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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de desérdenes que afectan
al corazén y a los vasos sanguineos, provocando més muertes que cualquier otra
causa en el mundo. El diagnéstico temprano del riesgo de contraer estas afecciones
es fundamental para su tratamiento efectivo.

Una técnica rapida, barata y accesible para analizar factores de riesgo cardio-
vascular es la ecografia no invasiva de la arteria carétida comun. En particular, la
medicién de indicadores sobre esta arteria provee mucha informacion sobre el peli-
gro que corre el paciente, teniendo en cuenta factores individuales y poblacionales
que no necesariamente se mantienen homogéneos en cualquier regién. Sin embar-
go, las herramientas que ayudan al procesamiento de estas imagenes normalmente
no proveen una buena funcionalidad o son excesivamente costosas.

En esta tesis se desarrollé una herramienta gratuita y de cédigo abierto para
la medicién del didmetro de lumen y del espesor de interfaz intima-media de ma-
nera sencilla y precisa. Esta herramienta se utilizo para la creacion de la base de
datos mas grande sobre intervalos de normalidad de espesor intima-media en la
Republica Argentina. Finalmente, se exploré una técnica alternativa de asisten-
cia al diagnostico temprano de riesgo cardiovascular, de dificil aplicacion en las

ecografias no invasivas.
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Abstract

Cardiovascular diseases are disorders that affect the heart and blood vessels,
causing more deaths that any other cause in the world. An early diagnose of the
risk of getting one of these diseases is paramount for its effective treatment.

Noninvasive common carotid artery ultrasound is a quick, cheap and accessible
technique for analyzing risk factors of cardiovascular disease. Particularly, the
assessment of biomarkers present on this vessel provides vital information about
the risk of the patient, taking into account individual and demographic factors.
However, the tools that help processing these ultrasound images do not usually
provide good functionality or are extremely expensive.

In this thesis, a open-access, free, open-source, precise tool for measuring lumen
diameter and intima-media thickness in the common carotid artery was presented.
This tool was utilized for the creation of the bigger database about reference
intervals of intima-media thickness in Argentina. Finally, an alternative technique
for the early, noninvasive diagnosis of cardiovascular risk was explored, focusing

on mechanical aspects of the carotid artery.
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Capitulo 1

Introduccién general

1.1. Motivacion

A nivel mundial, las enfermedades coronarias e infartos son la principal causa
de muerte [27, 59]. La poblacién de Argentina no escapa a esta estadistica; por
ejemplo, en 2009, las enfermedades cardiovasculares, como hipertension, ateroscle-
rosis e insuficiencia cardiaca, entre otras, provocaron el 30 % de las muertes [80].
Este es el motivo del interés clinico en la prevencion y tratamiento de las enfer-
medades cardiovasculares, asi como en el desarrollo de herramientas de asistencia
al diagnéstico. Durante los tdltimos anos, la medicina se ha visto profundamente
beneficiada por los adelantos en adquisicion, procesamiento y andlisis de image-
nes. Entre las diferentes modalidades médicas més difundidas se encuentran la
tomografia computada (CT, por Computed Tomography), la resonancia magnéti-
ca (MRI, por Magnetic Resonance Imaging) y el ultrasonido (US). En el area
cardiovascular, en particular, es ampliamente utilizada la captura de imagenes
por ultrasonido, ya que provee imdgenes de alta resolucién espacial [58]. Adema4s,
este método es inocuo, al no ser invasivo ni ionizante como otras modalidades
de imagen. Con imégenes de US se puede observar el misculo cardiaco (ecocar-

diografia) a fin de evaluar, por ejemplo, anomalias en la contraccién del musculo
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y en el funcionamiento de sus védlvulas. También es posible inspeccionar arterias
de diverso calibre a fin de advertir depdsitos lipidicos en la pared arterial, que
entorpecen el flujo sanguineo en arterias pequenas, o que, en arterias mas grandes
como la carétida, constituyen un indicador de riesgo cardiovascular. Incluso, el
aumento del grosor de la pared en una arteria coronaria o cerebral puede generar

su oclusién y provocar un infarto en el tejido que irriga [31].

A la hora de diagnosticar riesgo de eventos cardiovasculares, los especialistas
deben tomar mediciones sobre las imagenes de ultrasonido de alguna arteria mayor
superficial, como por ejemplo la arteria carétida. Estas mediciones se realizan en la
mayoria de los casos manualmente, colocando puntos sobre las interfaces de interés
y midiendo la distancia entre ellos. Este trabajo es tedioso y proclive a generar
alta variabilidad intra-observador. Las herramientas que miden automaticamen-
te algunas caracteristicas en imagenes de ultrasonido de arterias se encuentran
patentadas y son muy costosas. Ademds, tienen problemas cuando se presentan
artefactos generados por vasos laterales [15, 70, 79] y los reflejos generados por
la sangre (blood backscattering). Estos tltimos artefactos son relativamente comu-
nes en las imagenes de ultrasonido que se obtienen con ecografos de gama media
o baja. Por lo tanto, es importante que los especialistas tengan algin grado de
interaccién con la demarcacion y medicién generada por la herramienta, para ana-
lizar casos particulares y medir precisamente imégenes que no tienen una calidad

optima.

Por otro lado, los indicadores analizados a la hora de evaluar el riesgo de un
evento cardiovascular se comparan con umbrales de normalidad. Estos valores se
obtienen de grandes poblaciones de personas sanas con caracteristicas étnicas,
alimenticias y sociales que no son necesariamente iguales a las de Sudamérica
o particularmente, la Reptblica Argentina. Es deseable, entonces, construir un
perfil de normalidad de las personas sanas de nuestro pais para definir intervalos

de referencia mas precisos.
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1.2. Objetivos

El objetivo general de esta tesis es el estudio y la creacién de métodos para la
asistencia al diagndstico de riesgo cardiovascular, utilizando ecografia no invasiva.
En particular, se desarrollé y validé una herramienta interactiva para la medicién
de dos indicadores decisivos a la hora del diagnostico: el espesor intima-media
carotideo y el didmetro de lumen carotideo. Esta herramienta luego fue utilizada
en conjunto con especialistas médicos para crear una base de datos de intervalos
de referencia de estos indicadores en personas sanas de la Republica Argentina.
Por otro lado, se analizé la aplicacion y los desafios de una técnica reciente de es-
timacién de riesgo cardiovascular que normalmente se aplica en ecografia invasiva:

la elastografia vascular.

1.3. Contribuciones

Durante el trabajo realizado en el marco de la presente tesis se han publicado
propuestas y resultados intermedios en diferentes congresos y revistas de caracter

nacional e internacional.

1.3.1. Publicaciones en revistas internacionales

= Hugo Luis Manterola, Lucas Lo Vercio, Alejandro Diaz, Mariana del
Fresno, Ignacio Larrabide. Validation of an open-source tool for measuring
carotid lumen diameter and intima-media thickness. Ultrasound in Medicine
& Biology, 2018. Elsevier. En prensa. Impact Factor 2017: 2.494. Scimago
Journal & Country Rank 2016: Q1.

= Alejandro Diaz, Daniel Bia, Yanina Zoécalo, Hugo Luis Manterola, Ignacio
Larrabide, Lucas Lo Vercio, Mariana del Fresno, Edmundo Cabrera Fischer.

Carotid Intima Media Thickness Reference Intervals for a Healthy Argenti-
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nean Population Aged 11-81 Years. International Journal of Hypertension,
2018. Hindawi. Vol. 2018. DOI: https://doi.org/10.1155/2018/8086714.
CiteScore Scopus 2016: 1.8. Scimago Journal & Country Rank 2016: Q2.

1.3.2. Publicaciones en congresos internacionales con re-

ferato

= Hugo Luis Manterola, Lucas Lo Vercio, Alejandro Diaz, Pamela Pardini,
Marfa Victoria Serra Waks, Mariana del Fresno, Ignacio Larrabide. Low-
cost phantoms for validating measurements in ultrasound vascular images.
2017. 12th International Symposium on Medical Information Processing and
Analysis. Vol. 10160, p. 1016013. International Society for Optics and Pho-

tonics.

= Hugo Luis Manterola, Mariana del Fresno, Ignacio Larrabide. An analysis
of mechanical and computational properties for noninvasive vascular elasto-
graphy. 2015. 11th International Symposium on Medical Information Pro-
cessing and Analysis. Vol. 9681, p. 968113. International Society for Optics

and Photonics.

1.3.3. Publicaciones en revistas nacionales con referato

= Hugo Luis Manterola, Lucas Lo Vercio y Mariana del Fresno. Redu-
cing artifacts impact on IVUS automatic segmentation via inpainting. 2014.
Mecanica Computacional. Vol. 33. ISSN 1666-6070. Indexado en Latindex.

» Hugo Luis Manterola, Mariana del Fresno. Inpainting digital aplicado a la
reconstruccién de imagenes de ultrasonido. 2013. Mecanica Computacional.

Vol. 32, no 2, p. 3835-3848. Indexado en Latindex.
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1.4. Organizacién del documento

El documento de esta tesis se organiza de la siguiente manera:

En el Capitulo 2 se describe la anatomia de la arteria cardtida y se presen-
tan estadisticas sobre las enfermedades que la afectan. Ademads, se presentan los
principios generales del ultrasonido.

En el Capitulo 3 se presenta la construccién de modelos sintéticos de cardtida
para la validaciéon de mediciones en imagenes de ultrasonido.

En el Capitulo 4 se abordan el desarrollo y la validacién de una herramienta
libre y de codigo abierto para la medicion de indicadores para la prediccién y el
diagnostico de riesgo de eventos cardiovasculares.

En el Capitulo 5 se describen la obtencién de la base de datos més grande
de intervalos de referencia de espesor de intima-media carotideo para la pobla-
cién urbano-rural de Argentina, utilizando para ello la herramienta descrita en el
capitulo anterior.

En el Capitulo 6 se analiza un estimador de movimiento vascular pulsatil para
caracterizar el pulso de la pared arterial en un corte axial.

Finalmente, en el Capitulo 7 se presentan las conclusiones generales asi como

posibles mejoras y lineas de trabajos futuros.
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Capitulo 2

Anatomia de la arteria cardtida y

ultrasonido no invasivo

Las arterias son las encargadas de transportar sangre oxigenada desde el co-
razén hacia las demas partes del cuerpo. Tienen forma de conducto y estan com-
puestas por varios tejidos concéntricos, denominados capas o tunicas. La sangre
circula por el centro de la arteria, denominado luz del vaso o lumen. Desde alli, el
primer tejido que se encuentra es la capa interna o intima, constituida por tejido
endotelial simple y tejido conjuntivo. Luego, envolviendo a la intima, se encuen-
tra la capa media de fibras musculares y coldgeno. Finalmente, la capa externa
se denomina adventicia y consta de tejido conjuntivo, especialmente fibroblastos
y coldgeno. Asi, los tejidos intima, media y adventicia constituyen la denomina-
da pared arterial (Figura 2.3(a) ). En la pared de las arterias de mayor calibre
pueden encontrarse vasos sanguineos que la irrigan, denominados vasa vasorum
[36]. En particular, las arterias carétidas son el principal suministro de sangre al
cerebro y pueden ser estudiadas no invasivamente, principalmente en sus secciones
superficiales.

