método de
Radoén propuesto en la literatura (Nightingale et al. [84]). En este trabajo el cdlculo de R y S se hace
a partir de un c6digo programado en Matlab (Matlab R2015a versién 8.5.0.197613).

El andlisis de R y S se divide en dos partes. La primera parte del anélisis consiste en evaluar los
pardametros (R 6 S) como funcién de n para k = 0 . Para cada parametro se cuantifica la sensibili-
dad a cambios en la dispersién del medio a partir del contraste porcentual respecto al medio menos
dispersivo. Este contraste se define como:

- P

P, . ;
Ci(n) = %100% (3.3)

Nmin

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

comportamiento de R y S en funcién de los cambios de la dispersion del medio, asi como el rango
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de valores esperados para cada uno y las condiciones 6ptimas de adquisicién del ancho y duracién

de pulso.

La segunda parte del andlisis consiste en evaluar el compromiso entre la sensibilidad de Ry S a
cambios en la dispersion del medio y la influencia del ruido en la matriz de desplazamientos. Para
cada configuracién de viscosidad, ancho y duracién de pulso se construyeron 20 matrices de ruido
independientes (a través de la funcién de matlab normrnd) para cada nivel de ruido. Este procedi-
miento di6 lugar a 4536 matrices de desplazamiento con ruido. El promedio de las 20 repeticiones
de cada pardmetro se le denominé como P. Para cada conjunto de 20 resultados se tomaron 5 subcon-
juntos de 4 elementos cada uno. La desviacion estdndar de cada subconjunto se le denominé como
0, con i el nimero del subconjunto evaluado. Este procedimiento permitié calcular el promedio
y desviacién estdndar de la desviacion estdndar de cada pardmetro. El compromiso entre sensibil-
diad a cambios en la dispersién del medio y la influencia del ruido se evalué a partir de la razén

contraste/ruido calculada como:

(3.4)

al igual que la razén contraste-error cuadritico medio (utilizada para seleccionar el eigenvalor de

corte en el método de descomposicién por valores singulares):

P, - P, .
1 Nmin (35)

CER =
VRMSE(n)? + RMSE (1)nin)?

con RMSE la funcién error-cuadréitico medio y

»20 . P,
Ppr = T (3.6)

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

con un nivel de ruido k y la desviacidn estdndar de cada valor promedio:

20 _ 2
L= \/En_l(Pn Pmk) (3.7)

or 19

M4

Para calcular la incertidumbre de la CNR se utiliz6 un andlisis de propagacion de incertidumbres
a partir de conocer los valores promedios y desviaciones estdndar descritos en el parrafo anterior

mediante la expresion:

dCNR
O—CNRz\/Z( 5o 0.)’ (3.9)

K2
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Para este caso

dCNR 1 3.9)

aan’in a‘%m,in + 0—%7

OCNR 1

3P = (3.10)

i \/ U%min + O-?]z
ZCNR - _ ‘an.in — Pm‘ Toin (3.11)

O—nm,in (0-72]',,”” + O-%L )3

OCNR - _ |P?7mm — Pm o, (3.12)

O (02, +03)°

Entonces:
aCNR 2 1 2 2 (Pﬂmm — Pm)Q 2 2 2 2
zl:( o O'wi) = U?;mm T 0-%7; (Upnmm + O'PW) + (U%mm ¥ 072“)3 (Unmm INmin + O’maam)
(3.13)
_ (P7lmm — P”h')Q ( 012377min . 0123771‘ U%mmagnmm i U%i Ugm ) (3.14)
72],,“‘,,, + U?ﬁ (anm - Pm‘)Q (0—7271”7:71 + U%i)z '
Por lo tanto:
2 2 2 2 2 2
op  +0p op On  +O0p05
2 2 n n Nmin ~ On Ni~ on
O_C — CNR ( min i min i ) (315)
N (Pmm‘n - Pm)z (072]mm + 0—7277‘,)2

donde op, es la desviacion estandar de las 20 repeticiones de cada condicién y o, es la desviacién
estandar de las desviaciones estandar de subconjuntos de n elementos formados a partir de las 20
repeticiones. Para este trabajo se utilizé n = 4, lo que permitié formar 5 subconjuntos. Esta decisién

se debio al alto costo computacional que implica el cdlculo repetido de cada pardmetro.

3.2. Métodos de reduccién de ruido en maniquies computacionales

3.2.1. Filtro pasa baja automatizado

El primer método de filtrado de ruido fue un filtro pasa-bajos. Para este método se utilizé 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 afiadido el espectro de potencias de k en el espacio de Fourier tiende a cero conforme aumenta
la frecuencia temporal, pero al afiadir ruido los valores del espectro aumentan en funcién de la fre-

cuencia (Fig. 3.4). Para la seleccion de la frecuencia de corte del filtro pasa-bajas se parametrizé el
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espectro de potencias en funcién de la frecuencia temporal a partir de obtener la frecuencia espacial
maxima k del espectro de velocidades para cada frecuencia temporal f. La parametrizacion consistié
en dos rectas, una a baja frecuencias (de 100 a 500 Hz) que corresponde a la contribucién de la sefial
de la onda de corte, y otra a altas frecuencias (1000 a 5000 Hz) que corresponde a la contribucién
del ruido afiadido. La frecuencia de corte se determind a partir de la interseccion de las rectas para-
metrizadas a altas y bajas frecuencias. Este procedimiento permitié ajustar la frecuencia de corte de

manera automatica a diferentes condiciones de dispersion y ruido.

180 6 Pa.s (Medio mas viscoso)
160 ——k=0 k=0.1
140
120
100

80

60 é

Y

Espectro de energia (u.a.)

] .‘

20 ¢ |
|

0 t 1000 2000 3000 4000 5000
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Figura 3.4: Espectros proyectados de velocidades de particula para un medio de viscosidad de 6 Pa.s con y
sin influencia de ruido afiadido (curvas naranja y azul respectivamente). Se observa que el espectro aumenta
en funcién de la frecuencia cuando existe una componente de ruido, y tiende a cero sin ella. Las lineas amari-
1la y verde son la parametrizacién del espectro con ruido a altas y bajas frecuencias. La interseccion de ambas
permite determinar la frecuencia de corte.

3.2.2. Filtro por descomposicién de valores singulares

La técnica de descomposicion por valores singulares ha obtenido buenos resultados para eliminar
parte de la contribucion del ruido de la sefial en técnicas de ultrasonido con alta tasa de adquisicién
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 sélo la contribucién 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 simbolo para una matriz transpuesta conjugada. Para
construir la matriz S utilizando nuestros datos se tomaron las matrices de desplazamientos de (x,z,f)
con las que se contruyé una matriz de Casorati C de (x X z, ?) 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 descomposicién de valores singulares. Para esta técnica A\, ..., A2 son los eigenvalores



3.2. METODOS DE REDUCCION DE RUIDO EN MANIQUIES COMPUTACIONALES35

de Gyasuvez A, ..., A\, los valores singulares de S. Estos valores singulares son nimero reales no
negativos, usualmente listados en orden decreciente. Si se define A? como una matriz diagonal de n

X n de entradas /\12 entonces se puede escribir a la matriz Grammiana G como [95]:

G =VA*V* (3.16)

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

puede expresarse como:

V*S*SV = A? (3.17)

lo que implicaria que S es una matriz de la forma

SV =UA (3.18)

