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RESUMEN

Los nédulos tiroideos son un problema de alta preocupacién e importancia para el diagnostico
médico debido a que su proliferacion puede causar cancer. Segun la Sociedad Americana de
Cancer, el nimero de nuevos casos de cancer de tiroides en el 2014 es 62 980, lo cual
comparado con los 44 670 nuevos casos en el 2012 se infiere que se debe generar mayor
conciencia sobre este problema [7]. El ultrasonido esta siendo utilizado para la caracterizacion
de nodulos tiroideos en dos grupos: benignos/normal o malignos, sin embargo ninguna técnica
basada en ultrasonido posee la suficiente especificidad y sensibilidad para realizar una fiable
distincién [8 - 10]. Como resultado, la aspiracién con aguja fina permanece todavia como el
estandar de oro para la evaluacién de cancer de tiroides [14]. Por eso, es necesario desarrollar
herramientas no invasivas que ayuden en la tarea de la identificacién de los tejidos malignos en

la glandula.

Varios investigadores usaron el ultrasonido cuantitativo basado en coeficientes de
retrodispersién (BSC) por su potencial en caracterizar varios tejidos y su independencia en el
sistema y operador. En particular, se han desarrollado estudios en tiroides roedores ex vivo y
tiroides humanos en vivo y ex vivo [15 - 18], pero poseen ciertas limitaciones: 1) falta de
aclaracion de la relacion de los estimados de BSC de roedores con el cancer de tiroides
humano [15, 16] y 2) no se estimd correctamente parAmetros basados en BSCs por la carencia
de compensacion por atenuacion [20]. La presente investigacion desarrolla el método de
maniqui de referencia (MMR) para la estimacién de BSCs en tiroides sanas en vivo. Para este
fin, se realizé y valido primero las estimaciones de BSC en maniquies fisicos calibrados y en
datos de higados humanos para luego estimar los BSCs de 5 tiroides sanas. De estas
estimaciones, se obtuvieron el valor medio (MBSC) de las curvas de BSC vy el coeficiente de

variacion (CV) que es la desviacion estandar dividido por la media.

En conclusion, se logrd errores de exactitud menores a 2 dB en la medicion de BSC de
maniquies y se validé los datos de higados humanos comparandolos con los datos reportados
en la literatura especializada. Ademas, se determind las estadisticas de BSCs estimados de 5
pacientes (media y desviacion estandar: 0.027+0.005 1/(sr.cm) y coeficiente de variacion a
través de todos los pacientes: menor al 6%). Los resultados preliminares sugieren que los BSCs

tienen potencial para la caracterizacion de tiroides humanas.
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Descripeién y Objetivos

Por varios aiios, el ultrasonido ha sido utilizado por su capacidad de diagnoéstico en las
ciencias médicas. Su modalidad de adquisicion de imagen es no invasiva y de bajo costo,
especialmente cuando se compara con otras técnicas como la resonancia magnética y la
tomografia computarizada. No obstante, en las imagenes de ultrasonido la identificacion de las
estructuras de tejido depende de la interpretacion subjetiva de sus caracteristicas, que también
son muy dependientes de los ajustes del operador y las condiciones de visualizacién. Por eso,
se han realizado desde hace varios afios estudios con coeficientes de retrodispersion para
brindar una caracterizacion cuantitativa de tejidos. En esta tesis se estimaran los coeficientes
de retrodispersion de tiroides de humanos sanos en vivo ya que actualmente en la literatura
cientifica no hay registro alguno de estimaciones en esta glandula.

Objetivo principal: Caracterizar glandulas tiroides de humanos sanos en vivo empleando
coeficientes de retrodispersion.

Objetivos especificos: * Implementar el método de maniqui de referencia (MMR) para
estimacion de coeficientes de retrodispersion (BSC).

« Validar la exactitud del MMR empleando maniquies fisicos calibrados.

*» Adaptacion del MMR a la estimacion en vivo a través de capas heterogéneas de tejidos.

* Validacién del MMR en vivo mediante comparacion de estimados de higados humanos y
valores reportados en la literatura especializada.

* Aplicacion de los métodos desarrollados y validados a la estimacion de BSCs de tiroides
humanos en vivo.

* Determinacion de las estadisticas de los BSCs estimados de tiroides en vivo.
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INTRODUCCION

Actualmente, la aspiracion por aguja fina es la técnica mas efectiva para el diagnéstico
de cancer de tiroides y nédulos tiroideos [14], pero lamentablemente es invasiva y
puede conllevar en ciertos casos a biopsias innecesarias. Por lo tanto, hay necesidad
de desarrollar herramientas no invasivas que ayuden en la identificacion de los tejidos
malignos en esta glandula. El ultrasonido cuantitativo utilizando coeficientes de
retrodispersion (BSC) ha demostrado potencial para caracterizar tejidos tiroideos en
modelos de roedores y humanos ex vivo [15 - 19]. Como primer paso hacia el
diagndstico de cancer de tiroides en un entorno clinico, en este estudio se evalu6 la
factibilidad de las imagenes basadas en BSCs en la caracterizacion de tiroides

humanas en vivo.

Los datos de radiofrecuencia se recogieron mediante un escaner equipado con un
transductor lineal de 9 MHz de 5 pacientes sin antecedentes clinicos de la enfermedad
de la tiroides y no hay nddulos tiroideos visibles a través del examen ultrasénico. Los
coeficientes de retrodispersion se calculan utilizando el método de maniqui de
referencia y teniendo en cuenta las regiones de andlisis de 2,2 mm por 2,2 mm. La
compensacion por atenuacion se realizd teniendo en cuenta la presencia de grasa
subcutanea, musculo y tejidos de la tiroides. Las imagenes fueron construidas
mediante el calculo de la media BSC dentro del ancho de banda de analisis que abarca
de 3 a 8 MHz.

El valor medio de los coeficientes de retrodispersion en tiroides normales fue de 0.027
+ 0.005 1/ (sr.cm) dentro del ancho de banda de analisis. El coeficiente de variacion de
los valores medios de mBSC en escala de decibelios de todas las muestras de las
tiroides fue de menos del 6 %. Estos resultados sugieren que la consistencia de los
parametros derivados de BSC de tiroides humanos en vivo es posible y puede

desempenfiar un papel en la caracterizacion de los tejidos de la tiroides.
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CAPITULO 1: EL ULTRASONIDO CUANTITATIVO COMO HERRAMIENTA DE
DIAGNOSTICO EN TIROIDES

El presente capitulo tiene como objetivo contextualizar las aplicaciones del ultrasonido
en varios rubros, especialmente enfatizando el campo médico, brindar una descripcién
del ultrasonido cuantitativo, sus principales caracteristicas y su utilidad en el
diagnéstico médico asi como plantear su enfoque y comparacion entre diversas

técnicas de diagnéstico en tiroides y los objetivos de esta investigacion.