Aunque las arterias carétidas comunes izquierda y derecha siguen la misma

direccién a través del cuello, sus origenes son diferentes. En el lado izquierdo,
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la arteria cardtida comun surge directamente desde el arco adrtico mientras que
en el lado derecho el origen es el tronco braquiocefalico. La arteria izquierda,
ademas, posee dos secciones diferenciadas: la toracica y la cervical, mientras que
la derecha solo posee una seccién cervical. En la seccién toracica, la cardtida
izquierda transcurre a través del mediastino superior hasta el nivel de la unién
esternoclavicular donde se une con la seccion cervical. La seccién cervical de ambas
carotidas sigue un curso similar. Cada vaso pasa oblicuamente hacia arriba desde
detras de la unién esternoclavicular hasta el nivel del borde superior del cartilago
tiroideo. En la parte inferior del cuello, las dos arterias caréticas comunes estan
separadas por la traquea, y luego en la parte superior siguen separadas por la
glandula tiroides, la laringe y la faringe (ver Figura 2.1). Cada arteria cardtida
estd contenida dentro de la vaina cardtida, que ademés contiene la vena yugular
interna y al nervio vago. Al nivel de la cuarta vértebra cervical, el vaso se bifurca

en la carétida interna y externa.

El flujo de sangre que circula por las arterias puede reducirse por depdsitos de
sustancias en la pared arterial, provocando un sindrome denominado aterosclero-
sis (ver Figura 2.2). El estrechamiento o estenosis de las arterias que irrigan el
corazén puede ser resuelto clinicamente mediante una intervencién coronaria per-
cutdnea (Percutaneous coronary intervention - PCI). Este proceso consiste en la
introduccién de un catéter a través de la arteria femoral (situada en la ingle) o la
arteria braquial (ubicada en el brazo) para acceder ya desde el interior del sistema
circulatorio a la arteria coronaria enferma. Este proceso se denomina cateterismo.
El catéter consta de un globo, que se infla en la seccién del vaso, dilatando la
obstruccién y normalizando el flujo. Cominmente, se coloca un dispositivo deno-

minado stent para mantener expandida la arteria [82].

Las enfermedades cardiovasculares (CVDs, por su sigla en inglés) son una de
las principales causas de morbilidad e incapacidad en todo el mundo. Muchos
reportes recientes muestran que alrededor de 16 millones de personas sufren un

infarto cerebral cada ano. Adicionalmente, estas afecciones combinadas causan
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Figura 2.1: Esquema donde se observa la bifurcacion de la arteria cardtida comin
en la arteria carétida interna y externa.

mas muertes que cualquier otra —8 millones debido a enfermedades cardiovascu-
lares y 7 millones debido a infartos cerebrales —[87]. Ademds, un porcentaje muy
elevado (~ 70 %) de estas muertes ocurre en paises de bajos o medianos ingresos
[7, 86] .

La enfermedad de la arteria carétida es uno de los principales ejemplos de
CVD, causada por la aterosclerosis citearaki2014link. La aterosclerosis es un pro-
ceso progresivo que consiste en el crecimiento de placas lipidicas que danan el

endotelio de las arterias. Esta acumulacion provoca un estrechamiento del lumen,
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Figura 2.2: (A) Esquema interno de la bifurcacién de la arteria cardtida comin
con flujo sanguineo normal (B) Esquema interno de la bifurcacién de la arteria
cardtida comun con flujo reducido por acumulacién de placa. Fuente: https:
//commons.wikimedia.org/wiki/File:I1llu_artery. jpg.

bloqueando el flujo de sangre y oxigeno [76]. A medida que la enfermedad progresa
la placa lipidica corre cada vez mas riesgo de romperse, resultando en una masa
que se desplaza por el flujo sanguineo pudiendo provocar un infarto o derrame. Es
por esto que el didmetro de lumen carotideo (cLD por su sigla en inglés: carotid
lumen diameter) es considerado un biomarcador de gran interés para la evaluacién
de la estenosis [6].

Adicionalmente, el espesor intima-media (cIMT por su sigla en inglés : carotid
intima-media thickness) es otro indicador ampliamente establecido en la comuni-
dad médica y cientifica para el monitoreo de las enfermedades cardiovasculares
y la prevencién de eventos cardiovasculares graves [67]. Una gran cantidad de
estudios han analizado valores de espesor intima-media que indican la presencia
o riesgo de enfermedades cardiovasculares [5, 33]. Otros trabajos recientes han

revelado una fuerte relacién entre valores de IMT y la severidad de la enfermedad
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Figura 2.3: (a) Esquema de una arteria. Fuente: https://commons.wikimedia.

org/wiki/File:I1lu_artery. jpg.(b) Ecografia de eje largo de una arteria
carotida comun.
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de arteria coronaria [29, 32].

En consecuencia, el espesor intima-media y el diametro de lumen carotideo se
consideran biomarcadores independientes de gran importancia para la prediccién
y el diagnéstico de eventos cardiovasculares.

Para que los médicos puedan diagnosticar la aterosclerosis es necesario un
método de observacion de las arterias. La angiografia es el método estandar para
la evaluacion del grado de oclusién de las arterias coronarias. Este método se basa
en inyectar, mediante cateterismo, un liquido opaco a los rayos X dentro las arte-
rias coronarias y tomar una serie de imagenes radiograficas. Se obtiene entonces
una proyeccion bidimensional del torrente sanguineo, que por consiguiente puede
no representar el grado de la oclusién [61]. Ademds, las placas ateroscleréticas
que obstruyen el flujo sanguineo tienen diferentes composiciones y tendencia a la
ruptura, lo que no puede ser analizado mediante la angiografia. Por otro lado, a
diferencia de los rayos X, las imagenes por ultrasonido o de ecografia permiten la
visualizacién no invasiva y no ionizante de objetos. En particular, son utilizadas
para la observacion de tejidos blandos del cuerpo humano, como conectivo y mus-
cular. A partir de la década de 1970, el ultrasonido comenzé a ser ampliamente
utilizado en la observacion clinica. En la década siguiente, hubo grandes esfuerzos

en mejorar la técnica, volviéndola un método de observacién en tiempo real [35].

2.1. Principios generales del ultrasonido

El sonido es una onda que se transmite en un medio material. Posee una
frecuencia f, que es el nimero de oscilaciones (Hz) que la onda realiza en un
segundo. En particular, el ultrasonido se refiere aquellas ondas de sonido cuya
frecuencia supera lo 20000 Hz (20 KHz), el cual es el limite del campo audible del
ser humano [40]. La amplitud ¢ es la distancia del punto mas alejado al punto
medio de la senal y hace referencia a la intensidad del sonido. La longitud de

onda A es la distancia espacial (mm) entre dos méximos (o minimos) (ver Figura
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2.4(a)). Entonces, la velocidad de propagacion v es el desplazamiento de la senal

por unidad de tiempo y se define como:

v=fA (2.1)

La interaccién de la onda ultrasénica con los materiales sufre de fendmenos
similares a la luz. Tanto para una senal de luz como de sonido, al encontrarse
con un obstaculo, una porcién es reflejada segin el angulo de incidencia. Esto
se conoce como reflexién. Por otro lado, cuando una onda pasa de un medio a
otro distinto, su direccién sufre una desviacion, lo que se denomina refraccion.
Las ondas de sonido reflejadas desde el objeto y en sentido a la fuente de emisién
provocan lo que se conoce como eco (Figura 2.4(b)). Las técnicas de generacién
de imagenes por ultrasonido se basan en la interpretacion del eco posterior a la
emision de una onda ultrasonica. A partir de las caracteristicas de la senal emitida
(f,v,,A) y las del eco recibido se pueden inferir las interacciones que ocurrieron.
A partir de la velocidad de propagacién v y del tiempo de recepcién del eco se
calcula la posicién espacial del material reflectante.

Existen distintos modos de representar la informacién recogida por un equipo
de ultrasonido. En una imagen modo-B (del inglés brightness mode - B-mode) cada
pixel representa la amplitud ¢ del eco para esa posicién [40]. En la industria, el
ultrasonido es utilizado para la visualizacién no destructiva y no ionizante de
materiales y estructuras.

La velocidad de propagacion del sonido varia segin el medio en el que se
transmite. En aire, a una temperatura de 20 C, el sonido se transmite a 343 m/s,
mientras que en agua a la misma temperatura lo hace a 1480 m/s. En los tejidos
blandos del cuerpo humano, se transmite a alrededor de 1550 m/s a temperatura
corporal, debido a la composicién acuosa de los mismos [41]. Asumiendo esta
velocidad como constante para el cuerpo humano, la velocidad del eco recibido
sera la misma. Teniendo en cuenta la velocidad de la onda emitida y el tiempo

en que se recibié el eco, se puede establecer la posicién del elemento reflectante,
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Figura 2.4: (a) Caracteristicas de la onda de sonido. 1 representa la amplitud.
A representa la longitud de onda. (b) Modelo simplificado de la interaccién de la
onda de sonido al chocar con una interfaz que separa a dos medios m; y mso de
diferente impedancia. s es la senal emitida por el transductor, e es el eco recibido,
n es el vector normal, V.. es el vector de refraccion y V,, es el vector de reflexion.
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y representar la amplitud del eco en la imagen modo-B.

Sin embargo, en los tejidos con aire o huesos existe una importante variacion
de v, por lo que la suposicién de la velocidad constante genera un calculo erréneo
de la posicion real del elemento reflectante. Este error se traduce a la formacién
de la imagen, produciendo un artefacto, que es un elemento que no se encuen-
tra presente en el objeto real observado pero si en la imagen de ultrasonido [24].
Para la visualizacion clinica, se utilizan ultrasonidos con frecuencia entre 2 y 15
MHz [2]. Teniendo en cuenta la relacién de la Ecuacién 2.1, a velocidad cons-
tante, diferentes frecuencias producen diferentes longitudes de onda de la senal.
Asi, a medida que la frecuencia disminuye, la longitud de onda es mayor, y por
tanto, se obtiene una menor resolucién espacial. La resolucién espacial es la ca-
pacidad de la senal para distinguir dos estructuras como separadas, cuando son
los suficientemente cercanas, mientras que la resolucion axial es la resolucion en
la direccién de la senal [40]. Si bien la velocidad de desplazamiento del sonido es
constante en un medio homogéneo, su amplitud disminuye conforme aumenta la
distancia recorrida. Esto sucede porque el material por el que se transmite disipa
su energia, y consecuentemente se atenta la senal. La atenuacion variard segun la
distancia recorrida, la frecuencia de la senal, la absorcion y dispersién provocada
por el medio [4]. Por ejemplo, para la grasa la atenuacién es de aproximadamente
0.61 dB/cm™!, y para la sangre es de aproximadamente 0.08 dB.cm™!. Luego, a
mayor frecuencia, mayor sera la atenuacion, y por ello, habrd menor capacidad
de penetracién en los tejidos, pero se tendra mas resolucion. Esta compensacion
(trade-off ) entre la resolucién de la senal y la penetracién de la misma es el motivo
de la variedad de frecuencias utilizadas en los dispositivos. La frecuencia utilizada
dependera entonces de la ubicacién, dimensién y composicién de los érganos y

tejidos de interés.