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

S=UAV* (3.19)

que es la expresion para la descomposicion 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 consistié en obtener la matriz de valores singulares A (Fig. 3.5) y seleccionar
un valor singular de corte a partir del cual, el resto de entradas de A serian sustituidas con ceros.
Al volver cero estos elementos se reduce la contribucion de la sefial simulada con poca correlacién
espacial y temporal asociados a las tltimas entradas de A. 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 A que corresponden a la contribucién de S con alta correlacién
espacial y temporal (o sefal). De esta forma se reduce la contribucién de menor correlacion (ruido).
Con la nueva matriz S’ (x X z) se reconstruye una nueva matriz de desplazamientos €”(z, z,t)
para el cdlculo de los pardmetros. A partir de la maximizacién de la CNR y la razén contraste-error

cuadratico medio (CER) se definié el valor singular de corte.
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Figura 3.5: Ejemplo de la matriz de covarianza de la sefial 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. Adquisicién de datos del modelo animal

El pardmetro que generé los mayores valores de CNR se utiliz6 para evaluar cambios en la dis-
persién de ondas cortantes en el cérvix de 18 macacos Rhesus embarazadas del Centro Nacional de
Investigacion de Primates de Wisconsin (WNPRC) a los que se aplicé elastografia por onda cortante
en el cérvix por via transrectal (Fig. 3.6). El acceso a dichos datos se di6 a través de la colaboracion
con el Departamento de Fisica Médica de la Universidad de Wisconsin-Madison. El conjunto de
datos del modelo animal fueron tomados durante la décima y vigésimo tercera semana de gestacion,
la cual tiene una duracién total promedio de 25 semanas. Los datos de los primates se muestran en la
tabla 3.1. Para la adquisicioén se utilizé un prototipo de transductor transrectal (modelo no comercial,
128 elementos, 14mm apertura, 3mm didmetro), que indujo dos estimulos de fuerza de radiacion
acustica en los extremos derecho e izquierdo de la regién de interés (cuadros blancos de la figura

3.6).

El proceso de adquisicién de datos consistié en obtener primero una sefial de radiofrecuencia del
medio que sirva como referencia y luego inducir un estimulo de fuerza de radiacién acustica (push)
de 6.15 MHz en el eje axial sobre una region de interés a 9 mm de profundidad del tejido respecto a
la interfaz del transductor. Este estimulo abarcé una profundidad de 6 a 12 mm en la misma direc-
cién y tuvo una duracién de 110 s y genera una onda de corte que se propaga de manera transversal
en el tejido. Para ir registrando los desplazamientos el transductor envia una serie de pulsos (track)
en distintos puntos a lo largo del eje transversal que permiten estimar a partir de correlacionar la
sefial de radiofrecuencia con el tiempo de vuelo y la adquisicion de sefiales de referencia del medio
previa al estimulo. La frecuencia del estimulo del track fue de 7.27 MHz, con 10 kHz de frecuencia

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

Tabla 3.1: Caracteristicas de los macacos del estudio. Para cada macaco se tomaron medidas del tejido en la region anterior
y posterior respecto al canal cervical durante las semanas de gestacion 10 y 23. Estas dos semanas fueron los datos adquiri-
dos mas préximos al inicio y final del embarazo que lograron pasar los criterios de exclusion.

Nuamero de Duracion del
ID del Sujeto Edad [anos] Peso [kg] partos embarazo
previos [semanas,dias]
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 0 243
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 1 253
R10081 5.2 7.34 1 24,4
RO3155 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. Seleccién y procesamiento de datos para el calculo del pardmetro optimizado

Debido a la heterogeneidad del medio, asi como a otros factores experimentales (como el movi-
miento del operador o del macaco) es necesario realizar una pre-seleccién de datos ya que no todas
las medidas adquiridas en macacos pueden ser ttiles. Los criterios de exclusion constaron de dos
partes. En la primera prueba se descartaron todos aquellas medidas que no mostraban la propaga-
cioén de una onda de corte. Para determinar si se pasaba o no la prueba, la medicidn tenia que cumplir

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

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

1. Mapa de los desplazamientos axiales en funcion de los laterales: Si el medio de propa-
gacion de la onda tuviera una distribucién homogénea de dispersores entonces se deberia
observar en la gréifica que el promedio temporal de los desplazamientos axiales en funcién de
los laterales inducidos decrece en funcién de la posicidn lateral debido a la atenuacién de la
onda de corte en el medio [3]. De ser necesario se hizo un corte axial para eliminar pequefias

regiones de desplazamientos que no pasaran esta prueba.

2. Intensidad de los desplazamientos mayores que la intensidad del ruido: Para esta prueba
se graficé el promedio lateral de los desplazamientos en funcién de la posicién axial antes
y después de la adquisicién de la onda de corte. Se tomd 3 desviaciones estdndar o de los
desplazamientos de referencia para determinar si la sefial 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 pequefas
regiones de desplazamientos que no pasaran esta prueba (como se observa en la linea verde de

la figura 3.7 f).

3. Desplazamiento lateral promedio en funciéon del tiempo: Mediante esta prueba se podia
determinar si el desplazamiento inducido correspondia a la onda de corte propagandose y/o ala
influencia del estimulo. También permitia tener una idea preeliminar de la respuesta del medio
al estimulo. De ser necesario se hizo un corte temporal que permita eliminar pequefias regiones
de desplazamientos que estuvieran influenciadas por el estimulo, ya que esta influencia afecta
en el célculo de la parametrizacidn de los maximos que permiten calcular la velocidad de fase
de la onda. Un ejemplo del corte temporal se puede ver en la linea negra de la figura 3.7 c. La

parte izquierda es la que se descarta por poseer la contribucién del estimulo.

4. Velocidad de particula lateral vs. tiempo: De haber una propagacion debido a una onda
de corte la grafica deberia mostrar una regién de maximos acompafiada de una de minimos
debido al estimulo y recuperacion del medio [3]. La figura 3.7 muestra un ejemplo en donde

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

5. Espectro de potencias de k vs frecuencia temporal: Idealmente esta grafica deberia mostrar
un maximo cerca de la frecuencia central del pulso de ultrasonido y luego decrecer. De haber
una influencia del ruido, la intensidad a altas frecuencias deberia ser alta. Se observé que en
algunos casos a pesar de haber aplicado el filtro SVD no se logré reducir la influencia del
ruido lo suficiente para no contribuir en el espectro de la sefial. Se decidié utilizar un umbral
de - 6dB de ancho de banda (que implica que la sefial médxima se ha reducido a un 25 % de su
maximo) como criterio de exclusién [3]. Se descartaron todas las medidas cuya contribucién

de ruido superara este valor.
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Figura 3.7: Ejemplo de una medicion que pasé (a), b), ¢) y d)) y no pasé (e), f), g) y h)) cada uno de los cua-
tro criterios de seleccién. De izquierda a derecha: a) y e) mapa del promedio temporal de los desplazamientos
axiales en funcion de los laterales. b) y f) intensidad de los desplazamientos promedios (lineas rosas) compa-
rados con el nivel de ruido de la adquisicién de referencia (lineas negras), la linea punteada negra representa el
promedio de la linea sdlida negra, y la linea puntada roja 3 desviaciones estdndar de la linea punteada negra.
¢) y g) desplazamiento lateral promedio en funcién del tiempo que permite identificar si atin hay influencia del
estimulo. d) y h) velocidad de particula lateral vs. tiempo.