1.1. Generalidades sobre el ultrasonido

El ultrasonido es una onda mecanica cuya frecuencia supera al rango audible del ser
humano, es decir mayor a 20KHz. Sus aplicaciones han sido varias desde
ecolocalizaciéon (i.e. sonar), medicién de flujo de liquidos, ensayos no destructivos

hasta imagenes médicas.

La ecolocalizacion es utilizada por los animales como los delfines y murciélagos para
conocer la ubicacion de los objetos que lo rodean. Asimismo, bajo la misma premisa,
es usada como sensor de movimiento para puertas automaticas que reconocen en un
punto particular a la persona entrante/saliente. El mayor uso de la ecolocalizacion es
por medio del sonar que es un equipo usado en los submarinos o barcos para detectar
objetos y medir la distancia que hay entre ellos, por eso es una excelente herramienta
para la navegacion [1].

La medicién de flujo de liquidos es un sistema que mide la velocidad del fluido para
calcular el volumen del flujo. Dicha velocidad del fluido es medida por dos métodos: el
desplazamiento de frecuencia proveniente del efecto Doppler o el promedio de la
diferencia entre el tiempo de transito de los pulsos por la propagacion del ultrasonido
en y contra la direccion del flujo [2]. Por otro lado, los ensayos no destructivos con
ultrasonido son utilizados para hallar defectos internos en materiales, caracterizar
materiales y medir el grosor de los objetos. El procedimiento que emplean son dos: 1)
medicion por reflexion (o pulso-eco) que consiste en emitir ondas ultrasénicas por el
material las cuales se reflejaran hacia el transductor al llegar al limite del material o al

encontrar un imperfecto. Dicho ondas reflejadas son visualizadas por amplitud en una
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méaquina que también mide la distancia entre cada eco y 2) medicién por atenuacion
gue consiste en un transmisor que emite una onda ultrasénica y un receptor que
detecta la amplitud que tiene la onda ultrasénica al cruzar por el material analizado. Si
existe diferencia de amplitudes en la recepciébn y en la transmisién, se puede
comprobar que hay un defecto en el material [3-4].

Por medio de un ecdégrafo, el ultrasonido es utilizado para la formacion de imagenes
médicas y diagnéstico clinico de distintos érganos del cuerpo humano. Un transductor
emite ondas ultrasonicas de una determinada frecuencia (i.e. tipicamente de 2MHz a
10MHz) hacia el 6rgano analizado. Usando el modo pulso-eco, la energia reflejada
hacia el transductor de las ondas transmitidas son digitalizadas y procesadas en
sefales de radiofrecuencias, las cuales calculando la envolvente y realizando una
compresion logaritmica, se logra obtener imagenes mediante una escala de brillo
(imagen modo B) que representan la intensidad del eco reflejado y el tiempo que se
demoroé recibirlo al momento que se emitié la onda. A parte de su utilizaciéon en el
diagndstico clinico de algunos érganos, el empleo mas frecuente es en la rama de la
obstetricia ya que visualizan el crecimiento y los rasgos mas relevantes del feto

logrando monitorear satisfactoriamente el embarazo.
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1.2. Generalidades sobre el ultrasonido cuantitativo

El ultrasonido cuantitativo es un conjunto de técnicas basadas en el analisis numérico
de las propiedades intrinsecas de un medio material donde la onda ultrasénica se
propaga. En el caso particular de las imagenes médicas, su objetivo principal es
caracterizar las estructuras tisulares de los tejidos proveyendo datos numeéricos
especificos para que el diagndstico clinico sea mas preciso. Por esa razon, se busca
remover la dependencia en la instrumentacion (ajustes manuales en el ecografo) y en
el operador (personal capacitado y experimentado) que normalmente acontece en cada

procedimiento médico.

a
o
[srt.cm™]

Axial distance (mm)
5 w

0 10 20 30 0 10 _ 20 30
Lateral distance (mm) Lateral distance (mm)

Figura 1.1 a) Ecografia de un higado humano sano, b) Ecografia de un higado humano

sano resaltando los datos tisulares del tejido mediante una escala de colores.

1.3. Generalidades sobre la glandula tiroides

La tiroides es una glandula endocrina en forma de mariposa situada junto a la trAquea
cuya funcién es sintetizar la hormona tiroidea [5], la cual se constituye en dos
principales: triyodotironina (T3) y tiroxina (T4). Estas hormonas, que tienen como
componente principal el yodo, regulan el metabolismo del cuerpo, el crecimiento y el
estado del &nimo influyendo en gran parte al sistema endocrino. Ademas, la tiroides
secreta la tirotropina hipofisiaria (TSH), cuya caracteristica es controlar la sintesis y

liberacion de la hormona tiroidea, aumentando la celularidad y vascularizacién de la
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glandula, que regula la retroalimentacion negativa que ejercen las hormonas tiroideas

sobre la hipdfisis, la cual controla junto al hipotalamo la tiroides. [6]

Figura 1.2. Ecografia de la seccion transversal de la region tiroidea. Partes de la
tiroides: el istmo (siglas IST), l6bulos izquierdo y derecho (siglas LI y LD,
respectivamente), el masculo esternotiroideo (siglas MS) y venas caroétidas (siglas VC).

1.4. Estado del arte de las técnicas de diagndstico en tiroides

Los nodulos tiroideos son un problema de gran relevancia e incidencia para el
diagndstico clinico. La proliferacion de algunos nédulos puede resultar en cancer de
tiroides en un corto o largo plazo. La Sociedad Americana de Cancer estima que en el
2014 habra 62 980 nuevos casos de cancer de tiroides [7] que comparados con los 44
670 nuevos casos de cancer de tiroides en 2012 se infiere que se debe generar mayor
conciencia y preocupacion por este problema. A pesar de tener un bajo niumero de
nuevos casos de muertes por cancer de tiroides (es decir, 1 890 nuevos casos en el
2014) [7], el manejo de esta enfermedad es un problema clinico importante debido a la
baja especificidad de las técnicas no invasivos actuales para el diagndstico de cancer

de tiroides.
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El ultrasonido esta siendo utilizado para la caracterizacion de nddulos tiroideos en dos
grupos: benignos/normal o malignos, sin embargo ninguna técnica basada en
ultrasonido posee la suficiente especificidad y sensibilidad para realizar una fiable
distincion [8 - 10]. La elastografia promete ser una herramienta de solucion para
caracterizar ndédulos tiroideos debido a su alta especificidad y sensibilidad [11]; no
obstante se necesita realizar mas estudios para avalar dicha afirmacién. Por otro lado,
existen otros métodos de diagnéstico: la tomografia axial computarizada que produce
imagenes de la seccién transversal de la tiroides y la medicina nuclear (radionuclidos
como el yodo radiactivo (I-123 / I-131) y el tecnecio radiactivo (99-m)) que resaltan
estructuras inherentes a la tiroides, lo cual hace efectivo su uso para la sospecha de
nddulos tiroideos [12, 13]. A pesar de su alta calidad de imagen y deteccion de
anormalidades, dichos métodos emiten radiacién ionizante (rayos gamma) para la
formacion de imagenes lo cual es perjudicial para el organismo. Como resultado, la
aspiracién con aguja fina permanece como el estandar de oro para la evaluacion del
cancer de tiroides y nédulos tiroideos (ver tabla 1.1) [14]. Por lo tanto, hay una
necesidad de desarrollar herramientas no invasivas que ayuden en la identificacién de

los tejidos malignos en esta glandula.