El dispositivo encargado de la generacion de senales de ultrasonido se deno-
mina transductor ultrasénico. Es un dispositivo que puede convertir electricidad

en senales de ultrasonido y viceversa, mediante un material piezoeléctrico, como
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cuarzo o turmalina [106]. El transductor emite un pulso de ultrasonido con una
frecuencia predeterminada. Luego, el eco es recibido en el mismo cristal y tradu-
cido a impulsos eléctricos. Las caracteristicas del eco reflejado por los distintos
medios provee informacion sobre la interaccién producida. Para generar la imagen
modo-B, el sistema de ecografia traduce la amplitud v del eco a una intensidad
de gris, ubicandola espacialmente segin el tiempo transcurrido y la velocidad de
propagacién considerada [33]. Generalmente, s6lo una parte del sonido es reflejada
y otra atraviesa el material. Asi, el transductor puede capturar ecos a diferentes
profundidades del material, que en el campo médico seran los tejidos del cuer-
po humano. Si la velocidad del sonido en dos medios contiguos es diferente, la
senal sufre un cambio de direccién proporcional a la diferencia de velocidad de

propagacion (Figura 2.4).

En el cuerpo humano, la velocidad de propagacién del sonido en los teji-
dos blandos varia ligeramente por su similar contenido de agua, por lo que este
fenémeno es despreciable. Sin embargo, cuando se capturan imagenes de érganos
con aire o huesos, que tienen diferentes densidades y proporciéon acuosa, se pro-
ducen artefactos en la imagen. Con un tnico transductor, se pueden observar los
tejidos y érganos que se encuentran sobre la direccién del pulso de sonido. Para
generar una imagen bidimensional, es necesario tomar varias muestras laterales.
Para ello, pueden utilizarse varios transductores en serie. El ancho del pulso y la
disposicion espacial de los transductores define la resolucion lateral del ultrasoni-
do, que es la capacidad de discernir separadamente dos elementos en la direccién
perpendicular al haz de ultrasonido. En una superficie reflectora homogénea, la
onda se reflejara en el mismo angulo con que incide, lo que se denomina reflexion
especular (ver Figura 2.4). Sin embargo, los materiales y tejidos humanos en gene-
ral son heterogéneos a nivel microscépico. Se sucede entonces una reflexion difusa,
en la que el sonido es reflejado en varias direcciones. La reflexion en los elementos
microscopicos es generalmente mas debil que la reflexion especular. Al trasmitirse

entre los elementos reflectantes del objeto, se produce la dispersién de la senal
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dentro del objeto, lo que se denomina scattering. Cuando existen elementos de un
tamano menor o igual a la longitud de onda se producen interferencias en la senal,
que retornan diferentes componentes en la onda del eco. Estas interferencias en la
senal recibida son consideradas como ruido, ya que generan una textura aleatoria
de puntos brillantes y oscuros en la imagen, también conocida como moteado (en
inglés, speckle). Este ruido es uno los principales factores de degradacion de las

imégenes basadas en emisién-recepcion, como lo es el ultrasonido [1].
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Capitulo 3

Desarrollo de fantomas sintéticos

de arteria carotida

3.1. Resumen

Muy a menudo, los ecégrafos carecen de prestaciones automéaticas o semi-
automaticas para tomar mediciones vasculares. Las herramientas que se desa-
rrollen para este fin deben ser calibradas y validadas antes de ser usadas en el
ambiente clinico. Por ese motivo, en este trabajo presentamos modelos sintéticos
que se asemejan al tejido carotideo cuando se los somete a un transductor de ultra-
sonido. Fueron analizados varios materiales y finalmente se desarrollé6 una receta
paso a paso para la construccién de un fantoma simple. En el aspecto cualitativo,
un cardidlogo experto en este tipo de estudios obtuvo iméagenes de ultrasonido
de los modelos y fueron relevadas varias caracteristicas de interés. En el aspecto
cuantitativo se realizdé una comparacién entre las medidas obtenidas mediante un
software de medicién y las obtenidas mediante un calibre luego de seccionar el

fantoma.

35



D P 1 C Doctorado en Matemética,

Computacional e Industrial
Facultad de Ciencias Exactas
Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires

De este capitulo surge la siguiente publicacion:

= Hugo Luis Manterola, Lucas Lo Vercio, Alejandro Diaz, Pamela Pardini,
Maria Victoria Serra Waks, Mariana del Fresno, Ignacio Larrabide. Low-
cost phantoms for validating measurements in ultrasound vascular images.
2017. 12th International Symposium on Medical Information Processing and

Analysis. Vol. 10160, p. 1016013. International Society for Optics and Pho-

tonics.
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3.2. Introducciéon

Junto con el espesor intima-media, el didmetro del lumen carotideo se asocia
con las apoplejias y otros eventos cardiovasculares [20]. Estas enfermedades cons-
tituyen una de las principales causas de muerte en el mundo [55]. Es por esto que
la medicion precisa de este didmetro es muy ttil para el estudio del riesgo y los
efectos de los eventos cardiovasculares. Sin embargo, los escaneres de ultrasonido
que se usan normalmente en las clinicas y hospitales no proveen software embebido
que tenga prestaciones suficientes para tomar mediciones precisas de ultrasonido

carotideo.

Particularmente, se pueden desarrollar aplicaciones que complementen o uti-
licen lo que provee el ecografo, pero deben ser cuidadosamente validadas antes de
poder ser utilizadas en un ambiente clinico o de investigacién médica. La valida-
cion de estas herramientas requiere la medicién de la estructura corporal objetivo
con la aplicacién desarrollada y luego una comparacién entre estas medidas y las
obtenidas con algtin otro método validado, como por ejemplo la mediciéon manual

de un experto.

Es posible medir arterias ex-vivo, pero su disponibilidad es muy limitada,
incluso en el caso de arterias de animales. Por esta razén, se deben considerar

otros métodos de validacion.

El uso de fantomas que se asemejan al tejido humano en geometria, composi-
ci6én y/o apariencia ha sido propuesto hace un tiempo [14]. Cuando se construye
un fantoma, hay un nimero de consideraciones que deben ser tenidas en cuenta,
tales como el costo, la durabilidad, la similaridad al tejido objetivo, la conserva-
cion, las propiedades actusticas y mecanicas, la reusabilidad, entre otras. Muchos
fantomas no industriales se construyen a partir de una férmula de agar con sus-
pension de particulas pequenas de fibra para simular la ecogenecidad, y particulas
mé&s grandes para simular el scattering [12]. Sin embargo, los modelos sintéticos

mas elaborados pueden ser muy complejos de construir y sus materiales pueden
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ser dificiles de adquirir, ya sea por su precio o por ser de baja disponibilidad.

En cambio, cuando el objetivo de los modelos es la validacién de herramientas
de medicion en estructuras relativamente simples o el entrenamiento de usuarios
[58], la combinacién inteligente de materiales que se consiguen cotidianamente
puede ser suficiente para obtener un fantoma que simule adecuadamente el tejido
a imitar. Los fantomas de gelatina reactivos al sonido sin scatters sofisticados son
simples y baratos de construir, son reusables y ademas responden a la presion
de un transductor de ultrasonido de manera muy similar al tejido humano. Estas
caracteristicas los convierten en buenos candidatos para emular tejido arterial
superficial como el de la arteria carétida. En este capitulo se analiza la respuesta
y utilidad de diversos materiales para la construccion de modelos sintéticos que
respondan al ultrasonido como lo harfa una arteria carétida humana. Luego, se
presenta una receta de facil manufactura que produce fantomas relativamente
durables y de bajo costo. Finalmente, expertos en andlisis de ultrasonido tomaron
medidas manuales a partir del fantoma con la ayuda de un calibre, y utilizando
un software comercial incluido en el ecégrafo Esaote MyLab40™ se compararon

sus resultados.

3.3. Materiales

Considerando el compromiso entre bajo costo y similaridad al tejido carotideo
humano, se analizaron varios materiales para la construccion del medio (es decir,
el tejido que rodea a la arteria y la sangre), y las interfaces (es decir, las pare-
des arteriales). En la Figura 3.1 se puede apreciar una imagen de ultrasonido de
carétida real y la configuracion de los fantomas construidos. Esta configuracién
consiste en tres capas: dos para el tejido que rodea al vaso y otra para el lumen. Si
bien el cambio en ecogenecidad que se provoca entre las capas produce interfaces
que se distinguen en la imagen de ultrasonido y pueden simular las paredes arte-

riales, se investigaron algunos otros materiales para reproducir de mejor manera
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Figura 3.1: A la izquierda, se muestra una vista de eje largo de ultrasonido de
una arteria carotida. A la derecha se aprecia un esquema de los fantomas que se
realizaron. Las regiones de misculo/grasa/etc. (capas 1y 3) se simulan mediante
estratos de gelatina. El lumen (capa 2) también estd hecho con un estrato de
gelatina, pero con mayor proporcion de agua, por lo tanto deberia presentarse
como menos ecogénico. Las paredes arteriales (interfaces 1 y 2) pueden simularse
con el mero cambio de ecogenecidad que se genera al apilar las capas de gelatina,
o pueden agregarse lonjas finas de otros materiales, como por ejemplo el lomo de
cerdo, para simular de mejor manera las distintas capas de la pared arterial.

las tunicas carotideas. En las secciones siguientes se presentan mas detalles sobre

estos aspectos.

3.3.1. Estructura del modelo sintético

Para el caso de la estructura del modelo sintético, se probaron diferentes con-
centraciones de gelatina y agar disueltos en agua destilada, para minimizar las
impurezas [66, 73]. Estos materiales se compraron en tiendas de comida o dietéti-
cas regulares, para reducir los costos. Productos como el agar industrial fueron
descartados debido a su elevado valor. El objetivo es obtener una combinacion

de materiales lo mas econémica posible, que se comporte como tejido humando
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ante la presion del transductor o la mano del operario y que a la vez induzca una
respuesta ante ultrasonido lo mas similar posible a la que produciria una arte-
ria cardtida tomada desde el eje largo. En algunos casos se usaron tinturas para
diferenciar las capas, sin afectar ninguna propiedad ecogénica o mecanica de los
modelos.

Aun cuando cocinar capas de gelatina y apilarlas una encima de otra genera
interfaces entre ellas que se ven en las imagenes de ultrasonido, se investigaron
otros materiales que pudieran emular de mejor manera las paredes arteriales.
Estos materiales incluyen gomas siliconadas de diferente rigidez, jeringas de PVC,
parafina, y materiales organicos como el lomo de cerdo. En particular, el cerdo ha

mostrado buenas cualidades para emular tejido humano en ultrasonido [85].