Para la segunda prueba, a los datos que pasaron la pre-seleccion se les calcul6 el pardmetro junto
con el filtro determinados como éptimos. Una vez calculado el parametro se realizé un segundo
proceso de seleccién para los datos filtrados que consistié en el punto 5 de la lista de criterios.
Ademds se obtuvieron los mapas de los puntos 3 y 4 para observar como habia mejorado la sefial
después del filtrado. A diferencia de la primer prueba en la que la seleccion de los cortes se determind
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 sefial filtrada que pasé (arriba) el criterio 5 asi como las graficas
del criterio 3 y 4 (a, b y c respectivamente) y otra sefial que a pesar del filtro tuvo que se descartada

por su alta contribucién de ruido (abajo).
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Figura 3.8: Ejemplo de una medicién que pasé (a), b) y ¢)) y no pasé (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 funcién del
tiempo y ¢) y f) velocidad de particula lateral vs. tiempo.
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3.4. Analisis estadistico con el modelo lineal de efectos mixtos

3.4.1. Modelo lineal de efectos mixtos

Una vez calculados todos los valores del pardmetro seleccionado para todos los sujetos a la
semanas 10 y 23, lo siguiente fue realizar una evaluacién del nivel de significancia estadistica de la
relacion entre el valor del pardmetro y la semana de gestacién, tomando en cuenta otras variables
como la regién anatémica del cérvix donde se indujo la onda de corte, la edad y peso del macaco etc.
Para esta prueba se utiliz6 un modelo lineal de efectos mixtos de segundo orden [76]. Este modelo
supone una distribucion de datos normal modelada por una componente de valores fijos y otra de
efectos aleatorios. Este método supone que un vector 3 de n entradas s; (con s el valor del parametro

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

S =Vf+AB+4 (3.20)

donde V es una matriz de (n,p) elementos, con p el nimero de variables asociadas a la variable S
(semana de gestacion, edad, peso, nimero de partos previos, duracién total del embarazo, regién
anatémica de adquisicion y lado en donde se indujo el estimulo de fuerza de radiacion acustica), 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 ¢ efectos aleatorios (el complemento aleatorio de V), 5 es un vector
de g entradas de los efectos aleatorios (el complemento aleatorio de f) y d es un vector columna de
n entradas correspondiente al residuo de > que no puede ser explicado por el modelo. En un modelo
de segundo orden se considera la correlacion entre cada una de las variables g; como otro efecto
fijo mas. En este estudio se considerd la semana de gestacién (Sdg), edad (E), peso (P), nimero
de partos previos (N), semana de término de la gestacion (S), region anatémica de adquisicion (R,
variable dicotOmica, anterior=0, posterior=1) y direccién de la onda (D, variable dicotémica, de la
porcidn 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
+1SdgS + mSdgR + nSdgD + oEP + pEN + qES + rER + sED + tPN (3.21)

+uPS+vPR+wPD +aNS+yNR+ zND + aSR+ 85D +~yRD

Al calcular el valor p de cada coeficiente asociado a las variables y sus correlaciones se determind
si la contribucidn asociada era significativa o no, de no ser asi, la variable fue eliminada del modelo
y se recalculé un nuevo conjunto de coeficientes para aquellas con significancia. Este andlisis se

implement6 usando la funcién 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 distribucién de datos que
analiza cumple con una distribucién normal. Para asegurar la normalidad de los datos se realiz6 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 hipétesis nula que un conjunto
x de n datos ordenados de menor a mayor provienen de una poblacion normalmente distribuida. La

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

(i aim(s)?

W =
Y (w7)?

(3.22)

donde ;) es el nimero que ocupa la i-€sima muestra (z;) ordenada de mayor a menor, 7 es la media

muestral y a; proviene de:

mTvV?

(V- IV Tm)i/2

(a1, ...,an) = (3.23)

donde m = (my, ..., mn)T con m; los valores esperados ordenados de mayor a menor de la muestra
estadistica de variables aleatorias distribuidas de manera independiente entre si y V es la matriz de
covarianzas de ese estadistico de orden. La hipdtesis nula se rechaza si W es mas pequefio que un

valor a propuesto. En este estudio se tomé o = 0.05.
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Simulaciones

4.1.1. Parametro R como funcién del pulso y del medio

La Figura 4.1 muestra a R como funcién de la viscosidad para el menor y mayor ancho de pulso
(izquierda y derecha) de las simulaciones. Cada curva representa distintas duraciones del estimulo
inducido. Al evaluar R en funcién de la viscosidad se observo que éste muestra una tendencia a
incrementar conforme disminuye el tiempo y ancho del estimulo de fuerza de radiacién acustica.
Por otro lado, R incrementa en funcién de 7 para estimulos de ancho pequefio y no muestra un
comportamiento especifico para pulsos de mayor ancho. De acuerdo con la extension lateral del im-
pulso de fuerza de radiacién actstica inducido en las simulaciones (100 y 400 pm) 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 pequefios se debe al factor de peso w asociado a
las velocidades de particula en el espacio de Fourier, ya que un pulso de menor duracién tiene un
mayor contenido de frecuencias. Por otro lado se revisaron los mapas de desplazamientos inducidos
en funcidén del tiempo para entender el comportamiento de R en los pulsos de mayor ancho. Los
mapas de desplazamiento no mostraban la propagacién de la onda de corte. Esto se debe a que se
eliminaron los desplazamientos laterales a 20 del ancho de pulso para no considerar la influencia
del estimulo en el calculo de C;. Al remover esta contribucién en pulsos anchos como el de 400 ;zm
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 estd analizando ninguna onda de corte.

La figura 4.2 muestra el contraste de R como funcién de la viscosidad para el menor y mayor ancho
de pulso (izquierda y derecha). Cada curva representa distintas duraciones del estimulo inducido.
Respecto al contraste, en ambos anchos de pulso C(R) tiende a incrementar en funcién de la visco-
sidad obteniendo un rango de valores mayores en los pulsos de menor ancho y en particular en el de

menor duracion.
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Figura 4.1: Valores de R para los pulsos de 100 ym (a) y 400 pm (b) en las simulaciones sin ruido.
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Figura 4.2: Valores del contraste de R para los pulsos de 100 pm (a) y 400 pm (b) para diferentes duraciones

de estimulo en las simulaciones sin ruido.

4.1.2. Parametro S como funcién del pulso y del medio

La Figura 4.3 muestra a S como funcién de la viscosidad para el menor y mayor ancho de pulso

(izquierda y derecha). Cada curva representa distintas duraciones del estimulo inducido. Se observé

que sin importar el ancho del estimulo de fuerza de radiacién acustica, 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 duracién del estimulo. Esto respalda lo introducido en la seccién

2.3 del marco tedrico, ya que en un medio con mayor grado de viscosidad, la dependencia de la

velocidad de fase respecto a la viscosidad es mayor. Se observé 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 pm respectivamente. En la figura 4.3
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se muestra el contraste de S como funcién de la viscosidad para el menor y mayor ancho de pulso
(izquierda y derecha). Cada curva representa distintas duraciones del estimulo inducido. Se puede
observar que para valores de menor ancho de pulso y mayor viscosidad existe un comportamiento
lineal de S en funcién de 1. Ademas, 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).
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Figura 4.3: Gréficas del pardmetro S para los pulsos de 100 pm (a) y 400 pum (b) en las simulaciones sin
ruido.
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Figura 4.4: Valores del contraste de R para los pulsos de 100 um (a) y 400 pm (b) para diferentes duraciones
de estimulo en las simulaciones sin ruido.
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4.1.3. Comparacién entre el contrastede Ry 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 mas corto y mas angosto, el contraste
de S es 10 veces mayor que el contraste de R. Esto sugiere que el pardmetro S presentard mayores

variaciones porcentuales a cambios en la viscosidad del medio en comparacién con R.