Tabla 1.1 Comparacion de sensibilidad y especificidad de las técnicas de imagenes
médicas y biopsia enfocada en tiroides - Adaptado de [8 - 14].

Técnicas de imagenes Sensibilidad (%) Especificidad (%)
meédicas
Ultrasonido [8, 9] 26.6%-66.6% 77%-93.2%
Power Doppler [10] 81.8%-93.3% 33.4%-85.9%
Elastografia [11] 72%-88% 93%-97%
Tomografia Axial 100% 69%
Computarizada [12]
Medicina Nuclear [13] 74%-92% 54.2%-83.1%
Biopsia de aspiracion 92.8% 94.2%

por aguja fina [14]
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El ultrasonido cuantitativo basado en coeficientes de retrodispersion (BSCs) se ha
usado para la caracterizacion de tejidos de la tiroides. Dos estudios utilizan tiroides de
roedores ex vivo como modelos para caracterizar el cancer de tiroides con los
parametros cuantitativos derivados de BSC (es decir, el tamafio del diametro del
dispersor (ESD) y concentracion acustica (EAC)) en las frecuencias altas (es decir, la
frecuencia central del transductor de 40 MHz) [15, 16]. Los resultados mostraron que
dichos pardmetros cuantitativos eran Utiles para distinguir los casos con cancer de los
casos normales. Sin embargo, alun no esta claro como estos resultados estan
relacionados con el cancer de tiroides en los seres humanos. Se han estimado también
coeficientes de retrodispersién en altas frecuencias (25 — 45 MHz) de los tejidos
tiroideos humanos ex vivo [17]. Se informd de que el valor medio del BSC en los tejidos
de las tiroides sanas fue de 0.0157 1/(sr.cm) a 35 MHz. Otro estudio se desarrollé
imagenes del ESD para examinar los nédulos tiroideos de 13 pacientes utilizando un
escaner clinico equipado con un transductor 8.25 MHz [18]. Los resultados se limitan a
informar sobre el nimero de casos que exhibié un contraste positivo, negativo y neutro
en el ESD relativo entre los nodulos y el fondo; por lo tanto no se proporcionaron
parametros absolutos ni independientes del sistema derivados de los BSCs.

En la presente tesis, se plantea implementar el método de maniqui de referencia
(MMR) para la estimacion de coeficientes de retrodispersiéon (BSCs) para incluirse
como alternativa de solucién en la caracterizacién de tiroides en vivo de forma precisa,
no invasiva y no ionizante, siendo el primer caso que se reporta en el literatura bajo
ese método y el primer paso que se tiene que establecer para poder caracterizar

enfermedades relacionadas a la glandula en futuras investigaciones.
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1.5. Objetivos

1.5.1. Obijetivo principal

Caracterizar glandulas de tiroides de humanos sanos en vivo empleando coeficientes
de retrodispersion.

1.5.2. Obijetivos especificos

1. Implementar el método de maniqui de referencia (MMR) para la estimacién de
coeficientes de retrodispersion.
Validar la exactitud del MMR empleando maniquies fisicos calibrados.

3. Adaptacion del MMR a la estimacion en vivo a través de capas heterogéneas
de tejidos.

4. Validacién del MMR en vivo mediante la comparacion de estimados de higados
humanos y valores reportados en la literatura especializada.

5. Aplicacion de los métodos desarrollados y validados a la estimacion de BSCs
de tiroides humanos en vivo.

6. Determinacién de las estadisticas de los BSCs estimados de tiroides en vivo.
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CAPITULO 2: IMPLEMENTACION DEL METODO DE MANIQUI DE REFERENCIA

El presente capitulo tiene como objetivo brindar una descripcion del coeficiente de
retrodispersion, su metodologia de estimacioén y su calculo empleando el método del
maniqui de referencia. Asi mismo, se realizard una implementacion de dicho método

para validar su exactitud en maniquies fisicos.

2.1. Generalidades sobre el coeficiente de retrodispersion

El coeficiente de retrodispersién es una propiedad intrinseca que cuantifica la cantidad
de energia reflejada por un material como una funcion de la frecuencia de la onda de
ultrasonido. Este parametro se obtiene gracias al uso de las sefiales de radiofrecuencia
(RF) que son series de ecos retrodispersados por el medio, los cuales contienen
informacion de estructuras tisulares desde micrometros a centimetros en escala.
Convencionalmente, se usa la envolvente de las sefiales RF para generar imagenes en
modo B (ecografias) descartando la informacion dependiente de frecuencia, por eso
aprovechando dicha informacion descartada, el BSC logra caracterizar diferentes

aspectos de las microestructuras de los tejidos.

-2

Axial distance (mm)
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Figura 2.1 La curva de BSC proveniente de las microestructuras del tejido analizado

resalta su dependencia de frecuencia en funcién de la onda de ultrasonido.
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2.2. Estimacién del coeficiente de retrodispersion por medio del método de maniqui

de referencia

La metodologia de la estimacion del BSC se muestra en las Figuras 2.2-2.4. Primero,
un transductor emite ondas ultrasonicas que se propagan por el tejido/material
analizado. La energia reflejada hacia el transductor es procesada y digitalizada en
sefales de radio frecuencia (RF) que indica la variacion de voltaje con respecto a la
distancia axial desplazada por la onda (ver Figura 2.2.). Segundo, se realiza particiones
de las sefiales RF en regiones de interés (ROIs) que se traslapan para que exista
correlacion entre ellas y mejore la resolucion espacial. Cada ROI pasa por una funcién
ventana que acondiciona la sefial (limites de la sefial en amplitud 0) en su respuesta en
frecuencia maximizando el ancho del I6bulo central y minimizando el tamafio de los
I6bulos laterales para que asi al momento de calcular la transformada de Fourier
aumente la resolucién espectral (ver Figura 2.3). Tercero, se calcula el espectro de
potencia promedio de las ROIls ventaneadas usando la magnitud al cuadrado de la
transformada de Fourier (ver Figura 2.4). Por ultimo, se utiliza el método de maniqui
de referencia (MMR) derivado por Yao et al. [19], el cual compara los datos adquiridos
de la muestra (tejido/material) con los datos provenientes de una referencia bien
caracterizada cuyos BSC y coeficientes de atenuacion son conocidos. La ecuacién
esta dada por:

(ISm(f, 2)1?)