3.3.2. Preparaciéon

Los fantomas se construyeron en recipientes plasticos, adecuados para ser ca-
lentados en hornos microondas y para luego ser refrigerados. Estos recipientes
fueron elegidos de acuerdo a la forma y medidas deseadas para el fantoma. Por
un lado, los fantomas que incluyeron sélo materiales orgdnicos consistieron de un
"sandwich”de capas, generalmente con una alta proporcion de gelatina, donde la
capa del medio y las interfaces generadas son los objetivos a medir. En este as-
pecto, las distorsiones en la senal de ultrasonido provocadas por las paredes de
los recipientes se disminuyeron agrandando en gran medida las capas exteriores.
Por otro lado, los fantomas que incluyeron materiales sintéticos para simular las
paredes arteriales simplemente se sumergieron en un tnico medio de gelatina, ya
que al tener una estructura tubular (una jeringa, un tubo de goma siliconada, una
vela de parafina, etc.) representan la forma arterial sin necesidad de otra capa de
gelatina diferente. Como un ejemplo de lo anterior se puede observar la Figura
3.2. La receta para la construcciéon de una capa de un fantoma se aprecia en la

Tabla 3.1. Para construir més capas se siguen las mismas instrucciones cambiando
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Figura 3.2: Fantoma constituido de un tubo de goma siliconada rodeado por un
bloque de gelatina con relativamente baja proporcion de agua destilada.

la concentracion de agua, si fuera necesario. Se debe tener especial cuidado en no
formar burbujas de aire en ningin paso de la construccion, ya que resultaria en
artefactos que no estan presentes en las imagenes de ultrasonido reales.

Un fantoma de gelatina bien refrigerado puede durar varias semanas sin echarse
a perder, especialmente si se lo envuelve en papel aislante. El uso de una pequena
cantidad de formaldehido al momento de preparar la gelatina también ayuda a

incrementar los tiempos de conservacién [66].

3.3.3. Mediciones

Para evaluar la viabilidad de los fantomas en cuanto a su utilidad para validar

herramientas que obtengan mediciones en ecografias, se les tomaron imagenes de
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Materiales Agua destilada: la suficiente para obtener el tamaino de capa deseado.
Gelatina: entre 5% y 10% de concentracién. A mayor concentracién
de gelatina, mas dureza tiene la capa.

Lonjas de lomo de cerdo: tantas como ”paredes”se quieran emular.

Formaldehido: no més que el 0.5 %.

Pasos 1. Mezclar el agua y la gelatina. Si desea anadir una muy pequena
proporcién de agar.
2. Revolver lentamente la mezcla hasta que la gelatina se mezcle com-
pletamente con el agua sin que se vean burbujas de aire ni ciimulos de
gelatina.
3. Calentar la mezcla en un microondas a potencia maxima en dos o
tres veces hasta que llegue a los 60 grados Celsius.
4. Cada vez que se saque la preparacion del microondas se debe revolver
lentamente para homogeneizar la preparacion.
5. Si se requiere, verter el formalheido para mejorar la conservacién.
6. Verter la preparacién en otro recipiente, si es necesario (por ejemplo,
para cocinar otra capa).
7. Dejar la mezcla a temperatura ambiente hasta que llegue a los 15
grados Celsius. Si esta capa debe ir encima de otra, se debe verter 8. en
estado liquido. En cambio, si esta capa sera la base para otra capa, debe
estar bien fria y firme.
9. Si se desea incluir un elemento que simule alguna interfaz (por ejem-
plo, una lonja de lomo de cerdo), se debe colocar en este momento sobre
la capa, tratando de que no quede aire entre las superficies.
10. Colocar en un refrigerador hasta que se solidifique y se puede aplicar
presién normal sobre la superficie sin romperla.

11. Repetir todos los pasos para las capas adicionales.

Tabla 3.1: La receta y los pasos requeridos para la elaboracién de un fantoma de
gelatina de multiples capas.
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eje largo y corto utilizando esta tecnologia. La similaridad cualitativa al tejido
vascular real fue evaluada por un experto en diagndstico por ultrasonido. Des-
pués de esta evaluacion, las estructuras del vaso simulado se midieron usando un
software propietario incluido en el ecografo Esaote MyLab40 con el transductor
LA523, que permite colocar puntos de calibre manualmente sobre la imagen, pa-
ra luego promediarlos manualmente y obtener un valor de medicion final. Este
software, entonces, requiere que el experto marque varios puntos manualmente
sobre las interfaces de interés, como se ve por ejemplo en la Figura 3.3(a). Es-
te procedimiento es utilizado normalmente para evaluar mediciones en arterias
cardtidas reales, en la préactica clinica diaria. Luego de tomar las mediciones con
el ecégrafo, el vaso artificial se secciona, para medir las mismas estructuras que
se midieron anteriormente pero ahora con un calibre digital. De esta manera, se
puede comprobar si los materiales responden adecuadamente al ultrasonido (ver
Figura 3.3(b)). El calibre utilizado posee una precisién de + 0.025 mm. De esta
manera se tomaron varias medidas a lo largo de la estructura, de modo similar
a como se midio con el software del ecégrafo. Luego, se compararon las medidas
del calibre con las obtenidas desde el ecégrafo. En la seccién 3.4 se muestran y
analizan los fantomas y mediciones y en la seccién 3.5 se realiza una discusién de

los resultados.

3.4. Resultados

Los materiales de PVC, plastico y silicona mostraron muy pobre calidad de
imagen e interfaces altamente reverberantes. Un ejemplo de estos problemas se
puede observar en la Figura 3.4 donde se muestra el ultrasonido de un fanto-
ma consistente en una jeringa de plastico sumergida en un medio de gelatina.
Por esta razon fueron descartados como alternativa para la construccién de estos
fantomas. Contrariamente, los materiales organicos resultaron en fantomas como

los que se pueden ver en la Figura 3.6, junto con sus correspondientes imagenes
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Figura 3.3: A la izquierda, una imagen de cémo se marcan dos puntos para medir
el espesor que determinan usando el ecografo Esaote. A la derecha, una capa de
gelatina que representa el ancho de la cardtica es medida manualmente con un
calibre digital.

de ultrasonido. Estos fantomas consisten en 3 tres capas de gelatina de diferente
concentracion y espesor. Uno de ellos incluyé una lonja de lomo de cerdo entre
las capas. Consecuentemente, para los modelos sintéticos que mostraron adecuada
calidad visual, se obtuvieron mediciones como las que se describen en la Seccion
3.3.3. Se graficaron box-plots comparando las medidas realizadas con el calibre

vs. las realizadas con el ecégrafo (ver Figura 3.5).

Una evaluacion cualitativa de los modelos sintéticos se resume en las Tablas 3.2

Figura 3.4: Jeringa plastica sumergida en un medio de gelatina. Se aprecia el
elevado grado de reverberacion.
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Material Densidad | Ecogenicidad | Reverberacion | Artefactos | Compresibilidad | Durabilidad
Tejido real +++ +++ ~ ~ +++ +++
Goma siliconada | ++-++ -+ o+t sombras ++ ++++
Cerdo —+ 4+ ~ ~ +++ *
Jeringa plastica | +++++ +++++ +++++ brillos + 4444+

Tabla 3.2: Propiedades fisicas para diferentes materiales utilizados para emular
interfaces comparados entre si. De 1 a 5, la cantidad de + cuantifica la carac-
teristica de ese material. La misma evaluacion de incluye para el caso de tejido
real ideal. El simbolo ~ indica que la propiedad no aplica o no puede ser evaluada
para ese caso. *La durabilidad de la lonja de cerdo depende del medio en el que
esté sumergido.

y 3.3 para los materiales de la estructura y las interfaces de los modelos sintéticos,
respectivamente. Estos aspectos incluyen la densidad; la ecogenicidad; la rever-
beracién (el agrandamiento de estructuras en la imagen de ultrasonido causado
por un eco del sonido que se refleja de manera muy intensa); artefactos visuales
(tales como excesivo brillo o inhomogeneidades); compresibilidad (respecto a si el
material responde adecuadamente a la presién de un transductor) y durabilidad
(cudn resistente es el material al paso del tiempo). Es importante destacar que,
aunque no se haya incluido en las tablas cualitativas, colocar capas de gelatina una
encima de otra genera interfaces entre ellas dado que parte del haz de ultrasonido
es reflejado al pasar la interfaz entre las capas. Este efecto se puede apreciar en
las Figuras 3.6(a) y 3.6(b).

3.5. Discusion

En este capitulo se presentaron modelos sintéticos (fantomas) de cardtida fa-
bricados con gelatina y materiales organicos. El objetivo de estos fantomas es la
validacién de herramientas de medicion sobre imédgenes de ultrasonido. También

se destaca su posible uso para el entrenamiento basico de operarios de ultrasonido.
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Figura 3.5: Grafico de cajas para comparar las medidas realizadas con el calibre
vs. las realizadas con el ecdgrafo MyLab40 Esaote. (a) Fantomas de 3 capas. Los
box-plot marcados con “I“ corresponden a la Figura 3.6(a) mientras que los box-
plot marcados como “II“ corresponden a la Figura 3.6(b). (b) Fantoma con una
lonja de lomo de cerdo. El box-plot corresponde a la Figura 3.6(c).
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Figura 3.6: Varios fantomas y sus correspondientes imagenes de ultrasonido. Las
tinturas sirven como identificacién visual pero no afectan a la senal de ultrasonido.
Las marcas en las imagenes de ultrasonido indican puntos que se colocan para
realizar mediciones sobre la imagen. (a) 3 capas, arriba y abajo: 10 % de gelatina,
la del medio: 8% de gelatina, 3% de agar. (b) 3 capas, arriba y abajo: 10%
gelatina, la del medio: 8 % gelatina. (c¢) Lonja de lomo de cerdo entre dos capas
de 8% de gelatina.
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Material Densidad | Ecogenicidad | Reverberacion Artefactos Compresibilidad | Durabilidad
Tejido real +++ ++ ~ inhomogeneidad +++ ++++
10 % gelatina ++ ++ ~ ~ ++++ 4+
8 % gelatina 3 % agar +++ +++ + inhomogeneidad -+ 4+
8 % gelatina ++ + ~ baja ecogenicidad +++ 4+

Tabla 3.3: Comparacién de propiedades fisicas para diferentes materiales utilizados
para emular la estructura de los fantomas. Desde 1 a 5, la cantidad de + cuantifica
la caracteristica de ese material. La misma evaluacién de incluye para el caso de
tejido real ideal. El simbolo ~ indica que la propieda no aplica o no puede ser
evaluada para ese caso.

Una receta simple y reproducible se detall en la Tabla 3.1. La gelatina pre-
sento caracteristicas muy positivas como el sustrato principal para la construccion
de modelos sintéticos de cardtidas. Por un lado, responde de manera muy simi-
lar el tejido humano y por el otro, es muy barata y puede destruirse para tomar
mediciones manuales. Estos modelos simples pueden ser usados también para en-
trenamiento basico de operarios de ultrasonido. Dado que los productos con los
que se construyeron los fantomas se adquirieron en tiendas regulares, no siempre
se pudieron remover todos los ciimulos e imperfecciones de la mezcla, por lo que
se generaron algunos artefactos, los que de todas maneras no distan de los que se
encuentran en algunas imagenes de ultrasonido de baja calidad.

Dependiendo de la concentracion de gelatina, las capas representan mejor di-
ferentes tejidos o estructuras vasculares (ver Figura 3.6). A menos concentracién
de gelatina, la respuesta del ultrasonido se asemeja més a la sangre y a su vez el
material es menos resistente a la presién. La adicién de agar resulté en imagenes
adecuadas, pero al no tratarse de una mezcla industrial, se generaron artefactos
como los que se aprecian en la Figura 3.6(a) en el sector del lumen. Si bien el
agar no industrial tiene un costo bajo, se encontré que genera artefactos poco
repetibles y predecibles, por lo que se descarté su uso.