4.2. Efectos del ruido

4.2.1. Niveles de ruido (k) afiadidos al sistema

El ruido Gaussiano afiadido a las simulaciones de los desplazamientos inducidos fue controlado
por un porcentaje del desplazamiento mdximo afiadido (valor k). El ruido afadido dificulta el segui-
miento de los desplazamientos maximos para el calculo de la velocidad de propagacién. La figura
4.5 muestra los desplazamientos inducidos con el menor ancho y duracién de pulso en la ventana de
simulacién a un tiempo ¢ = 100 ms donde (a) corresponde al medio de menor viscosidad (0.6 Pa.s)
y (b) al medio mas viscoso (6 Pa.s). En (a) y (b), la imagen de la izquierda corresponde a la ventana

de simulacién sin ruido afiadido y la de la derecha a la ventana con ruido Gaussiano.

a) b)

60 mm

20 mm

Figura 4.5: Comparacién de los desplazamientos inducidos a ¢,,4, = 100 ms para el medio menos viscoso (a)
y mds viscoso (b) con un nivel de ruido de k = 0.02. Las imdgenes de la izquierda representan a las simulacio-
nes sin ruido. Las de la derecha, con ruido.
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Para continuar con la evaluacién para saber qué pardmetro es el optimo se procedié a analizar
los resultados de la razén contraste-ruido (ver apéndice Al para las tablas de datos). La gréfica
4.6 muestra la CNR de R (izquierda) y S (derecha) como funcién de la viscosidad. Cada curva
representa los distintos niveles de ruido afiadido al sistema. En ambos pardmetros se observo que la
CNR incrementa en funcién de 7, y que conforme aumenta el nivel de ruido el contraste promedio de
los pardmetros 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 mads sensible a incrementos en el nivel de ruido,
ya que para valores de k mayores a 0.5 la CNR es practicamente cero. De acuerdo a los valores
obtenidos, la reduccion de la CNR de S se debe al incremento drastico del ruido de S para altos

niveles de ruido.
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Figura 4.6: Valores de la CNR de R y S en funcién de la viscosidad para los distintos niveles de ruido utili-
zando el menor ancho y duracién 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 (lineas azules) y S (lineas naranjas) como funcién del ruido
afiadido a las simulaciones para el medio mds (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) 1a 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 pardmetro S ofrece mayor
sensibilidad a cambios de dispersién en el medio cuando el nivel de ruido en los desplazamientos es

bajo (k < 0.05); cuando los niveles de ruido son altos, el pardmetro R ofrece mayor sensibilidad.
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Figura 4.7: Razo6n contraste a ruido (CNR) de los pardmetros R y S como funcién del ruido para medios de
baja viscosidad (1.2 Pa.s) y de alta viscosidad (6 Pa.s).

4.3. Métodos de reduccion de ruido

4.3.1. Método 1: Evaluacién de un filtro pasa bajas automatizado

La figura 4.8 muestra la frecuencia de corte seleccionada de manera automética como se des-
cribié en la seccién 3.2.1, como funcién del nivel de ruido a través del pardmetro k. Cada curva
corresponde a un nivel de viscosidad diferente. Se puede observar que la frecuencia de corte dismi-
nuye como funcién del ruido. Esto se debe a que la contribucién del ruido, que suele ser mas notoria
a altas frecuencias, comienza a dominar sobre la contribucién de la sefial que estd expresada en las
frecuencias mas bajas, por lo que el proceso de automatizacién necesitaba cortar a valores cada vez
mads bajos de f. Ademads, la frecuencia de corte aumenta conforme aumenta la viscosidad. Esto se de-
be a que en un medio mds viscoso existe una mayor dependencia con el contenido de frecuencias de

la onda que en un medio puramente elastico, en donde las velocidad de fase y grupo no dependen de f.

La gréfica 4.9 muestra el pardmetro mas sensible al ruido, S, y su CNR como funcién del nivel
de ruido k. Cada curva representa los distintos grados de viscosidad del sistema. Se observé que las
barras de error de S asf como las curva de tendencia se traslapan entre asi, ademas de haber una
ambigiiedad en el cdlculo del segundo valor mds viscoso respecto al mds viscoso. Por otro lado, la

CNR de S decrece rapidamente 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 seccién
2.3.1, como funcién del parametro de ruido K. Cada curva corresponde a un valor de viscosidad diferente.
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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 desviacion estandar cero.

4.3.2. Método 2: Evaluacién del filtro por descomposicién de valores singulares

La figura 4.10 muestra la CNR del pardmetro S como funcién del indice de eigenvalor de corte
para un medio de baja viscosidad ( 1.2 Pa.s linea azul) y un medio de alta viscosidad (6 Pa.s, linea
naranja). Se pueden observar varios maximos locales en el comportamiento de la CNR de S. Esto
dificult6 la seleccién de un sélo 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 funcion del indice del eigenvalor de corte (lineas azules),
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se muestra también como referencia el valor esperado de las simulaciones sin ruido (lineas naranja)
en los medios mds (derecha) y menos (izquierda) viscosos. Es posible observar que mientras menor
es el indice del eigenvalor, mayor es el sesgo. Esto se debe a que la matriz espacio temporal estd
compuesta de dos estimulos, el estimulo ARF y la onda de corte. La contribucién espacio-temporal
del estimulo se presenta en los primeros eigenvalores de la diagonal, la contribucién de la onda de
corte se expresa después. Los resultados sugieren que antes del séptimo eigenvalor, la contribucién
de la sefial se debe en su mayoria al estimulo, ya que no hay una onda de corte que se pueda detectar,

por esta razon se presenta un sesgo en los primeros elementos de la diagonal.
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Figura 4.10: Valores de CNR en funcidn del eigenvalor de corte para el medio mas viscoso (6 Pa.s) y menos
viscoso (0.8 Pa.s).
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Figura 4.11: Valores calculados de S en funcién del eigenvalor de corte comparado con el valor esperado de
la simulacién sin ruido (lineas 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 sustituyé la CNR por la razén contraste-error total
CER (ecuacioén 3.5) como pardmetro de optimizacion. 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 maximo en el eigevnalor con indice 6 para el material con 6.0 Pa.s y con indice
7 para el material con 1.2 Pa.s. Por tanto, se decidié utilizar un eigenvalor de corte con indice 7.
La figura 4.13 (a) y (b) muestran el valor de S y su CNR como funcién 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, ademas 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 descomposicion por valores singulares (figura 4.13), es posible observar
que el método de filtrado por descomposicion de valores singulares, tomando el séptimo eigenvalor

de corte, es el 6ptimo para su aplicacién como método de reduccién de ruido.
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Figura 4.12: Razén contraste-error total (CER) en funcién del indice 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 descomposciién de
valores singulares. Cada curva representa los distintos niveles de viscosidad del medio.

4.3.3. Comparacién de CNR de R y S con estrategia de reduccién de ruido

Las figuras 4.14 (a) y (b) muestran la razén contraste a ruido para R (curva azul) y S (curva
naranja) como funcién 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 descomposicién de valores
singulares, en tanto que las sélidas corresponden a los resultados sin reduccién de ruido presentados
en lafigura4.7. A diferencia de la figura 4.7, 1a CNR de S con SVD es 22 veces mayor que la de S sin
SVDy 12 veces mayor que la de R con SVD para los niveles mas altos de ruido para el material mas
viscoso. Por tanto se decidié utilizar el pardmetro S con la estrategia de SVD para analizar cambios

en la dispersion del cérvix en el modelo animal.
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Figura 4.14: Razo6n contraste-ruido (CNR) para los valores de R y S con (curvas sélidas) y sin (curvas pun-
teadas) reduccién 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-seleccién de datos

Habiendo decidido que S era el pardmetro 6ptimo al calcularse con un filtro SVD se prosigui6 a
su aplicacioén a los datos del estudio longitudinal en macacos Rhesus embarazadas descrito en la sec-
cion 3.4.1. De inicio se cont6 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 seleccion se determiné que s6lo
20 datos de la semana 10 y 61 de la 23 eran ttiles para el andlisis siguiente (ver el apéndice B1
para consultar la tabla de valores S asi como sus variables asociadas). De los 18 macacos iniciales

Unicamente 15 pasaron todos los procesos de seleccion.