* % 4(aacc(f'z))
05, * 5Ghaxe @

BSC,,(f,z) =

donde a,..(f, z) es la atenuacion acumulada entre la muestra y la referencia, la cual es
expresada como la diferencia entre el coeficiente de atenuaciéon de la muestra a,,(f)
con el coeficiente de atenuaciéon de la referencia a,(f) multiplicados por una
profundidad z, f es el rango de frecuencias de andlisis, BSC,,(f,z) y BSC,(f,z) son el
coeficiente de retrodispersion de la muestra y coeficiente de retrodispersion de la
referencia, respectivamente. Asimismo, los espectros de potencia promediados de la
referencia y la muestra estdn denotados por (S .(f.2)|1?) Yy (ISm(f.2)|?)
respectivamente. Este método se puede usar para cualquier geometria del transductor.
Como se suprime los efectos de difraccién, el método asume que la muestra y la

referencia tienen la misma velocidad del sonido.
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Figura 2.4. Espectro de Potencia promedio de las ROIs ventaneadas
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2.3. Validacion de la exactitud del MMR en maniquies fisicos calibrados

Varios investigadores han realizado trabajos sobre la exactitud de las estimaciones del
BSC usando diversos ecografos de investigacion [20 - 22]. Estos experimentos se
realizaron también para demostrar la independencia del BSC del sistema y el operador.
En este capitulo, se implementara y validara el MMR en maniquies fisicos calibrados
obteniendo sus estimaciones de BSC provenientes de las sefiales RF adquiridas con

un ecégrafo de investigacion para compararlas con sus curvas tedricas.

2.3.1. Materiales

Dos maniquies fisicos elaborados por el Departamento de Fisica Médica de la
Universidad de Wisconsin-Madison fueron utilizados en esta tesis. El primer maniqui
consiste en esferas de vidrio con una distribucién de didmetros promedio de 42.3um
embebidas en hidrogel. La pendiente del coeficiente de atenuacion de este maniqui es
0.1 dB/cm/MHz. El segundo maniqui consiste en esferas de vidrio con una distribucion
de didmetros de 90-106um embebidas también en hidrogel. La pendiente del
coeficiente de atenuacién de este maniqui es 0.5 dB/cm/MHz. Ambos maniquies son
cilindros con un diametro de 9.6cm y una altura de 7cm que poseen una ventana de
transmision hecha de una pelicula de Saran de 25um de espesor (Dow Chemical,
Midland, MI, EEUU) en forma de capa circular la cual esta ubicada en la parte superior

de los maniquies. La foto de los maniquies se muestra en la Figura 2.5.

Mediciones a 22°C de los coeficientes de atenuacioén a 2.5, 5, 7.5, 10, 12 y
15MHz son mostrados en la Tabla 2.1. La funcion de distribucién de probabilidad de los
didmetros de las esferas de vidrio de cada maniqui es mostrado en la Figura 2.6. Los
valores tedricos de BSC de la Figura 2.7 se calcularon utilizando una concentracion
exacta de dispersores por unidad de volumen, la funcién de distribucién de
probabilidad y la seccion transversal de la retrodispersion de un dispersor (ver
ecuacion 10 en [29]). El dltimo valor fue calculado usando la solucion analitica de la

dispersion de una onda plana por una esfera sélida [23].

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP 22-';‘61’?2‘2‘“’

DEL PERU

Figura 2.5. Izquierda.: Maniqui de esferas de vidrio con distribucion de diametros de
42.3um, Derecha.: Maniqui de esferas de vidrio con distribucion de diametros de 90-
106pm.

Tabla 2.1. Coeficientes de atenuacion del maniqui de esferas de vidrio con distribucién
de didmetros de 42.3um (arriba) y maniqui de esferas de vidrio con distribucién de
didmetros de 90-106um (abajo) — [Elaborado por Departamento de Fisica Médicas de
la Universidad de Wisconsin-Madison]

Frecuencia Velocidad de Coeficiente de Coeficiente de atenuacion+
(MHz) propagacion (m/s) | atenuaciéon (dB/cm) frecuencia. (dB/cm/MHz)

2.5 1540 0.254 0.102

5.0 1540 0.675 0.135

7.5 1540 1.346 0.180

10 1540 2.183 0.218

12 1540 3.024 0.252

15 1540 4.350 0.290
Frecuencia Velocidad de Coeficiente de Coeficiente de atenuacién+
(MHz) propagacion atenuacion (dB/cm) frecuencia. (dB/cm/MHz)

(m/s)

2.5 1540 1.20 0.479

5.0 1540 2.70 0.540

7.5 1540 4.46 0.594

10 1540 6.36 0.636

12 1540 7.98 0.665

15 1540 10.28 0.685
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Figura 2.6. Funcion de probabilidad de las distribuciones de diametros de 42.3um

(arriba) y distribuciones de didmetros de 90-106um (abajo).
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Figura 2.7. Valores tedricos de BSC de los maniquies de esferas de vidrio con una
distribucion de didmetros de 42.3um (izquierda) y diametros de 90-106um (derecha).

2.3.2. Andlisis vy recoleccion de data

Un ecografo de investigacion SonixTouch (Ultrasonix Medical Corporation,
Richmond, BC) fue usado para obtener imagenes y datos de las sefiales RF de los
maniquies fisicos calibrados por medio de su interfaz de investigacion SonixRP. El
transductor usado fue L14-5/38 (arreglo lineal, frecuencia de corte en baja de 5MHz y
en alta de 14MHz, didmetro de 3,8cm), el cual opera en las frecuencias de excitacién
de 5, 6.6 y 10MHz. Los datos RF correspondientes al escaneo de cada maniqui fueron
digitalizados a una velocidad de muestreo de 40 MHz. Dichos datos fueron procesados
en Matlab (MathWorks, Natick, MA) para extraer la informacion en el dominio espectral
usando el método explicado anteriormente. Para la estimacion de BSC, se utilizd
regiones de interés definidas como cuadrados de 6.2mm por 6.2mm, traslapadas axial

y lateralmente al 75%.
2.3.3. Métrica

Las estimaciones de BSC de los maniquies usados en este estudio deben ser
evaluadas mediante métricas que midan el performance del método de maniqui de
referencia. Se buscoé en la literatura cientifica parametros de medicion de la exactitud

de las estimaciones de BSC, encontrando el siguiente [22]:
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e Margen de error en decibelios (M;.4rico) de las estimaciones de BSC de los

maniquies (BSCpaniqui) CON respecto a los valores teoricos (BSCesrico ), 10 cual

Se expresa como:

BSCmaniqui) (2)

Miesrico = 10 * loglo (T
teérico

2.3.4 Resultados

Los estimados experimentales de BSC de maniquies junto con sus curvas
tedricas se muestran en el Figura. 2.8. Cualitativamente, las curvas estimadas tienen
una tendencia ascendente con el aumento de frecuencia y siguen la curva teérica. El
valor minimo y maximos de las curvas estimadas para el maniqui de esferas de vidrio
(42.3um) son 0.0004 1/(sr.cm) y 0.0025 1/(sr.cm), respectivamente y para el maniqui
de esferas de vidrio (90-106um) son 0.0021 1/(sr.cm) y 0.008 1/(sr.cm). El valor
promedio de las curvas estimadas es 0.0049 1/(sr.cm) para maniqui de esferas de
vidrio (90-106um) y 0.0011 1/(sr.cm) para el maniqui de esferas de vidrio (42.3um). No

obstante, para evaluar cuantitativamente la robustez del método, se usa la métrica

explicada anteriormente.