Los fantomas preparados con jeringas o tubos plasticos mostraron altos grados

de reverberancia y brillo entre otros artefactos. Ninguna medicién confiable se
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pudo obtener de ellos, dado que las interfaces estaban completamente deformadas,
como se aprecia en la Figura 3.4.

La combinacién de cerdo/gelatina representa una alternativa muy promisoria
para la construccion de fantomas de carétida de bajo costo. La respuesta al ul-
trasonido por parte de estos materiales permitiria el entrenamiento de operarios
principiantes, ya que no siempre es sencillo obtener entrenamiento en procedi-
mientos guiados por ultrasonido sin disponer o poner en riesgo a una persona o
animal. Las lonjas de lomo de cerdo emularon adecuadamente estructuras mas
complejas como las paredes de la arteria carétida, como se puede observar en las
Figuras 3.1 y 3.6(c). Estos modelos pueden ser muy ttiles en escenarios donde
hay disponibilidad de recursos limitada, siempre que puedan refrigerarse.

Cuantitativamente, los box-plots calculados mostraron que los valores de me-
dicién obtenidos con el ecégrafo estan dentro del rango de los valores obtenidos
midiendo con el calibre digital, especialmente en el caso en el que se usé lomo de
cerdo (ver Figura 3.5). Las mediciones sobre las capas de gelatina mostraron un
error absoluto promedio E,p = 0.9mm y un error relativo E, = 8.2 %. Por otro la-
do, las mediciones sobre la lonja de lomo de cerdo resultaron en un E,p = 0.05mm
y un E, = 5.3%. Adicionalmente, un test ANOVA paramétrico arrojé un p-valor
no significativo, (p > 0.05) para ambos conjuntos de medidas, lo cual refuerza
la hipotesis de que las mediciones realizadas con el calibre son equivalentes a las

mediciones realizadas usando Esaote Mylab.

3.6. Conclusiones

Se desarrollaron modelos sintéticos de carétida para la validacion de medicio-
nes en imagenes de ultrasonido, que también podrian ser utilizados para el en-
trenamiento de operarios en entrenamiento bésico. La buisqueda de los materiales
adecuados para la construccion y composicion de los fantomas teniendo en cuenta

las restricciones de costo y calidad no fue sencilla, habiendo pocos materiales que
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fueran adecuados. Finalmente se encontré una combinacién de materiales que per-
mitieron la fabricacién de modelos relativamente personalizables y durables, con
espesores variables y que puede soportar la presion mecédnica de un transductor

de ultrasonido aplicado sobre ellos.
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Capitulo 4

Herramienta para medicion del
espesor intima-media y diametro

de lumen carotideo

4.1. Resumen

Las regiones de bajos y medios ingresos presentan un alarmante niimero de
muertes por enfermedad cardiovascular y derrames cerebrales. Estos eventos car-
diovasculares normalmente se evaliian y/o diagnostican mediante dos biomarca-

dores: el diametro de lumen carotideo y el espesor intima-media.

En este capitulo se presenta una herramienta de cédigo abierto, llamada Cim-
tool, basada en contornos activos para la evaluacion de estos biomarcadores en la
practica clinica. Cimtool fue validada usando modelos sintéticos de carétidas fa-
bricados ad-hoc e imdgenes reales obtenidas con un ecografo regular. Dos expertos
en medicién de imagenes de carétida en ultrasonido demarcaron el cIMT y el cLLD
como se hace en la practica clinica manual y también usando Cimtool. Luego, se

compararon los resultados obtenidos con Cimtool contra los obtenidos manual-
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mente en términos de correspondencia de mediciones, tiempo de demora en las
mediciones y usabilidad. También fue analizada la variabilidad intra-observador
cuando se uso6 la herramienta.

Un analisis estadistico detallado mostré una fuerte correspondencia entre el
método manual y Cimtool en términos de mediciones. Se hall6 un coeficiente de
correlaciéon 7% > 0.9 (p-valor <0.01) significativo para las mediciones de ambos
biomarcadores. Mas atn, el uso de esta herramienta permitio a los usuarios tomar
las medidas en un tiempo considerablemente menor por estudio: 3.5 minutos por

imagen manualmente versus 50 segundos por imagen con Cimtool, en promedio.

De este capitulo surge la siguiente publicacion:

= Hugo Luis Manterola, Lucas Lo Vercio, Alejandro Diaz, Mariana del
Fresno, Ignacio Larrabide. Validation of an open-source tool for measuring
carotid lumen diameter and intima-media thickness. Ultrasound in Medicine
& Biology, 2018. Elsevier. En prensa. Impact Factor 2017: 2.494. Scimago
Journal & Country Rank 2016: Q1.
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4.1.1. Motivacion

Habitualmente. el cLLD y el cIMT se miden usando métodos manuales sobre
ecografias en la mayoria de los casos. Estos indicadores son, basicamente, distan-
cias entre interfaces de la arteria cardtida. Para medirlas, el profesional coloca
puntos manualmente en cada una de estas interfaces y luego obtiene el promedio
de la distancias entre cada par de puntos para obtener el valor del indicador que
se desea medir. Esto puede ser apreciado en la Figura 4.7.

Las medidas manuales son tediosas y presentan una gran variabilidad intra-
observador [58]. Consecuentemente, la confiabilidad, precisién y reproducibilidad
y monitoreo de las medidas obtenidas podrian no ser las adecuadas ya que las
mediciones se toman en un nimero muy limitado de puntos a lo largo de las inter-
faces en la arteria carétidas [51]. En este sentido, varios estudios han remarcado
la necesidad de sistemas informaticos para facilitar y computar las mediciones en
la arteria carétida [11, 67, 68].

Por otro lado, la identificacién automatica de tejidos de interés en imagenes
de ultrasonido arterial todavia presenta muchos desafios [58]. Aspectos como la
heterogeneidad en la frecuencia y el tipo de transductor, el protocolo de esca-
neo, la orientacién y movimiento de la sonda, el zoom y la calidad del sistema
de captura embebido, entre otros, dificultan en gran manera la automatizacién
[8, 60, 74, 75]. Ademas, el crecimiento de placa aterosclerdtica en las interfaces
y tunicas carotideas generalmente crea variaciones de contraste dependiendo de
su composicién, lo que complica ain més la deteccién automatica de estas es-
tructuras [79]. En general, cuando las imédgenes con las que se trabaja presentan
heterogeneidades debido a la calidad de captura y no pueden ser descartadas, las
herramientas interactivas se vuelven imprescindibles para corregir errores, sobre
todo cuando se presentan artefactos como el backscattering de la sangre o los vasos
laterales [15] (Figura 4.1).

Considerando los puntos mencionados anteriormente, hemos desarrollado y

validado una herramienta interactiva de codigo abierto para asistir a los profe-
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Figura 4.1: (a) Backscattering. (b) Vasos laterales.
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Figura 4.2: Vista esquematica de alto nivel del flujo de trabajo de Cimtool. Los
contornos sobre las interfaces de interés se computan sobre una imagen DICOM
de una ecografia de la arteria carétida. Luego del procesamiento, se almacenan
las medidas y las estadisticas.

sionales en la medicién de didmetro de lumen y espesor intima-media carotideos,
llamada Cimtool. La herramienta estd disponible en linea de manera gratuita.
Uno de los objetivos del desarrollo fue lograr un buen compromiso entre precisién
y confiabilidad respecto de las medidas manuales, y a la vez, robustez frente a las
heterogeneidades propias de imégenes de ultrasonido de baja calidad.

A fin de validar la herramienta desarrollada, se desarrollaron modelos sintéti-
cos de cardtida como los que se describieron en el Capitulo 3. A partir de ellos
fueron obtenidas imagenes de ultrasonido usando un ecégrafo Esaote MyLab40
Ultrasound System (Esaote, Genova, Italia) para una primera evaluacién del sis-
tema. Luego, se obtuvieron iméagenes de pacientes reales con y sin presencia de
placa, con artefactos y diferentes niveles de zoom. Con estas imagenes, dos usua-
rios expertos en ultrasonido de carétidas midieron el cIMT y el cLD manualmente

y utilizando Cimtool. Adicionalmente, se analizé el tiempo utilizado con cada
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método y la variabilidad intra-observador para el caso de la herramienta.

4.2. Métodos

4.2.1. Desarrollo de Cimtool

Cimtool fue desarrollado utilizando MATLAB [48]. Una representacién esquemati-
ca de su arquitectura se puede apreciar en la Figura 4.2. El flujo de trabajo es
el mismo ya sea para medir el didmetro de lumen o el espesor intima-media; su
objetivo es que la herramienta sea mucho méas simple que el enfoque manual a
la vez que permita mejorar la precision de las medidas, siguiendo la metodologia
de marcado descrita en Wikstrand et al [88]. En este trabajo se concluye que las
mediciones de cIMT deben realizarse sobre secciones no menores de 10 mm en la
interfaz posterior, dado que alli el calculo del indicador se basa en dos gradien-
tes positivos respecto de los tonos de gris (gradiente del lumen - intima hasta el
gradiente media - adventicia).

Inicialmente se debe cargar una imagen DICOM provista por el ecografo o
maquina de diagnodstico por imagenes de ultrasonido. Después de esto, se debe
colocar al menos un punto lo mas cercano posible a la interfaz lumen-intima
anterior (cuando se desee medir didmetro de lumen) o a la interfaz lumen-intima
posterior (cuando se quiera medir espesor intima-media). Normalmente a més
ruidoso y/o irregular es la interfaz, mas puntos son necesarios.

Después de que el usuario coloca los puntos, se calcula y dibuja un contorno
sobre la interfaz correspondiente en la imagen, como se explica en la Seccién 4.2.2.
Si en algiin punto el contorno dibujado es insatisfactorio para el usuario, puede ser
recalculado sin tener que reiniciar todo el proceso. En el préximo paso, el usuario
debe marcar al menos un punto en la interfaz lumen-intima posterior (para el caso
de la medicién de didmetro de lumen) o en la interfaz media-adventicia posterior

(en el caso de la medicién de espesor intima-media). Con estos nuevos puntos
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se calcula y se dibuja otro contorno sobre la interfaz opuesta a la anterior en la
imagen. Después de que ambos contornos hayan sido calculados, el usuario debe
seleccionar un segmento de interés donde se tomaran las mediciones, teniendo en
cuenta que se respete la cantidad minima de puntos. Finalmente, se almacenan
dos archivos: uno que contiene estadisticas de las mediciones como: promedio,
mediana, media y desvios; y otro que contiene las coordenadas de los puntos
colocados por el usuario, los nodos de los contornos y las distancias entre esos
nodos (es decir, el espesor intima-media o el didmetro de lumen propiamente
dichos). Un esquema de este flujo de trabajo se puede apreciar en la Figura 4.3

para el caso de la mediciéon de diametro de lumen.