Se calculé el valor de S utilizando el filtro SVD con el eigenvalor de corte 7, asi como los ma-
pas de desplazamientos y los espectros de energia 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-
ticula, las velocidades de particula y la curva de dispersién para un macaco en la semana 10 y 23
de gestacion. Se observa que en las primeras semanas el desplazamiento y velocidad de particula
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 dispersion se observa que en las
primeras semanas la curva tiene a incrementar en funcién de la frecuencia espacial, a diferencia de

la semana 23 en donde el comportamiento parece mds constante.
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Figura 4.15: Desplazamientos de particula (izquierda), velocidades de particula (centro) y curva de dispersién
(derecha) para el sujeto R0039 en la semana 10 (a), b) y ¢)) y 23 (d), e) y f)) de gestacién
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Tabla 4.1: Cantidad de datos que pasaron y no pasaron cada criterio de pre-seleccion del 1 al 4 descritos en el capitulo
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
o Datos que Datos que Datos que Datos que
Criterio no no
pasaron pasaron
pasaron pasaron
Mapa de los
desplazamientos axiales en 73 3 85 3

funcién de los laterales
Intensidad de los
desplazamientos mayores 69 11 84 4
que la intensidad del ruido
Desplazamiento lateral
promedio en funcién del 78 2 84 4
tiempo
Velocidad de particula
lateral vs. tiempo

70 10 81 7

4.5. Evaluacién de los grupos con significancia estadistica

4.5.1. Prueba de Shapiro-Wilk para confirmar normalidad

Para poder aplicar el modelo lineal de efectos mixtos se realizé la prueba Shapiro-Wilk a 4
conjuntos de datos separados por semana de gestacién y regiéon anatémica en donde se adquirié la
muestra, esto con la finalidad de validar la aplicacién 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 regidn posterior es el tinico que no cumple con la hipdtesis nula,
esto porque su valor calculado estd 0.01 por debajo del limite impuesto por «. Pese a esto se decidid
conservar el modelo debido a que la diferencia con el valor limite para declarar normalidad es solo

de 1 un punto porcentual y a que las mayores diferencias se observaron en la porcién anterior.

Tabla 4.2: Resultados de la prueba Shapiro-Wilk para los cuatro grupos seleccionados con una valor a = 0.05

. .. ¢Cumple
[9

Datos  Muestras Promedio Mediana Desy. Valor P Estadistica la hipé-

est. SW o
tesis?

A‘}t%“’r 8 8.76 8.51 3.09 0.807 0.951 SI

A‘;tgg“’r 26 4.66 4.01 2.66 0.174 0.945 Si

PO/Stle(r)“’r 12 6.05 6.51 2.71 0939 0973 Si

Posterior 35 4.67 451 1.46 0.040 0.935 No

/23




4.5. EVALUACION DE LOS GRUPOS CON SIGNIFICANCIA ESTADISTICASS

4.5.2. Calculo de los parametros del modelo lineal de efectos mixtos

Se utiliz6 la funcion fitlme de matlab para modelar la ecuacion (2.24) en un proceso de 4 pasos.
El primer paso consisti6 en calcular todos los valores fijos de la ecuacién original y remover después
aquellos cuyo valor p fuera mayor que 0.5. En el segundo paso se calculé 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 ajust6 el nuevo modelo y se eliminaron todos los coeficientes con un valor p
mayor que 0.05. En el dltimo paso se recalculé el modelo restante para comprobar que todos los
valores fijos calculados tuvieran un valor p menor que 0.05 (4.3).(Para consultar la informacion de

todos los valores fijos calculados ir al apéndice B2).

Tabla 4.3: Valores estimados (pendietes), desviaciones estdndar, valor p y valores minimo y médximo de los coeficientes del
modelo lineal de efectos mixtos con significancia

Variable Estimado Desv,lacwn Valor p \fal.or \ial.o r
Estandar minimo maximo
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 funcién de la semana de gestacién y la region de interés

De los resultados anteriores se encontrd que la ecuacion que mejor describe al pardmetro S es:

S = Sp—0.37Semana —0.44Edad — 8.45ROI 4 0.45(EdadROI) 4+ 0.26(SemanaROI) (4.1)

donde Sy es la ordenada al origen, Semana es el momento de la gestacién en donde se adquirieron
los datos (10 0 23), Edad es una variable en afios y ROI vale 1 cuando se toma la regioén posterior y 0
cuando se toma la anterior. La tabla 4.3 muestra el valor de las constantes calculadas, su desviacion
estdndar, valor p, asi como los valores midximo y minimo de cada pardmetro. El estimado de la
ordenada al origen representa el valor de S a la semana 0 de gestacion, el coeficiente de la edad indica
que el nivel de dispersion decrece un 2.8 % con la edad, pero 2.4 % para la semana de gestacion. Para
el estimado de la ROI se observa que hay una diferencia considerable en el cdlculo del pardmetro de
acuerdo a la regién en donde se haga la adquisicion ya que S tendra valor mas bajos si se calcula en
la regidn posterior. Por dltimo, los valores estimados para las correlaciones muestran un aumento en

S conforme incrementan la edad y la semana de gestacién en la regién posterior.
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Las figuras 3.18 (a) y (b) muestran la graficas de cajas del pardmetro S en las porciones (a) anterior y
(b) posterior del cérvix. Cada caja muestra el promedio (cruz interna), la mediana (linea interna), el
intervalo intercuartil (extremos superior e inferior) y el rango (bigotes). Cada punto corresponde a un
sujeto diferente. Se observé que en general el pardmetro S tiende a decrecer conforme incrementa
la semana de gestacién, ademads la distribucion de la regién anterior mostré una mayor diferencia
estadistica que la posterior. Aunque la edad del macaco resulté significativa, debido al bajo nlimero

de datos no es posible realizar un conjunto de graficas para cada edad.
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Figura 4.16: Graficas de cajas y bigotes para el pardmetro S en funcién de la semana de gestacion para la
regién anterior (izquierda) y posterior (derecha del cérvix).



Capitulo 5

Discusion

El objetivo general de la tesis fue desarrollar pardmetros de elastografia por onda de corte que des-
cribieran directa o indirectamente la relacidn de dispersion de ondas transversales para su uso como
biomarcadores de remodelacién cervical. Para estudiar estos pardmetros se utilizaron simulaciones
de la aplicacién de un impulso de fuerza de radiacién acustica con distribucién espacial Gaussiana
en un sélido viscoeldstico lineal. En estas simulaciones se utilizaron distintos grados de viscosidad,
ruido, ancho y duracién de pulso. A partir de los desplazamientos inducidos se propusieron y ana-
lizaron dos pardmetros para cuantificar la dispersién de ondas cortantes en el medio: Un pardmetro
definido en el dominio temporal R, que es el cociente de la velocidad de grupo calculada con la
velocidad de particula sobre la calculada con el desplazamiento de particula y el pardmetro 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 observé un aumento del valor del pardmetro R como
funcién de la viscosidad del medio (Fig. 4.1), esto se debe a la definicién del pardmetro. La veloci-
dad de particula de cada componente armdnico es equivalente en estas condiciones al desplazamiento
de particula pesado por un factor w 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 w sobre las velocidades de particula aumente, lo que provoca que R tien-
da a incrementar en funcién de la viscosidad. Respecto a las condiciones del ancho y duracién del
pulso, se observé que los valores de menor duracién son los que maximizan el contraste (Fig. 4.2 a).
Esto se debe a que, para generar un pulso de menor dimensién temporal, se necesita la contribucién
de un mayor contenido de frecuencias, esto vuelve al pardmetro mas sensible a cambios en la disper-
sién. Cabe sefialar que el hecho de utilizar estimulos de menor duracién favorece la recomendacién
de minimizar el tiempo de exposicién al estimulo de fuerza de radiacién actstica. 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 mds anchos la propagacion de