Estimaciones del BSC de Esferas de Vidrio (42.3um) Estizmaciones del BSC de Esferas de Vidrio (90-106pm)
: 10 : -
£10 £
o o
= =
6] 6]
9] ]
o o
—Teodrico —Tedrico
—Ultrasonix L14-5 / 10MHz —Ultrasonix L14-5 / 10MHz
—Ultrasonix L14-5 / 6.6MHz —Ultrasonix L14-5 / 6.6MHz
—Ultrasonix L14-5 / 5MHz —Ultrasonix L14-5 / 5MHz
r r r L -3 r r r L
35 4 4.5 5 5.5 6 103.5 4 4.5 5 5.5 6
Frecuencia [MHz] Frequencia [MHz]

Figura. 2.8. Estimados experimentales (linea azul, roja y verde) y valores tedricos
(linea negra) del coeficiente de retrodispersion del maniqui de perlas de vidrio con
distribucion de didmetros de 42.3um (izquierda) y didmetros de 90-106um (derecha)

como funcién de frecuencia.
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En la Tabla 2.2., se muestra los valores promedio del M;.ico de cada
frecuencia de excitacién por cada maniqui usado. El error medio en decibelios varia de

-1.85 a 0.59 dB y su desviacion estandar en decibelios varia de 0.57 a 1.05 dB.

Tabla 2.2. Valores promedios y desviacidén estandar del M;4,ico

Error Medio (dB) Desviacién Estandar (dB)
Perlas de vidrio de 42.3um @ -1.85 0.79
10 MHz
Perlas de vidrio de 90-106um 0.59 0.57
@ 10 MHz
Perlas de vidrio de 42.3um @ -1 1.05
5MHz
Perlas de vidrio de 90-106um 0.05 0.64
@ 5MHz
Perlas de vidrio de 42.3um @ -0.05 0.75
6.6MHz
Perlas de vidrio de 90-106um -1.08 0.68
@ 6.6MHz

2.3.5. Discusion

Deduciendo que los valores teéricos estan bien estimados, el margen de error de las
estimaciones de BSC de los maniquies con respecto a los valores teoricos (M;e¢rico) €S
bajo (por ejemplo, en algunos casos, cercano al valor ideal de 0dB donde ambas
estimaciones son exactamente iguales) afirmando que los valores estimados estan a lo
maximo a 2dB de los valores tedricos. Infiriendo dichos resultados, se puede saber que
es detectable la diferencia de retrodispersion a menos de 2dB mas la desviacién

estandar.
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CAPITULO 3: ADAPTACION DEL METODO DE MANIQUI DE REFERENCIA A LA
ESTIMACION EN VIVO

El presente capitulo tiene como objetivo adecuar el método de maniqui de referencia
para la estimacion en vivo a través de capas heterogéneas de tejidos. Asimismo, se
validara el método comparando los resultados obtenidos con los estimados de higados

humanos y los valores reportados en la literatura especializada.

3.1. Motivacion

En el capitulo anterior, se realizé la estimacibn de BSC de maniquies fisicos
calibrados, los cuales son homogéneos alrededor de todo su volumen, pero
normalmente en la estimacion en vivo de seres humanos o animales nos encontramos
con la presencia de capas heterogéneas de tejidos, las cuales se deben tomar en
cuenta para la compensacion por atenuacion con el fin de poder obtener estimados de
BSC precisos. Dicha adaptacion del método es necesaria validarla con los estimados
de BSCs de datos reportados en la literatura cientifica [24 - 26] porque los valores
referenciados pueden tener una alta correlaciobn y semejanza con los resultados
obtenidos de BSC de higado humano en esta tesis. Por eso, si se ratifica dicha
afirmacion, se estaria estimando correctamente los BSCs de tiroides humanas en vivo

cuyos valores no han sido reportados anteriormente.

3.2. Materiales y Método

3.2.1 Adquisicion de datos

Las personas seleccionados fueron cuatro jovenes, voluntarios sanos (edad: 24 +/- 3
afios de edad, género: una mujer, tres hombres) que no reportaron antecedentes
personales o familiares de enfermedades sobre el higado. Examenes ecogréaficos se
llevaron a cabo por un radiélogo entrenado utilizando un sistema SonixTouch
(Ultrasonix Medical Corporation, Richmond, BC) equipado con un transductor de
arreglo lineal L14-5/38 con frecuencia central nominal de 9 MHz y didmetro del
transductor de 3,8 cm (Ultrasonix Medical Corporation, Richmond, BC). Los datos de

radiofrecuencia correspondientes a las imagenes ecograficas recogidos se digitalizaron
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a una velocidad de muestreo de 40 MHz. Imagenes de higados se tomaron de forma
gue se obtenga la mayor cantidad de tejido hepatico. Imdgenes de las sefiales de
radiofrecuencia fueron procesadas en Matlab (MathWorks, Natick, MA) para extraer la
informacion en el dominio espectral. Ademas, se usé un maniqui de referencia basado
en esferas de vidrio embebidas en hidrogel con una distribucion de didmetros de 90-
106um, velocidad de sonido de 1540 m/s y pendiente de coeficiente de atenuacion de
0.5 dB/cm/MHz.

3.2.2. Estimacion adaptativo del método de maniqui de referencia para capas

heterogéneas de tejidos

Se seleccion6 manualmente el area del higado donde se calculara los coeficientes de
retrodispersion. Dicha area seleccionada fue escogida debido a que era la zona mas
homogénea del higado, la cual no involucraba las venas (zonas blancas y de mayor
brillo en la ecografia) ya que pueden incrementar errbneamente los valores estimados.
Como se explicé en el capitulo 2, seccion 2.2, ecuacion 1, la estimacion de BSC se
realiz6 usando el MMR, pero en este caso el exponente de la funcion exponencial
considera todos los coeficientes de atenuacion con sus respectivas alturas/grosores de
todas las capas heterogéneas de tejidos involucradas. Esta afirmacion puede ser

expresada como:

Uace(f,2) = ag(fhg + @my (my + an(r(2) — ar(Hh(2) . (3)

donde a,..(f) es la atenuacién acumulativa de las capas heterogéneas de tejidos, la
cual consiste en la suma del coeficiente de atenuacion a4 (f) de la grasa abdominal por
hg que es la cantidad de tejido adiposo mostrado en la ecografia mas el coeficiente de
atenuacion a,,, (f) del muasculo abdominal por h,,, que es la cantidad de tejido
muscular mostrado en la ecografia mas el coeficiente de atenuacion a,(f) del higado
por h,(z) que es la cantidad de tejido hepatico mostrado en la ecografia (hy,(z) = z —
hg — hmy, donde z es la distancia desde el transductor hacia el centro de la ROI),
menos el coeficiente de atenuacion a,.(f) del maniqui de referencia por h,(z) = z que
es la distancia desde el transductor hacia el centro de la ROI del maniqui de referencia.
Para calcular los coeficientes de atenuacion de la grasa, el masculo y el higado, se

multiplico los valores de la pendiente del coeficiente de atenuacién obtenidos en la
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literatura especializada que son 0.6 dB/cm/MHz, 1.3 dB/cm/MHz y 0.5 dB/cm/MHz,
respectivamente [26, 27] con el rango de frecuencias (ancho de banda) de interés que
en este caso seria de 2.5 a 5.5MHz para poder realizar la comparacién con estimados
de BSC reportados en publicaciones cientificas. Las regiones de interés se definieron
como cuadrados de 3.8mm por 3.8mm con un traslape del 75% en la direccion axial y
lateral. Imagenes basadas en BSC son realizadas calculando el valor medio del BSC
(mBSC) del ancho de banda de andlisis en cada ROI, el cual es definido en la siguiente

ecuacion:

JotAf/2
mBSC = — BSC(f)df (4)
Af Jgy-arr2
Donde f, y Af son la frecuencia central y el ancho de la banda de las frecuencias de

analisis, respectivamente.

3.3. Resultados

Las imagenes basadas en coeficientes de retrodispersion de los higados estudiados se
pueden observar en la Figura. 3.1. Se puede apreciar la homogeneidad de los
estimados de BSC y su relacion entre rangos de valores a través del higado.

Los valores promedios de las curvas mBSC de cada paciente, las cuales son la media
de las curvas BSC de todas las ROI, varian de 0.001 1/(sr.cm) a 0.0017 1/(sr.cm) con
un valor medio de 0.0014+0.0003 1/(sr.cm). La curva maxima, media y minima de las
estimaciones de BSC de los cuatro sujetos relacionados en el estudio se muestran en
la Figura. 3.2. Se tiene una buena correspondencia entre los valores de BSC, siendo el

valor minimo 0.001 1/(sr.cm) y el valor maximo 0.0018 1/(sr.cm), respectivamente.
3.4. Discusion
Los solidos valores mostrados en las imagenes de los coeficientes de retrodispersion

en la Figura 3.1 tiene una buena correlacion con las curvas promedio de BSC

presentas en la Figura. 3.2. Como se indicé en la seccidén de adquisicion de datos, se

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' gz_lr\éel_l}g?;\o

DEL PERU

puede apreciar que en la esquina inferior derecha de la Figura. 3.1 se descart6 la zona
que pueda afectar los estimados.

Para validar los resultados obtenidos, se realiz6 una comparacion con los datos
reportados en Lu et al, Nicholas et al., Zagzebski et al., Bamber & Hill et al y O’'Donnell
& Reilly et al [26, 31-34]. En la Figura 3.2, se representan la curva maxima, media y
minima (lineas rojas) de las estimaciones de BSC para higado de Lu et al, los cuales
poseen un valor promedio de 0.002 1/(sr.cm), 0.0008 1/(sr.cm) y 0.0004 1/(sr.cm),
respectivamente. Ademas, dichas curvas (minimo y maximo) son los limites
establecidos por los autores de la publicacion cientifica para determinar si el higado es
sano. Se observa que los resultados estimados estan dentro del rango de los limites y
el valor promedio de la curva media de los 4 pacientes es 0.0014 1/(sr.cm) la cual esta
a 0.0006 1/(sr.cm) por encima del valor medio de 35 pacientes reportados en la
publicacién cientifica. Por otro lado, las estimaciones de BSC realizadas en esta tesis
(lineas azules) tienen buena correlaciébn con otros estimados reportados como por
ejemplo Nicholas et al y Zagzebski et al quienes reportan valores en los mismos rangos
de frecuencia que este estudio. A pesar de que existe cierta variacion, los estimados
resultantes son significativos por ser semejantes con los valores reportados en la

literatura.
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Figura. 3.1. Ecografias de higados sanos resaltadas por los valores medios de los

coeficientes de retrodispersion para las cuatro personas involucradas en este estudio.
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Figura. 3.2. Curvas méaxima, media y minima de las estimaciones de BSC (linea azul
con guiones, linea azul sélida y linea azul con puntos, respectivamente) de las cuatros
personas en esta investigacion junto con los datos estimados de BSC en higado
reportados por Lu et al., Nicholas et al., Zagzebski et al., Bamber & Hill et al y
O’Donnell & Reilly et al [22, 27-30].

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' 2] gz_lr\ésﬁgfm

DEL PERU

CAPITULO 4: ESTIMACION DE COEFICIENTES DE RETRODISPERSION DE
TIROIDES HUMANAS EN VIVO

El presente capitulo se desarrollara la estimacion de los coeficientes de retrodispersion
usando el método de maniqui de referencia adaptado para tiroides normales. Ademas,
se evaluara la factibilidad y variabilidad de los estimados de BSC en la caracterizacion

de tiroides sanas en vivo.

4.1. Materiales y Métodos

4.1.1 Adquisicion de datos

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité de Etica de la Pontificia
Universidad Catolica del Peru. Los sujetos seleccionados fueron 5 jovenes, voluntarios
sanos (edad: 26 +/- 6 afios de edad, género: tres mujeres, dos hombres) que no
reportaron antecedentes personales o familiares de enfermedades de la tiroides,
nddulos tiroideos palpables, habitos de fumar, y un indice de masa corporal inferior a
30 Kg / m2. Examenes ecograficos se llevaron a cabo por un radiélogo entrenado
utilizando un sistema SonixTouch (Ultrasonix Medical Corporation, Richmond, BC)
equipado con un L14-5 transductor de arreglo lineal (frecuencia central nominal de 9
MHz, diametro del transductor de 3,8 cm). Los datos de radiofrecuencia
correspondientes a las imagenes ecograficas recogidos se digitalizaron a una
velocidad de muestreo de 40 MHz. Imagenes de la tiroides se adquirieron en las vistas
transversales y longitudinales. Imégenes de las sefales de radiofrecuencia fueron
procesadas en Matlab (MathWorks, Natick, MA) para extraer la informacién en el
dominio de la frecuencia utilizando el método implementado anteriormente. El maniqui
usado como medio de referencia para la estimacion del BSC estd compuesto de
hidrogel con esferas de vidrio embebidas de una distribucion de diametros de 90 a 106
micrometros, una velocidad del sonido de 1540 m/s y una pendiente de coeficiente de
atenuacion de 0.5 dB/(cm.MHz).
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4.1.2. Estimacion e adquisicion de imagenes del coeficiente de retrodispersion