4.2.2. Modelo de contornos activos

Los contornos activos o snakes son ampliamente utilizados en el procesamiento
de imagenes médicas en general, y especificamente para la identificacion de las
interfaz intima-media carotidea [9, 53, 58]. Las ecuaciones utilizadas proveen un
modelo extensible para detectar bordes de objetos de interés en imagenes ruidosas,
por lo que se ajustan adecuadamente a las imagenes consideradas en este trabajo
[25, 57, 58]. En su aplicacién en imdgenes de dos dimensiones, el modelo consiste
en una curva paramétrica cerrada X (u,v) = (x(u,v),y(u,v)) de N nodos que
es iterativamente deformada por la accién de dos tipos de fuerzas: las internas,
asociadas a la forma de la curva X y las externas, asociadas a la imagen [ sobre
la que se esta aplicando el modelo. A partir de un contorno inicial, el movimiento
de cada nodo de la curva X esta regido por la ecuacion diferencial de movimiento

de primer orden:

%’Xz' +aoy; +bB3; = pi — pfi, (4.1)

donde XZ es la velocidad del nodo X; mientras que «; y §; son las fuerzas de

elongacion (Ecuacién 4.2) y de curvatura (Ecuacién 4.3) para X, respectivamente.
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El pardmetro a controla la elongacién, mientras que b controla la curvatura:

;= (Xi — Xio1) + (Xi — Xip1) (4.2)

Bi = (o — aj1) + (o — aipa) (4.3)

Las fuerzas externas son la inflaciéon p; y la atraccién de los bordes f;. La
funcién binaria p; determina si el nodo avanza en el sentido de su direcciéon normal
n; a la curva, o si retrocede. f; es la fuerza asociada al gradiente, y resalta los
bordes de la imagen I. Los parametros ¢ y p ponderan la accién de las fuerzas
externas sobre la curva.

A partir de un tiempo t, el método de Euler de primer orden aplicado sobre
la Ecuacién 4.1 nos permite obtener la posicién X; para el tiempo ¢ + ¢ [54].

X9t = Xt = aal + 08— gt~ ). (1.4
g

Por medio de la Ecuacion 4.4 se actualiza la posiciéon de la curva hasta que el
movimiento de cada nodo es nulo, o menor a un umbral de tolerancia, lo que se
denomina convergencia. Para la correcta convergencia de esta técnica, son nece-
sarios pequenos 0t para asegurar la estabilidad del sistema, y la curva inicial debe

ser colocada préxima al contorno real a detectar.

4.2.3. Adaptaciones del modelo

Para usar este modelo en el presente problema se requirieron algunas adapta-
ciones. En una vista de eje largo de la arteria carétida en una imagen de ultraso-
nido, el contorno que representa el borde de una pared no es una curva cerrada,
el cual es uno de los requisitos para la aplicacién de los contornos activos. Una
aplicacion directa del modelo deformable generaria un desbalance de las fuer-

zas intervinientes, afectando al primer y ultimo nodo y luego propagandose a los
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demds a través de las iteraciones. Por ello, es necesario adaptar las ecuaciones
anteriores del modelo. Siendo I la imagen, con altura h y ancho w, se definira un
nodo por cada columna, por lo que | X | = w. Luego, se establece X (0) = X (w+1)
para generar un contorno cerrado. Ademas, se limita el movimiento del nodo X;
a la columna ¢. Esto significa que un nodo sélo puede subir o bajar, cambiando
solamente su altura. En esta forma de calcular el contorno activo se pueden pre-
sentar ciertos problemas en los extremos de la curva, como por ejemplo que ésta
gire sobre si misma. Para resolverlo de manera sencilla simplemente se extendio la
imagen I con matrices de ceros de ancho arbitrario a cada lado. Cuando la curva
converge, las regiones agregadas se descartan junto con los nodos que estaban en

ellas.

4.2.4. Fuerzas internas

Las fuerzas internas son las encargadas de que el contorno se mantenga contro-
lado y suavizado durante la deformacion. La fuerza interna de tension, calculada
por «; indica la distancia entre los nodos de la curva. El parametro a pesa es-
ta fuerza en la deformacién de X. Un valor alto de a haria que X tienda a la
contraccion segun la Ecuacién 4.4; en cambio, un valor bajo de a haria que la
curva no sea suave o continua. Las interfaces arteriales se asumen como contornos
suaves, debido a que marcan el limite entre las tiinicas compuestas por tejidos
blandos (conjuntivo y muscular), que no poseen éngulos marcados. Por lo que,
para utilizar modelos deformables en la identificaciéon de interfaces arteriales, es
importante encontrar un valor adecuado de a. Se puede ver un ejemplo del efecto
de distintos valores de a sobre la curva calculada en la Figura 4.4.

La fuerza de curvatura f; indica la concavidad o convexidad local en una curva
y es la unica fuerza externa que se tendra en cuenta para esta adaptacién del
contorno activo. Como el usuario coloca los puntos muy cercanos a la interfaz de

interés, la fuerza p; puede ser ignorada. A su vez, las interfaces pueden presentar
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Figura 4.3: Flujo de trabajo de Cimtool para el calculo de didmetro de lumen
carotideo. El proceso para medir espesor intima-media es andlogo. (1) Imagen
DICOM cargada. (2) Puntos iniciales colocados cerca de la interfaz intima-media
(3) Calculo del contorno correspondiente a la interfaz intima-media anterior. Si
el contorno no es satisfactorio, puede ser recalculado sin recomenzar el proceso
entero. (4) Puntos iniciales colocados sobre la interfaz lumen-intima posterior.
(5) Contorno calculado para la interfaz lumen-intima posterior. (6) Eleccion del
segmento de interés.
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sectores concavos y otros convexos; al no tener informacion a priori sobre esta
forma de los contornos, la fuerza ; también puede ser ignorada. Entonces, la

Ecuacion 4.4 se reescribe como:

1
Xipy1 = X; — ;(aai —pfi). (4.5)

Antes de calcular f;, I.,; fue filtrada utilizando un filtro de mediana con una
ventana de 3 x 3. Este filtro se utiliza ampliamente, y en particular cuando se
quiere lidiar con el ruido speckle ([39]). Luego, se aplicé un filtro de gradiente
gaussiano (G,. Debido a que en la vista de eje largo los bordes se disponen de
manera horizontal, se considero6 su aplicacion en el eje y, resultando en la siguiente

expresion:

0
fi = 8_’(G0*[ext)|7 (46)

)

donde 0, es la derivada parcial (gradiente) con respecto a y y las barras || indican

la magnitud del gradiente gaussiano G, aplicado a la imagen I..

Calculo de la distancia entre los contornos

En una vista de eje largo, las interfaces lumen-intima, intima-media y media-
adventicia son relativamente paralelas y estan dispuestas de manera horizontal.
Sin embargo, generalmente son irregulares y rara vez son perfectamente rectas,
por lo que calcular la distancia contando los pixeles que separan los nodos que
estdn en la misma columna implicaria aumentar la tasa de error de cédlculo, como
puede verse en la Figura 4.5. Teniendo esto en cuenta, se utilizd una técnica
diferente para calcular la distancia. Como se ilustra en la Figura 4.5(a), desde el
nodo X; en la interfaz 1 se seleccionan dos nodos X;_,, v X;., v luego se obtiene
un segmento recto que los intersecta. A partir de este segmento se calcula un

segmento perpendicular a S en la direccién de la interfaz 2. Para computar esta
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(2)

Figura 4.4: Efecto de distintos valores de a sobre curvas usadas para el calculo del
cIMT en una arteria carétida.
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n interface 1

interface 2

Figura 4.5: Calculo de la distancia. En (a), X! es el nodo actual en la interfaz

1y X}, y X}, son los nodos utilizados para computar el nodo perpendicular

correspondiente X? en la interfaz 2 y asf calcular d, que es la distancia verdadera
entre las curvas en ese punto. La linea negra punteada indica la distancia que
se hubiera calculado usando simplemente la columna vertical que corresponde a
X}!. En (b), se observa la médscara binaria sobre la que se cuentan los pixeles y se
calcula efectivamente la distancia entre los puntos.

distancia, se crea una mascara de la imagen I, colocando en 1 todos los pixeles
que se encuentren entre los contornos y en 0 el resto, como se ve en la Figura
4.5(b). Empezando en X} y siguiendo en la direccién del segmento perpendicular
calculado se determina la cantidad de pixeles con valor 1 entre X! and X?. Luego,
tomando la medida real de un pixel que informa el archivo DICOM, se calcula la
distancia en mm entre esos dos puntos, que equivale al cIMT o al cLD para ese
punto.

Este proceso se repite para todos los nodos del contorno correspondientes a
la interfaz 1, obteniendo un conjunto de medidas. Luego, la méascara calculada
se refleja en su eje x y se calcula otro conjunto de medidas siguiendo la misma
metodologia. Las medidas finales se obtienen como el promedio entre estos dos
conjuntos. Finalmente, se calculan la media, la mediana y el desvio estandar, los

cuales se informan por pantalla y se persisten en el archivo correspondiente.
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Figura 4.6: A la izquierda se aprecia una imagen de ultrasonido de cardtida,
mostrando las medidas de interés. A la derecha, se aprecia un fantoma de cardtida
donde se muestran las mismas medidas.

4.2.5. Preparacién de los experimentos
Fantomas de carétida

Para evaluar la viabilidad de la herramienta desarrollada a la hora de medir cLLD y
cIMT, se utilizaron los modelos sintéticos detallados en el Capitulo 3. Las imdgenes
sobre estos modelos se tomaron usando una consola compacta de ultrasonido
Esaote MyLab40™ con un transductor lineal LA523 (Esaote Group, Genova,
Italia). Un ejemplo del resultado de estas imédgenes se observa en la Figura 4.6.
Cabe aclarar que Cimtool también fue testeado en imégenes reales de cardtida

obtenidas con el mismo equipamiento descripto anteriormente.

Validacion estadistica

Para una primera etapa de la validacién del software se utilizaron 15 imagenes
de ultrasonido de un modelo sintético de cardtida. Luego se analizaron separa-
damente 70 imagenes de pacientes reales obtenidas en la practica clinica diaria,
con consentimiento de los participantes o sus responsables. Para cada imagen,

se consider6 un segmento de interés de al menos 2.5 cm de ancho para que las
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mediciones se consideraran validas. En particular, para las mediciones de cIMT,
Cimtool chequea que se puedan computar un minimo de 150 distancias entre

nodos en la regién seleccionada, de acuerdo al Consenso de Manheim [83].

Ambos indicadores se obtuvieron manualmente siguiendo la préctica clinica
normal. Los expertos colocaron 15 puntos por interfaz y promediaron manual-
mente las distancias entre cada uno de ellos como se observa en la Figura 4.7.
Luego, los mismos indicadores se midieron usando Cimtool. Ademaés, las medidas
con la herramienta desarrollada se realizaron dos veces para evaluar la variabilidad

intra-observador.

Tanto para el método manual como para la herramienta desarrollada, las me-
didas de una imagen I son bloques de datos. Por cada imagen, considerando la
region de interés demarcada, se computaron n, distancias para la opcién manual
y ny distancias usando Cimtool. Es importante aclarar que los puntos colocados
manualmente y los nodos creados por Cimtool no se corresponden uno a uno

(n1 << mg), por lo que no se puede realizar una comparacion trivial.