57
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la onda de corte no logra alejarse del todo de la regién de induccién del estimulo, por lo que no
queda una contribucién suficiente de la onda para analizar (Fig. 4.2 b). Respecto a la amplitud del
estimulo, se ha observado que variables como el médulo de almacenamiento complejo E y la tan-
gente de pérdida tan(d) dependen de la amplitud del pulso [98], sin embargo, en técnicas de SWEI
las deformaciones inducidas son tan pequefias (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 duracién del pulso
(Fig. 4.3). Esto se debe a la naturaleza del medio en donde se estd evaluando S, en este caso un te-
jido, o un medio tejido-equivalente. Estos tipos de medios son dispersivos andmalos, 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 incrementard en funcién de
la frecuencia. El aumento de S en funcién del ancho y duracién 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 contintia creciendo a una razén menor [3]. Un muestreo con un ancho
y duracién de pulso mayor significa un muestreo con un menor contenido de frecuencias, por esta
razén 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 duracién de pulso (Fig. 4.4), ya que los efectos de la
dispersién son mds notorios a altas frecuencias. A partir de esto se determiné que las condiciones

Optimas para el cdlculo de ambos pardmetros fueron utilizando el menor ancho y duracién del pulso.

Debido a que los pardmetros 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 evaluacién computacional de R y S el ruido se definié en funcién de los desplazamientos
maximos, y pretendié simular principalmente el ruido del patrén de moteado. La razén de utilizar
el desplazamiento mdximo como un pardmetro regulador del nivel de ruido se debid 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 tltima
[99]. Por otro lado, se sabe que en los materiales rigidos, la velocidad de propagacién de una onda
mecdnica es igual o mayor que en los materiales blandos. Esto implicaria que las medidas adquiri-
das en medios rigidos poseen una mayor contribucién de ruido. Esto explica por qué la mayor parte
de las técnicas de SWEI se han desarrollado en tejidos como el higado, que es mds blando que el
cérvix, el cual, de acuerdo a estudios preeliminares en macacos ha demostrado que posee un médulo
de corte de 4 a 9 veces mayor que el higado, lo que implicarfa una velocidad de onda de corte de
2 a 3 veces mayor, y un nivel de ruido de hasta 10 veces mas grande que en la mayor parte de las

aplicaciones clinicas de SWEI. Este efecto se pudo ver al hacer la pre-seleccién de datos del estudio
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longitudinal en macacos, en donde las medidas de la semana de gestacién temprana presentaron una
mayor influencia del ruido que las de la semana tardia, lo que llevé a obtener un niimero reducido de
mediciones Utiles 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 medicién de la dispersién a través
de un estudio sistematico de la sensibilidad de los pardmetros 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 pardmetros. Para esto, la evaluacion de la sensibilidad se realizé mediante la razén
contraste-ruido, en donde se buscé maximizar la CNR de R y S a cambios en la dispersién 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 SWEIL

Para la CNR se observé un maximo en la influencia del ruido a bajos valores de viscosidad pa-
ra el pardmetro R. Esto generd un incremento en los valores de R para bajas viscosidades y una
disminucién debido a un sesgo a altas viscosidades. Por otro lado, el pardmetro S mostr6 tener un
incremento monétono de la influencia del ruido. Esto significé que para altos valores de viscosidad y
ruido la CNR del pardmetro S fuera practicamente cero, mientras que la CNR de R logré mantenerse
por encima de S. Lo anterior propicié que el pardmetro 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 reduccién de ruido se observé que el filtro basado en la descomposicién
por valores singulares resulté el mejor para aumentar la CNR de tanto R como S para los médximos
niveles de ruido. Esta técnica se ha utilizado en diversos estudios de ecograffa, ultrasonido Doppler
continuo y Doppler pulsado, entre otras aplicaciones [100] [101] [102]. Por otro lado la aplicacion
del filtro pasa baja mejor6 ligeramente la CNR de S, debido a que este filtro sélo considera las fre-
cuencias temporales, atin continda presente la componente de ruido en la dimensién 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 sefial espacial y temporal. Esto resulta en
que la reduccién del ruido tome en cuenta componentes espaciales y temporales (Fig. 4.13). Una de
las desventajas de este método es la determinacion 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 medicién. Por ejemplo, en un estudio in vivo la sefial
asociada a movimientos bioldgicos como la respiracién posee una contribucion a frecuencias meno-
res. Al hacer el filtrado, los primeros valores de la matriz diagonal serian ocupados por esta sefial y
la contribucién debida a la onda de corte se veria desplazada a los elementos posteriores. Por esta
razon si se mantiene el mismo eigenvalor de corte en una sefial con y sin movimientos de respiracién
se obtendrian 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 observé que para el nivel de ruido mds alto (k
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= 0.1) la desviacion estdndar de la CNR de R llegé a presentar un sesgo de 300 veces respecto al
nivel k = 0.1, a diferencia de la de S que que no cambi¢ significativamente (Tablas 7.18, 7.19, 7.20
y 7.21 del apéndice). Por tanto, para determinar el eigenvalor de corte a utilizar se decidi6 estudiar
la razén contraste-error cuadratico medio (CER) ya que se obtuvieron sesgos de hasta 50 veces el
valor esperado de S (Fig. 4.13). Mediante la grafica de CER vs. el indice del eigenvalor de corte se
opto por seleccionar aquel en el cual la CER tuviera un maximo para el medio mds y menos viscoso
(Fig. 4.12). Esto aseguraria que el contraste de los pardmetros fuera éptimo respecto a la influencia
del error total. Se debe tener en cuenta que, si bien este filtro mejor6 el cdlculo de la CER y la CNR,
los valores obtenidos para S no representan ahora una medida directa de la dispersion del medio, ya

que habra una sobre-estimacion en el cdlculo de sus valores.