Los parametros del ultrasonido cuantitativo se calcularon en una zona segmentada
manualmente correspondiente al tejido de la tiroides como indico el radiélogo. Como se
explic6 en el capitulo 3, seccién 3.2.2, ecuacion 3, el exponente de la funcién
exponencial considera todos los coeficientes de atenuacion con sus respectivas
alturas/grosores de todas las capas heterogéneas de tejidos involucradas. En este

caso, tenemos que esta afirmacién puede ser expresada como:

Uacc(f,2) = ag(fhg + amy(hmy + ac(FHhe(2) — ar (- (2) )

donde a,..(f) es la atenuacion acumulativa de las capas heterogéneas de tejidos, la
cual consiste en la suma del coeficiente de atenuacion a,(f) de la grasa subcutanea
por h, que es la cantidad de tejido adiposo mostrado en la ecografia mas el coeficiente

de atenuacion a,,,(f) del musculo por h,, que es la cantidad de tejido muscular
mostrado en la ecografia mas el coeficiente de atenuacion a,(f) de la tiroides por h.(z)
que es la cantidad de tejido tiroideo mostrado en la ecografia (h;(z) =z — hy — hppy,
donde z es la distancia desde el transductor hacia el centro de la ROI), menos el
coeficiente de atenuacion a,.(f) del maniqui de referencia por h,(z) =z que es la
distancia desde el transductor hacia el centro de la ROI del maniqui de referencia. Para
calcular los coeficientes de atenuacion de la grasa, el musculo y la tiroides, se
multiplicé los valores de la pendiente del coeficiente de atenuacion obtenidos en la
literatura especializada que son 0.6 dB/cm/MHz, 1.3 dB/cm/MHz [27] vy 1.25
dB/cm/MHz, respectivamente (este ultimo valor fue escogido considerando el promedio
de la pendiente del coeficiente de atenuacién reportado en la literatura para tejidos de
tiroides sanas (0.91 — 1.5 dB/cm/MHz) cuando se opera a 10MHz [28]) con el rango de
frecuencias (ancho de banda) de interés que en este caso seria de 3 a 8MHz debido a
gue se busco un ratio de sefial a ruido (SNR) superior a 15dB para obtener mejores
estimaciones de BSC. Se consideraron regiones de interés que se definieron como

cuadrados de 2.2mm por 2.2mm con un traslape axial y lateral del 75%.

Las imagenes basadas en BSC son realizadas calculando el valor medio del BSC
(mBSC) del ancho de banda de analisis tal como se describe en la ecuacién 4. Los

coeficientes de variacion (es decir la desviacion estandar dividido por la media) de los
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coeficiente de retrodispersion en escala decibelios fueron usados para evaluar la
variabilidad de las estimados de BSC de cada paciente. Dicho coeficiente fue
expresado en porcentaje y es dado bajo la siguiente expresion:

+Af/2
jfo f/

Fo-if)2 (10xlog10(BSC(f))—10%log10(mBSC))2df

1
Af

CV (%) = * 100%

10xlog10(mBSC) (6)

donde mBSC es la media del BSC dada por la ecuacion 4, f, es la frecuencia central y
Af el ancho de la banda de las frecuencias de andlisis.

4.2. Resultados

Las imagenes basadas en coeficientes de retrodispersion de todas las muestras de
tiroides que corresponden a las vistas longitudinales y transversales estan
representadas en las columnas de la izquierda y derecha de la Figura. 4.1
respectivamente. Se puede observar que los coeficientes de retrodispersion son
relativamente homogéneos y abarcan rangos similares a través de toda la tiroides

analizada.

El promedio de los valores de las curvas mBSC correspondiente a cada voluntario en
la vista longitudinal varia desde 0.021 1/(sr.cm) a 0.036 1/(sr.cm) con un valor medio
de 0.027 1/(sr.cm) y en la vista transversal, varia desde 0.020 1/(sr.cm) a 0.033
1/(sr.cm) con un valor medio de 0.027 1/(sr.cm). Ademas, cuando se calcula el valor de
todas las curvas mBSC de todos los pacientes en la escala de decibelios, la
variabilidad de los estimados a través de los diferentes sujetos es de 5,3% vy 4,5% en la

vista longitudinal y transversal, respectivamente.

La media del coeficiente de variacion (CV) de ambas vistas en porcentaje es mostrado
en la Tabla 4.1. El minimo y el madximo de la media de los coeficientes de variacion
dados por las tiroides de este estudio fue 19.2% y 24.5% en la vista longitudinal y

20.9% y 23.3% en la vista transversal, respectivamente.
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Figura. 4.1. Ecografias de tiroides realzadas con los valores de mBSC en la vista

longitudinal (columna de la izquierda) y vista transversal (columna de la derecha)

correspondiente a los cinco sujetos usados en este estudio.
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Tabla 4.1. Valores promedio de CV en porcentaje de la vista longitudinal y transversal
de cada tiroides.

Paciente Vista Longitudinal de tiroides Vista Transversal de tiroides
#1 24.5% 23.3%
#2 19.6% 20.9%
#3 22.9% 22.6%
#4 19.2% 21.7%
#5 22.6% 22.6%

En la Figura. 4.2, las curvas promedio BSC de cada tiroides y la curva media de todas
dichas curvas para la vista longitudinal y transversal son presentados. Se puede
observar que hay buena correspondencia entre los estimados por cada tiroides. Para
todos los casos, su valor de coeficiente de retrodispersion se extiende desde 0.009728
1/(sr.cm) hasta 0.05623 1/(sr.cm).

10"

10 4 5 6
Frecuencia [MHZz]

10 3 4 5 6 7 8
Frecuencia [MHZz]

Figura 4.2. Curvas promedio BSC de las cinco tiroides (lineas azules) junto con la
curva media de todas dichas curvas (lineas rojas) usando los datos recolectados para
formar las imagenes de la vista longitudinal (arriba) y transversal (abajo),

respectivamente.
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4.3. Discusion

La consistencia de los valores medios de las imagenes mBSC en la Figura. 4.1 es
sélida con la similitud de las curvas promedio BSC y la media de todas dichas curvas
en Figura. 4.2 exhibiendo la tendencia ascendente con el aumento de frecuencia. Esto
es reflejado en los bajos valores de los coeficientes de variacion a través de los
diferentes sujetos provenientes de los valores medios en escala de decibelios (por
ejemplo, menos de 6%). Estos resultados sugieren que los BSCs de tiroides sanas

estimados en vivo pueden ser fiables y consistentes.