Para determinar el test estadistico apropiado para usar en los datos, se evalua-
ron dos aspectos principales: i) la normalidad de los residuos y ii) la homocedasti-
cidad (es decir, la homogeneidad de las varianzas). Es muy importante remarcar
que si no se evalia el cumplimiento de estos aspectos no se puede asumir la va-
lidez del test utilizado. Para evaluar i), se realiz6 un test de Shapiro-Wilk. La
hipétesis nula de este test es que la distribucion de los residuales de las medidas
es normal. En el caso de ii), se realizé un test de varianza F' = S;/S5; con N, — 1
y N, — 1 grados de libertad (N, = 12750 y N,,, = 1275); en este caso la hip6tesis
nula es la homogeneidad de las varianzas. Los test arrojaron que ambos grupos de
datos (fantomas e imégenes reales) presentan homocedasticidad pero no norma-
lidad de los residuos, las cuales son las condiciones para aplicar un test ANOVA
no paramétrico como el de Kruskal-Wallis. Por lo tanto, se llevé a cabo este test
para detectar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de

mediciones.

65



D P 1 C Doctorado en Matemética,

Computacional e Industrial
Facultad de Ciencias Exactas

Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires

' - +&-T|"++++'F+++.+4:‘!_‘-ll+*+-+-+

W B B N LA L L L L T AL A D

Figura 4.7: Mediciones manuales usando Esaote™ MyLab40. El especialista co-
loca manualmente la mayor cantidad posible de puntos dentro de la regién de
interés. Luego, calcula el promedio de las distancias entre cada par de puntos,
obteniendo un estimado del promedio del cIMT o cLD, segiin corresponda.
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Adicionalmente, para el caso del uso de Cimtool, se realizé una evaluacion
intra-observador. Para ello, se compararon los dos grupos de medidas (manual vs
Cimtool) mediante un test ANOVA para cada indicador medido (cIMT y cLD).

Ademas, se midié el tiempo que tomd medir el cLLD y el cIMT para ambos métodos.

4.3. Resultados

4.3.1. Validacion estadistica

El resultado del test de Shapiro-Wilk sobre ambos grupos de datos (fantomas e
imagenes reales) fue el rechazo de la hipdtesis nula con un p-valor (p < 0.01) para
el cLD y el cIMT. Esto implica que los residuos no tienen una distribucién normal.
Este test se puede corroborar visualmente realizando un grafico de cuartil-cuartil
como el que se muestra en la Figura 4.8, donde se puede apreciar que la gréafica
no sigue un comportamiento lineal, especialmente en las colas.

Por otro lado, el test de varianza F' = S;/Ss resulté en un p-valor p > 0.01 no
significativo para el cLD y el cIMT en ambos casos (fantomas e imédgenes reales).
Esto implica que los datos presentan varianzas homogéneas.

En consecuencia de los resultados de los tests anteriormente nombrados, se
utilizo la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para determinar si las medi-
das tomadas con Cimtool no presentan diferencias significativas con las tomadas
manualmente. Se obtuvo un p-valor no significativo p > 0.01, lo cual apoya la
nocién de que no hay diferencias significativas entre los métodos de medicién (pa-
ra mas detalles, ver la Tabla 4.1). Para ilustrar y comprobar graficamente estos
resultados, se construyeron graficos de Bland-Altman que revelaron una diferencia
de media de cIMT de —0.02 + 0.03 y una diferencia de media de cLD de —0.03
+0.19 (ver la Figura 4.9). Ademas, se calculd el coeficiente de correlacién entre
los grupos de medidas, resultando en un valor 7% > 0.9, lo cual refuerza atin més

la nocién de la correspondencia entre los resultados de los métodos.
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Figura 4.8: Graficos cuantil-cuantil de los residuales en las mediciones de cLD
y cIMT respectivamente. Se observa en ellos que las graficas no presentan una
forma lineal, sobre todo en los extremos (es decir, las colas), lo cual indica que los
residuales no son normales.
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Figura 4.9: Graficos de Bland-Altman y de correlacion. Cada punto en los graficos
corresponde a la media del cL.D y el cIMT obtenidos para una imagen. (a) Medidas

de cIMT. (b) Medidas de cLD.
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caso de medicion tipo n media desvio mediana p-valor
cIMT (fantoma) Manual 225 1.30  0.16 1.30 0.21
Cimtool 2250  1.29 0.11 1.22
cIMT (real) Manual 1050 0.62  0.06 0.56 0.26
Cimtool 10500  0.59 0.02 0.52

cLD (fantoma) Manual 225 1194 0.31 12 0.36
Cimtool 2250 11.99  0.26 12.03
cLD (real) Manual 1050 5.9 0.56 6.1 0.4

Cimtool 10500  5.65 0.46 2.7

Tabla 4.1: Resultados del test de Kruskal-Wallis sobre los calculos de cLLD y ¢IMT.
n indica el numero de distancias calculadas para cada método. Todas las medidas
se expresan en mm. Los p-valores > 0,01 indican que no hay diferencias estadisti-
camente significativas entre las medidas manuales y las medidas obtenidas con
Cimtool.

4.3.2. Validacion de resultados

Otro aspecto evaluado fue la variabilidad intra-observador. Una prueba ANOVA
comparando las medidas obtenidas para cada indicador mostré que no hay dife-
rencias significativas entre las medidas realizadas por un mismo usuario usando
Cimtool (p-valor = 0.77 y p-valor = 0.62 para cLD y cIMT respectivamente).
Ademas, se calcul6 el coeficiente de variacién C, = o/|Z| para ambos tipos de

mediciones, arrojando un valor del.8 % para el cIMT y de 2.1 % para el cLD.

La tabla 4.2 muestra el tiempo que tomaron las mediciones y el nimero de

puntos marcados por imagen para cada método de medicion.

Cualitativamente, Cimtool mostré buenos resultados en imagenes reales, algu-
nas de las cuales presentaban baja calidad y/o placa aterosclerética (ver la Figura
4.10).
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Figura 4.10: Mediciones utilizando Cimtool sobre imégenes reales. (a-c-e) muestra
los contornos calculados sobre las interfaces lumen-intima e intima-media poste-
rior, para el célculo del cIMT. (b-d-f) muestra los contornos sobre las interfaces
lumen-intima anterior y posterior, para el calculo del cLD.
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4.4. Discusion

Un anélisis estadistico riguroso probé que la herramienta interactiva presenta-
da en este trabajo puede ser usada para medir cIMT y cLD con precisién equiva-
lente a la que se obtiene manualmente en la practica clinica. Estos dos indicadores
son los mas ampliamente usados como biomarcadores de riesgo cardiovascular y
de estenosis, respectivamente. Analizando las Figuras 4.3 y 4.7, es posible obser-
var el flujo de trabajo para cada imagen utilizando Cimtool y mediante el método
manual. En este ultimo, el experto debe colocar tantos puntos como sea posible
teniendo cuidado de que todos queden en linea con el punto correspondiente en
la otra interfaz, de manera de asegurar un valor de indicador representativo, lo
cual dificulta en gran medida la reproducibilidad y hace que se deban colocar y
-eventualmente recolocar- muchos mas puntos que utilizando Cimtool. Este pro-

blema se evidencia en la Figura 4.7(b).

La fuerte correspondencia con los resultandos manuales mostré que Cimtool
puede ser usada indistintamente para medir cLD o cIMT. El método de contor-
nos activos fue especialmente 1til al respecto, ya que facilita el control sobre la
deteccion de las interfaces, especialmente cuando se presentan bordes poco claros
o ruidosos. Los métodos de deteccién automatica presentan problemas cuando las

imagenes son de baja calidad o tienen artefactos, casos que son frecuentes cuando

tipo puntos colocados distancias computadas tiempo por imagen desvio

manual 5100 2550 3.5m 0.6 m
Cimtool 809 12750 0.9 m 0.2 m

Tabla 4.2: Tabla de aspectos cualitativos. Los usuarios colocaron 5100 puntos para
el caso de las mediciones manuales y 809 puntos cuando usaron Cimtool (30 puntos
por imagen vs. 9.5 puntos por imagen respectivamente). Los expertos tardaron 3.5
minutos por imagen para medir manualmente mientras que tardaron 0.9 minutos
por imagen con Cimtool, en promedio. Se computaron 12750 distancias entre
puntos con Cimtool y sélo 2550 con el método manual.
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se utilizan equipos de ultrasonido de bajo costo [8, 60, 74, 75].

Cimtool permite computar una cantidad de medidas considerablemente ma-
yor en menos tiempo que manualmente, y ademés presenta menor desvio estandar
(ver Tabla 4.1). Una evaluacién intra-observador mostré que Cimtool provee me-
didas confiables, basado en un test ANOVA realizado sobre medidas repetidas
por el mismo usuario experto. El coeficiente de variacién y la variabilidad intra-
observador fueron més bajos que los registrados en trabajos recientes como los de
Ring et al [70] y Araki et al [6]. Ademas, los expertos tardaron 75 % menos de
tiempo en medir usando Cimtool que manualmente (ver Tabla 4.2).

Los resultados obtenidos mostraron que Cimtool puede ser usada para la eva-
luaciéon de iméagenes reales de carétida como las de la Figura 4.10. En el Capitulo
5 se detalla un caso de uso real de la herramienta presentada.

Cimtool es una herramienta de cédigo abierto y puede ser usada en cual-
quier computadora estandar. A diferencia de otras aplicaciones usadas para la
medicion de cIMT y cLD, puede ser descargada gratuitamente accediendo a
https://github.com/manterolaluis/cimtool. Esto facilita su uso, ampliacién
y mejora. Cimtool puede ser ejecutada como un cédigo de MATLAB o puede ser

compilada para correr como una aplicacion en cualquier sistema operativo.

4.5. Conclusiones

Se desarroll6 una herramienta interactiva, llamada Cimtool, para medir espesor
de intima-media y didmetro de lumen carotideos. Esos dos indicadores son los
biomarcadores mas aceptados para prediccion y diagnéstico de riesgo de eventos
cardiovasculares y evaluacion de estenosis carotidea respectivamente.

Cimtool se basa en un esquema de contornos activos que permite al usuario
experto determinar facilmente si la deteccién de las interfaces le satisface o no y
modificar el resultado en consecuencia.

La herramienta fue validada estadisticamente usando fantomas desarrollados
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para ese proposito e imagenes reales, mostrando una fuerte concordancia con las
medidas manuales y robustez frente al ruido caracteristico de las imagenes de
ultrasonido obtenidas con ecégrafos de gama baja. A la vez, se realizé un analisis
intra-observador que mostré confiabilidad y repetibilidad entre medidas.

Por ultimo, Cimtool es una aplicacion de cédigo abierto y esta disponible de
manera gratuita. Comparada con el método manual, el flujo de mediciéon de la
herramienta permite que el usuario tome las medidas en menos tiempo, presen-
tando un menor desvio estandar entre mediciones. El coeficiente de variaciéon y
la variabilidad intra-observador fueron mas bajas que las reportadas en trabajos
con enfoques automadticos, especialmente usando imagenes de baja calidad y/o

con artefactos.
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Capitulo 5

Intervalos de referencia para
espesor intima-media carotideo

en una poblacién argentina sana
de 11 a 81 anos de edad

5.1. Resumen

América del sur no registra célculos de intervalos de referencia (IR) de cIMT
documentados y obtenidos de grandes poblaciones. En este capitulo se determinan
estos intervalos de referencia sobre una poblacién de ninos, adolescentes y adultos

sanos de la Republica Argentina.