Para la evaluacion en el estudio del modelo animal se observé que el parametro S disminuy6 entre la
semana 10 y la semana 23 de gestacién. Como se menciond en la introduccidn, la concentracién de
glicosaminoglicanos aumenta en el cérvix humano durante la gestaciéon. Debido a la similitud estruc-
tural entre el modelo animal y el cérvix humano, es posible esperar cambios similares en este estudio.
Esto sugeriria que la dispersion, y por tanto el valor de S, debiera aumentar durante la gestacion. Sin
embargo, la figura 4.16 mostré lo contrario: S disminuyé 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 isotrépico en donde unicamente se varié el grado de la componente
viscosa, asi como del ruido. Esto implica que la evaluacién de la dispersion en las simulaciones,
unicamente consideré cambios en la viscosidad del medio, y no cambios debido a la anisotropia del
mismo. Como se describié en la introduccién las fibras de coldgeno, que determinan las propiedades
elasticas del cérvix, cambian dramdticamente su estructura sin alterar considerablemente su concen-
tracion [30]. Lo anterior implica que el incremento en la concentracion de glicosaminoglicanos es
mas dréstico que el cambio en la concentracidn de las fibras de coldgeno. Sin embargo la anisotropia
de las fibras de coldgeno también contribuye al comportamiento dispersivo del cérvix. Se ha de-
mostrado que en medios con isotropia transversal, la dispersion estd determinada principalmente por
las organizacion de las fibras de coldgeno 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 mas 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, asi como un gradiente entre las zonas anterior y posterior que es mas no-
table en la zona interna del tejido [104], por esta razén muchos estudios de elastografia en el cérvix
se basan en medidas tomadas en la parte anterior e interna del cérvix. Ademads el cérvix uterino es

afectado por distintas fuentes de presion, tales como la respiracion 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 imagenes 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 deformacién dependientes
del tiempo incluyen una contribucién viscoeldstica por parte de la red de fibras de coldgeno y la ma-
triz circundante de glicosaminoglicanos, y otra parte poroeldstica del liquido intersticial presuizado
[68] [106]. Estos factores generan complicaciones en el andlisis de datos de los articulos de elasto-
grafia cuasi-estética en el cérvix. Estudios clinicos basados en elastografia cuasi-estatica demuestran
que existe una menor correlacion entre la disminucién de los indices asociados a la rigidez cervical
basados en elastografia cuasiestédtica y la edad gestacional que con la longitud cervical (que es la
técnica que comuinmente se emplea en los estudios clinicos) [51]. Sin embargo otros autores afirman
justamente lo contrario al realizar mediciones con la técnica de elastografia dindmica [104]. Estos
dltimos aseguran que la discrepancia se debe a las limitaciones de la elastografia cuasi-estética (la
cual es una técnica cualitativa) y las regiones de interés relativamente grandes que se emplearon en
el estudio. La uinica regién del cérvix donde la evaluacién relativa de la dureza cervical y la longitud

cervical tienen buena correlacién es en la apertura interna [104] [107].

Afortunadamente, hay métodos que permiten reducir la influencia estructural del medio. Sin em-
bargo, la geometria de los transductores transvaginales actuales sélo permiten evaluar el cérvix en
el plano longitudinal. Dada la complejidad del tejido y de su proceso de reestructuracion durante el
embarazo, la cuantificacion de S en un estudio in-vivo estara siempre influenciada por la contribu-
cion de la componente estructural del medio. Atn asi, se prob6 que el pardmetro S fue sensible para
detectar tanto cambios en las propiedades dispersivas del medio debidas al proceso de remodelacion
cervical durante el embarazo al igual que las debidas a cambios en la viscosidad. Igualmente se de-
tect6 la influencia de varios factores como la edad y el lugar de medicién. Esta dependencia ya se ha
visto en estudios previos [75]. Para ahondar en el entendimiento sobre la influencia de la estructura
de coldgeno del cérvix en las mediciones de dispersion a través de elastografia por onda cortante,
nuestro laboratorio estd desarrollando herramientas de simulacion basadas en el método de elemento

finito.

Respecto a otras técnicas de SWEI y de evaluacién viscoeldstica en el cérvix, el uso del pardme-
tro S como posible biomarcador presenta ciertas ventajas y desventajas. En relacién con técnicas
como la nanoindentacién, espectroscopia Raman e impedancia acustica, el cdlculo de S se realiza
a partir de una porcion 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 bioquimicos asociados a la sefializacién por parte de la placenta y el feto que

generan un cambio gradual en las componentes dispersivas del tejido, comenzando desde la porcién
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interna a la porcién externa. Ademas por tratarse de un pardmetro de ultrasonido, su adquisicién es
no invasiva. Respecto a otras técncias de SWEI, se procuré que S considerara la dispersion del me-
dio para utilizar un modelo fisico mds representativo del cérvix, sin embargo, no se esperaba que la
influencia de los cambios microestructurales en la dispersién fuera a dominar. Entre las desventajas
con otras técnicas se encuentra que, a pesar de que el pardmetro 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 concentracién o la componente viscosa, a diferencia de otras técnicas.

Es importante resaltar que en técnicas de elastografia se debe tener control sobre el posbile dafo
al tejido, esto se logra mediante los indices térmico (IT) y mecdnicos (IM), cuyo efecto biolégico
ha sido estudiado por diversos autores [108] [109] [110]. A la fecha no hay estudios que demues-
tren los efectos bioldgicos del ultrasonido durante el embarazo [111], sin embargo se ha sefialado
que para el caso de SWEI estos indices 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 indice
térmico bajo no implica necesariamente una bajo promedio temporal y en pulso de la intensidad,
cuyos valores altos se pueden asociar a posibles efectos bioldgicos en tejido [112] [113]. Finalmente
para lograr la exitosa traslacion clinica de las técnicas desarrolladas en esta tesis es necesario contar
con protocolos de pruebas de control de calidad en la operacién del equipo, asi como protocolos de
adquisicion bien definidos que aseguren la reproducibilidad y repetibilidad del experimento. Estas
pruebas tomarfan como base los métodos de control de calidad de elastografia 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 seria utilizar un maniqui
isotrépico tejido-equivalente con propiedades viscoeldsticas homogéneas. En la segunda prueba se
propone la adquisicién de desplazamientos en uno (o varios) maniquies tejido-equivalente isotrépi-
cos y con distintos grados de viscosidad. En el célculo de S se debe observar la tendencia de este
pardmetro a incrementar como funcién de la viscosidad (como se observé en los resultados de las

simulaciones).

Con todo lo anterior, el siguiente objetivo a largo plazo es la optimizacién en la adquisicién del
pardmetro S para ser implementado como un biomarcador de remodelacién cervical aplicable a la
clinica. Sin embargo, habria que tener en consideracién ciertos factores como su dependencia con
variables no incluidas en el estudio (como etnia, posicién socioeconémica, condiciones sociales
como el estrés, etc.) asi como confirmar que el comportamientos del pardmetro en un estudio de
embarazos a tiempo es comparable, o se puede aplicar de igual manera a condiciones reales de un

parto extemporieno.
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Conclusion

El objetivo general de este trabajo fue identificar pardmetros de elastografia por onda de corte que
describan directa o indirectamente la relacidn de dispersion de ondas transversales para su uso como
biomarcadores de remodelacién cervical durante el embarazo. De los dos pardmetros propuestos el
que mejor cumplié este objetivo fue aquel definido en el dominio de Fourier. Para evaluar ambos
pardmetros este estudio se dividi6 en tres partes: La definicion de dos pardmetros de SWEI basados
en elastografia por onda de corte que consideran la dispersion del medio asi como su sensibilidad a
cambios en el nivel de dispesion en el medio, considerando la influencia del ruido en las mediciones,
la implementacién de filtros para reducir la influencia del ruido y la aplicacién del pardmetro y filtro
determinados como 6ptimos en un estudio longitudinal de 18 macacos Rhesus del Centro Nacional
de Investigacion de Primates de Wisconsin (WNPRC). Durante la primera parte se introdujeron los
parametros R y S (definidos en los dominios temporal y de Fourier respectivamente) como pardme-
tros de cuantificacién de dispersion. El pardmetro S que cuantifica directamente la dispersion mostrd
tener una mejor sensibilidad a cambios en la viscosidad del medio, pero también resulté ser mas
sensible a la influencia del ruido. Tras la implementacién de una estrategia de reduccién de ruido
basada en descomposicion por valores singulares se logré reducir el compromiso de S entre el poder

de deteccién de cambios en las propiedades dispersivas del medio y la influencia del ruido.