-1
10 l - S S ‘

T T T
L1y

BSC [sr'l.cm™]

-3 i
L L L L L L Lo L L L L L L [
10 5 )

10 10! 10
Frecuencia [MHz]

Figura 4.3. Curvas de BSC de tiroides: 1) humanas en vivo (linea roja), 2) roedores [12]

(linea verde), 3) humanas ex vivo (punto azul) [13]

Al validar la consistencia de los resultados, se realizd6 una comparacion con los datos
reportados en la literatura especializada. Como se presenta en la Figura 4.3, la
estimacion de BSC realizada en esta tesis (linea roja) proveniente de la media de las
curvas rojas de la Figura 4.2 tiene una tendencia ascendente al aumento de la
frecuencia; no obstante, por su forma también puede ser considerada como una curva

plana. Asimismo, el estimado de BSC de tiroides normales de roedores (linea verde)
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fue realizado en un rango de frecuencias mayor (25-45MHz) y comparandolo con la
curva anterior, se nota la misma tendencia plana concluyendo que hay cierta relacion
con el modelo humano. Dicha similitud es consecuente a lo concluido por Choski et. al
[30] quien menciona que la anatomia y la sintesis de las hormonas de la tiroides en
roedores son semejantes al modelo humano. Por otro lado, el dato sobre tiroides
humanas ex vivo (punto azul) en altas frecuencias (35MHz) fue realizado con un
microscopio acustico para la estimacién de BSCs. El valor a esa frecuencia tiene
correlacion con lo estimado en esta presente tesis ya que por su forma plana se puede
deducir que la curva de BSC en altas frecuencias (>20MHz) puede continuar dicha
tendencia en ese rango de valores. No obstante, se necesita realizar dicha

experimentacién para validar la mencionada afirmacién.

Para fortalecer y respaldar los datos obtenidos, es necesario analizar los resultados
expandiendo el limitado tamafo de la base de datos usado en esta tesis para obtener
datos estadisticos mas representativos y consistentes. Adicionalmente, como se
menciond en el parrafo anterior, los transductores de alta frecuencia (por ejemplo,
arriba de 20 MHz) tipicamente empleados en imagenes ecogréficas de tiroides en alta
resolucion deben ser empleados en estudios posteriores para mejorar la resolucion
espacial de los estimados y explorar si la estimacién fiable del BSC es realizable en
bandas de altas frecuencias. Por otro lado, los modelos basados en la caracterizacion
de tejidos usando el tamafio del diametro del dispersor (ESD) y la concentracion
acustica (EAC) deben ser empleados para determinar la variabilidad de otros
pardmetros derivados de BSC. Asi, con dichos estimados, se puede realizar
comparaciones con la histologia de tiroides normales para ratificar las dimensiones y

concentracién de las estructuras tisulares de dicha glandula.

Por dltimo, es importante incluir datos sobre tipos de cancer de tiroides para que asi se
pueda contrastar y determinar el potencial uso de las imagenes basadas en BSC

observado en modelos animales [15, 16] en el analisis de tiroides humanas.
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Conclusiones

La contribucion principal de esta tesis fue una introduccién del ultrasonido cuantitativo
basado en coeficientes de retrodispersion para la caracterizacion de tiroides normales
en vivo. Actualmente, soOlo existe un estudio reportado que ha caracterizado
satisfactoriamente tiroides humanas ex vivo en altas frecuencias (25-45MHz) usando
coeficientes de retrodispersion [17]. Sin embargo, los resultados obtenidos en la
presente tesis demuestran la factibilidad de realizar caracterizacion de tejidos en

tiroides sin necesidad de extirpar el érgano analizado.

La estimacion de coeficientes de retrodispersion en maniquies fisicos calibrados fue
necesaria para la validacion de la exactitud del método de maniqui de referencia
usando la comparacion de los estimados con sus valores teéricos. Como se muestra
en el Capitulo 2, el resultado que se tuvo fue una diferencia maxima de retrodispersion
de +2dB con respecto a los valores tetricos. La exactitud de los resultados en esta
tesis es comparable con la obtenida en estudios previos disponibles en la literatura
(i.e., error medio=0.86+0.31dB de las estimaciones de BSC de maniquies fisicos
calibrados usando un transductor L14-5/38 de la compafia Ultrasonix Medical
Corporation [22]).

La estimacion de coeficientes de retrodispersién en vivo requiere compensacion por
atenuacion a través de capas heterogéneas. El método utilizado en este trabajo de
tesis para realizar dicha compensacion fue adaptado de [23]. La validacion del método
para estimacion en vivo fue realizada mediante la estimacion de coeficientes de
retrodispersion en higados humanos en vivo dado que estos valores pueden ser
comparados con datos reportados en la literatura [24-26, 31-34]. Los resultados del
Capitulo 3 muestran una buena correlacién con otras estimaciones anteriormente
reportadas (i.e., las curvas reportadas por Lu et al tienen valores medios maximos y
minimos que determinan si un higado es sano (0.002 y 0.0004 1/(sr.cm),
respectivamente) por eso comparandolos con dichos valores, los estimados de higados
humanos en vivo de esta tesis son menores al limite superior y estan de acorde al

rango establecido por los autores [26]).

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




PONTIFICIA

TESIS PUCP ' 2] gz_lr\ésﬁgfm

DEL PERU

La estimacion de coeficientes de retrodispersion de tiroides humanas en vivo fue
realizada en cinco pacientes sanos (edad: 26 +/- 6 afios de edad, género: tres mujeres,
dos hombres). A pesar de ser un niumero bajo de pacientes examinados, los resultados
cuantitativos resaltan la homogeneidad del tejido como se aprecia en las imagenes
basadas en coeficientes de retrodispersion y la poca variabilidad de los estimados
(menor al 6% a través de todos los pacientes). Como se muestra en el Capitulo 4, la
curva de coeficientes de retrodispersibn de los 5 pacientes tiene una media de
0.027£0.005 1/(sr.cm) y es comparable con el valor reportado anteriormente debido a

su tendencia plana si es que la proyectamos en altas frecuencias.

Recomendaciones

Se deben recolectar datos ultrasénicos de mas pacientes sanos para corroborar la
consistencia de los estimados en esta tesis. Asimismo, ampliar la base de datos para
incluir nédulos tiroides con el objetivo de reportar la sensibilidad y especificidad de
dicho parametro para identificar y diferenciar la malignidad del tejido. En resumen, la
meta final seria la identificacién de diferentes tipos de canceres en dicha glandula.

Dada una extensa base de datos, se puede utilizar transductores de altas frecuencias
(20MHz) para reportar y contrastar dichos datos con los de dicha tesis y el Unico
estudio pasado. Asi, se podra concluir que si la tendencia de la curva sigue plana como

se especuld o cambia mientras aumenta la frecuencia.

Se puede analizar los pardmetros derivados de los coeficientes de retrodispersion (i.e.
tamafio del diametro del dispersor y concentracion acustica) para conocer la

variabilidad de otros estimados y su potencialidad en la caracterizacion de la glandula.

Otras técnicas basadas en ultrasonido como la elastografia han demostrado gran
potencialidad en caracterizar la tiroides [11]. Por eso, seria recomendable caracterizar
las propiedades mecanicas del tejido tiroideo para contribuir con la investigacién sobre

la glandula y conocer otras caracteristicas del mismo.
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