En la tercera parte se aplico el cdlculo del pardmetro S junto con el método optimizado del filtro
basado en la descomposicion por valores singulares a un estudio longitudinal de 18 macacos, de los
cuales s6lo 15 pasaron los criterios de seleccion. A partir de un modelo lineal de efectos mixtos se
observé una tendencia de S a disminuir durante la gestacién, asi como la dependencia de los valores
observados respecto a la edad de la madre y la region anatémica donde se adquirieron los desplaza-
mientos. De acuerdo a resultados previos en la literatura se dedujo que el cdlculo optimizado de S
permite evaluar ambos componentes de la dispersidn: viscosa y estructural, siendo ésta tdltima la que

mds influye a la hora de cuantificar el pardmetro en el modelo animal.
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Como trabajo a futuro se podran desarrollar métodos de simulacién que representen con mayor
fidelidad las propiedades microestructurales del cérvix y se aplicard el biomarcador a datos de un
estudio longitudinal en mujeres embarazadas. A largo plazo se podrd estudiar la sensibilidad y espe-
cificidad de SWEI para establecer el riesgo de un parto prematuro espontianeo. Al utilizar equipos de
ultrasonido disponibles en un gran nimero 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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Apéndice A: Valores calculados en

simulaciones

7.1.

Parametros, 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 pardmetro son R =1.13y S =0.51

R S (mm)

Repeticion k=0.01 k=0.02 k=0.05 k=0.10 k=001 k=002 k=005 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 pardmetro sonR=1.17y S = 1.51

R S (mm)

Repeticion k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 k=002 k=005 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 1.62 243 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 pardmetro son R =2.66y S =5.51

R S (mm)

Repeticién k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 k=002 k=005 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 pardmetro son R =2.64y S =7.51

R S (mm)

Repeticion k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 k=002 k=005 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 pardmetros de contraste no estan definidos para el nivel de viscosidad de 0.6 Pa.s.

V(115)<;oss)1 dad Valor k R OR Contraste  goont Ruido O Ruido CNR OCNR
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 parametros de contraste no estdan definidos para el nivel de viscosidad de 0.6 Pa.s.

V(lls;;oss)l dad Valork  S(mm) og(mm) Contraste ocont Ruido O Ruido CNR OCNR
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 0.02 443 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 27.40 222
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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Tabla 7.7: Valores calculados de S para el filtro pasa bajas (izquierda) y el filtro basado en descomposicién 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 S SVD
(mm) (mm)

Repeticion k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 k=002 k=005 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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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 S SVD
(mm) (mm)

Repeticion k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 k=002 k=005 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 descomposicién 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 S SVD
(mm) (mm)

Repeticién k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 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 1.51 451 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 descomposicién 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 S SVD

(mm) (mm)

Repeticién k=0.01 k=0.02 k=005 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 descomposicién 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 S SVD
(mm) (mm)

Repeticién k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 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 descomposicién 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 S SVD

(mm) (mm)

Repeticién k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 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 5.51 451 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 descomposicién 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 S SVD
(mm) (mm)
Repeteicionk =0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=0.01 k=0.02 k=0.05 k=0.10

1 4.51 451 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 4.51 451 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
7 451 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 4.51 451 451 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
12 451 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 4.51 451 6.51 3.51 11.51 11.51 12.01 9.01
19 4.51 451 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 descomposicién 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

parametro son R =1.13y S=0.51

R S (mm)
Repeticion k=0.01 k=0.02 k=005 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 descomposicién 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
pardmetroson R =1.17y S=1.51

R S (mm)
Repeticién k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 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 2241 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 descomposicién 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

pardmetro son R =2.66 y S =5.51

R S (mm)
Repeticién k=0.01 k=0.02 k=005 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 1.99 243 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 2.15 241 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 1.99 243 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
18 222 2.08 1.98 23.35 6.01 5.51 6.51 8.51
19 2.06 2.15 241 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 descomposicién 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
pardmetro son R =2.64y S =7.51

R S (mm)
Repeticion k=0.01 k=0.02 k=005 k=0.10 k=001 k=002 k=005 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
3 297 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
6 291 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
13 297 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
16 291 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 aplicacién 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 R OR S(mm) Ug(mm) CNRR OCNR—R CNRS OCNR—-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 Ry S después de la aplicacién 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 R OR S(mm) Ug(mm) CNRR OCNR—R CNRS OCNR—-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 aplicacién 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 R OR S(mm) Ug(mm) CNRR OCNR—R CNRS OCNR—-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 aplicacién 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 R oR S(mm) og(mm) CNRr ocng-r CNRs O0cNR-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




Capitulo 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 seleccién. Una ROI con valor igual a 1 indica la regién posterior y con O anterior.

ID Macaco Edad Peso(kg) Numero Dur. (Sem) Semana ROI Direccién S

de

partos

pre-

vios
R04100 11.3 931 3 24.86 23 1 1 6.51
R04100 11.3 931 3 24.86 23 1 2 3.51
R04171 103 6.7 2 24.14 10 0 2 8.51
R04171 103 6.7 2 24.14 10 1 1 5.01
R04171 103 6.7 2 24.14 10 1 2 11.01
R04171 103 6.7 2 24.14 23 0 1 2.01
R04171 103 6.7 2 24.14 23 0 2 4.01
R0O4171 103 6.7 2 24.14 23 1 1 6.01
R04171 103 6.7 2 24.14 23 1 2 4.01
R05003 102 7.52 3 2543 10 0 1 8.51
R05003 102 7.52 3 2543 10 0 2 6.51
R05003 102 7.52 3 2543 10 1 2 7.51
R05003 102 7.52 3 2543 23 0 1 1.01
R05003 102 7.52 3 2543 23 0 2 2.01
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R05003 102 7.52 3 2543 23 1 1 3.01
R05003 102 7.52 3 2543 23 1 2 3.01
R05003 102 7.52 3 2543 23 1 1 4.51
R05003 102 7.52 3 2543 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 2443 10 0 1 11.51
R10066 4.6 6.5 0 2443 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 2443 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 2443 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 52 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 52 7.34 1 24.57 23 1 2 3.01
R10097 43 6.79 0 23.29 10 1 2 4.51
R10097 43 6.79 0 23.29 10 1 2 7.01
R10097 43 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 43 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 39 6.45 0 24.29 23 0 1 3.01
R12019 39 6.45 0 24.29 23 0 2 3.51
R12019 39 6.45 0 24.29 23 1 1 5.01
R12019 39 6.45 0 24.29 23 1 2 2.51
R12019 39 6.45 0 24.29 23 1 1 5.01
R12019 39 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 interaccion de todas las variables entre si.

Desv.
Valor Fijo Estimado Est. del Valor p Minimo Maximo
estimado
Interseccion -514 200.09 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
Duracion -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:Duracién 0.36 1.25 0.77 -2.14 2.87
Peso:Duracién 0.45 0.71 0.53 -0.98 1.87
Nacimientos:Duracién -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
Duracién: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
Duracion: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
Duracién: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 contribucién de los coeficientes cruzados con un valor p mayor a 0.5

Desv.
Valor Fijo Estimado Est. del Valor p Minimo Maiximo
estimado

Interseccion 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
Duracién -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
Duracion:ROI -1.01 0.78 0.2 -2.58 0.55
Semana:ROI 0.27 0.09 0.004 0.09 0.45
Duracién: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 contribucién de los coeficientes cruzados con un valor p mayor a 0.1

Desv.
Valor Fijo Estimado Est. del Valor p Minimo Maiximo
estimado

Interseccion 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 contribucién de los coeficientes cruzados con un valor p mayor a 0.05

Desv.
Valor Fijo Estimado Est. del Valor p Minimo Miximo
estimado

Interseccion 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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