Se midi6 el cIMT en 1012 sujetos sanos no expuestos a factores de riesgo car-
diovascular, cuyo rango etario va desde los 11 a los 81 anos y de los cuales el 61 %
son varones. Primero, se evaliio si era necesario calcular los intervalos de referencia
para varones y mujeres a la vez que para cardtida izquierda y derecha mediante

andlisis de covarianza, correlacion y Bland & Altman, respectivamente. Luego, se
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obtuvieron las ecuaciones de media y desvio estandar para el cIMT izquierdo, de-
recho y promedio (IcIMT, rcIMT y acIMT respectivamente), utilizando métodos
de regresion con el objetivo de obtener curvas de percentiles relacionadas con la
edad. Luego de realizar ajustes por diferencias de edad, presion sanguinea, gluce-
mia, colesterol y nivel de triglicéridos, los varones mostraron un valor de acIMT
mayor que las mujeres (0.577 + 0.003 mm vs 0.566 + 0.004 mm, p = 0.039), por lo
que se evidencié la necesidad de intervalos de referencia especificos para mujeres
y varones, diferenciando también entre carétida derecha e izquierda.

Este estudio provee la mayor base de datos en lo que concierne a intervalos
de referencia de cIMT en una poblacién base sana de la Republica Argentina. A
partir de este trabajo, se encuentran disponibles intervalos de normalidad especifi-
cos para el cIMT de acuerdo a la edad (rango etario: 11-81 anos) y género, para

carétida izquierda y derecha.

De este capitulo surge la siguiente publicacion:

= Alejandro Diaz, Daniel Bia, Yanina Zdcalo, Hugo Luis Manterola, Ignacio
Larrabide, Lucas Lo Vercio, Mariana del Fresno, Edmundo Cabrera Fischer.
Carotid Intima Media Thickness Reference Intervals for a Healthy Argenti-
nean Population Aged 11-81 Years. International Journal of Hypertension,
2018. Hindawi. Vol. 2018. DOI: https://doi.org/10.1155/2018/8086714.
CiteScore Scopus 2016: 1.8. Scimago Journal & Country Rank 2016: Q2.

5.2. Introduccion

La deteccion temprana de dano arterial subclinico tiene una relevancia sig-
nificativa en la evaluacién de riesgos y la identificacién de pacientes con riesgo
cardiovascular elevado (sujetos vulnerables) que podrian beneficiarse de estrate-
gias preventivas [26]. Existen estrategias de estratificacion de riesgo cardiovascular,

derivadas de datos poblacionales, en las cuales el riesgo de aterosclerosis depende
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de factores que no siempre se presentan homogéneamente en pacientes de diferen-
tes regiones o paises. En 1986, el espesor de intima-media carotideo (cIMT) fue
medido por primera vez en estudios in vitro de arterias provenientes de donantes
cadavéricos y también no invasivamente en pacientes ambulatorios sanos [65]. Des-
de entonces, la caracterizacion de la estructura arterial a través de la evaluacion
del cIMT se introdujo en la préctica clinica. A su vez, estudios epidemiolégicos
demostraron el valor de este estudio no invasivo en la prognosis médica. Un valor
de cIMT mas alto que 0.9 mm se considera como un factor muy importante para
el diagnéstico cardiovascular desde la publicacién de las ESH/ESC Guidelines for
the management of arterial hypertension en 2013 [45]. Recientemente, el trabajo
de Amato et al. reporté que el cIMT es un predictor independiente de riesgo de
eventos vasculares y deberia ser incluido en los modelos de riesgo cardiovascu-
lar destinados a la estratificacién de la poblacion y a la creacién de estrategias
preventivas [3]. Es interesante remarcar que el valor limite de cIMT mejoré el
indice de Framingham para la prediccion de eventos relacionados a enfermedades
coronarias [67]. Ademés, un consenso europeo reporté que incrementos en el valor
de CIMT es un marcador de dano vascular por hipertension y de incremento de
riesgo cardiovascular. Dado que el cIMT es relativamente facil de medir, su uso
clinico para estratificacion de pacientes y evaluaciéon de dafios en érganos se ha
masificado [64].

Se han obtenido percentiles especificos de edad y género para cIMT para gran-
des poblaciones de sujetos sanos. De esta manera, la influencia de los factores de
riesgo cardiovasculares (CRFs) fue cuantificada permitiendo el surgimiento de es-
tudios comparativos entre grupos con diferentes perfiles de riesgo [22]. Algunos
estudios epidemioldgicos también han incluido datos pediatricos para caracterizar
cambios de cIMT relacionados con la edad en poblaciones de ninos y adolescen-
tes para la prediccion de eventos cardiovasculares [13]. Sin embargo, la etnicidad
ha demostrado ser un importante predictor de cambios en el ¢cIMT [81], y a su

vez se han encontrado variaciones intergeograficas comparando algunas poblacio-
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nes urbanas de América Latina [83]. Estos reportes sugieren que la extrapolacién
de intervalos de referencia de cIMT desde poblaciones sanas de Europa, Asia o
América Latina puede ser peligrosa.

Ademas de las variaciones geograficas citadas anteriormente, la arteria cardti-
da izquierda se origina desde el arco adrtico, mientras que la derecha se origina
desde el tronco braquiocefélico. Esta diferencia origina la hipdtesis de que la edad,
el género, los factores de riesgo y los factores hemodindmicos pueden tener efectos
diferentes dependiendo de la arteria analizada [42]. Por otro lado, se deben tomar
algunas consideraciones técnicas con respecto a la metodologia de medicién, con
el objetivo de comparar estudios de diferentes lugares realizados por diferentes
personas. Trabajos como los Reference Values for Arterial Measurements Colla-
boration group Furope [22] han resaltado la relevancia de la estandarizaciéon de
métodos estadisticos para la evaluacion de grandes poblaciones.

Segin nuestro entender, no se han reportado valores de caracterizacion de
cIMT para grandes poblaciones sanas urbano-rurales en la Reptblica Argentina.
Teniendo en cuenta esta falta de conocimiento, en este capitulo se reportan los
intervalos de referencia y los percentiles de cIMT relacionados con la edad en un
gran poblacién sana y no expuesta a factores de riesgo cardiovascular, compuesta
por ninos, adolescentes y adultos. Se aplicaron en este estudio las mismas con-
sideraciones metodoldgicas que en Reference Values for Arterial Measurements

Collaboration, group Europe [22].

5.3. Materiales y Métodos

5.3.1. Estudio poblacional

Este estudio es parte de un proyecto que comenzd en 2010 en la ciudad de
Tandil, Buenos Aires, Argentina, que buscaba investigar la prevalencia de facto-

res de riesgo cardiovascular. Esta informacién preliminar se puede encontrar en
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los trabajos [17-19]. La poblacién de Tandil incluye habitantes nativos y descen-
dientes de europeos, especialmente italianos, espanoles, franceses y daneses. Los
indicadores socioeconémicos de esta ciudad son comparables a los de otros paises

del cono sur de América Latina [72, 77].

El protocolo de este estudio cumple con la declaracion de Helsinki y las guias
para las buenas practicas médicas de la Agencia de Medicina Europea. Se obtuvo

consentimiento escrito de los participantes o sus responsables.

Los sujetos que se consideraron para este estudio fueron personas asintomati-
cas de Tandil, que se sometieron a una entrevista clinica, extraccion de sangre
y evaluacién antropométrica llevadas a cabo por el mismo grupo de médicos.
Las muestras de sangre se obtuvieron luego de 9 a 12 horas de ayuno. Ademas,
se determinaron los niveles de glucemia, lipidos y parametros de funcionamiento
renal. Se realizé también una entrevista clinica a efectos de descartar factores
de riesgo cardiovascular. Entonces, los sujetos que se incluyeron en el estudio
cumplian con los siguientes criterios: (1) presién sanguinea normal (BP) al mo-
mento del examen ( BP<140/90 mmHg en adultos y BP< 90 en sujetos menores
de 16 anos) [43], (2) sin historia de enfermedades cardiovasculares, pulmonares
o renales; (3) sin historia familiar de hipertensién sistémica; (4) ninguno toma-
ba medicaciones tales como antidiabéticos o antihipertensivos; (5) tenian valores
de glucemia < 6.11mmol/L(< 110mg/dl), colesterol en sangre < 5.17 mmol/L
(< 200 mg/dl) [45] y niveles de triglicéridos < 1.69 mmol/L (< 150 mg/dl) v,
< 1,5mmol/L (< 130mg/dl) para sujetos mayores de 18 anos y sujetos de entre
10 y 17 anos, respectivamente [43, 78].

Fumadores, diabéticos, sujetos con obesidad (indice de masa corporal> 30kg/m?
para adultos o > para menores) y sujetos con hipertensién fueron excluidos del
estudio. Las medidas de presiéon sanguinea se obtuvieron mediante un tensiémetro
automatico (705IT, Omron Healthcare Inc., USA). La presién sanguinea de los
adultos se clasifico siguiendo las guias publicadas en [45]; por lo tanto la hiper-

tensién se definié como la presién sanguinea sistélica > 140 mmHg y /o diastélica
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> 90 mmHg. A su vez, la presién sanguinea en ninos se categorizé de acuerdo
a los criterios de la Asociacién Pedidtrica Americana y la Sociedad Europea de
Hipertension [43]. También fueron excluidos los sujetos con placa aterosclerética
en cualquier sector de la arteria carotida.

Basado en este criterio, se definié una poblacién de 1012 personas de 11 a 81

anos de edad que se usé para definir intervalos de referencia de cIMT (ver Tabla
5.1).

5.3.2. Medidas de espesor intima-media carotideo

Todos los examenes fueron realizados por un especialista con habilidades certi-
ficadas en procedimientos de diagnodstico con escaneo duplex. Todas las mediciones
se obtuvieron en una sala silenciosa con temperatura estable (22+1) con el pacien-
te en posicion supina, luego de al menos 10 minutos de descanso. Los exdmenes
se realizaron con el ecégrafo Esaote MyLab 40 ultrasound system (Esaote, Ge-
nova, Italia) usando un transductor LA523 como en el resto de este trabajo. El
transductor se colocé desde el punto de vista lateral y anterolateral para ver mas
claramente las interfaces intima-media.

El protocolo de escaneo comenzé con el examen Doppler y de ultrasonido
modo B de la arteria carétida interna y externa izquierda y luego con el mismo
examen del lado derecho. Se obtuvieron entonces secuencias de imagenes (ciclos de
al menos 5 latidos con senales de ECG) en cada segmento de la arteria carétida
izquierda y derecha para el posterior analisis off-line. Estos ciclos de imédgenes
fueron obtenidos en apnea y sin movimientos de tragado. Usando la herramienta
desarrollada y detallada en el Capitulo 4, se tomaron mediciones de cIMT posterior
al comienzo y fin de la diastole seleccionando el sector préximo a la bifurcacion
carotidea [46, 83]. El espesor intima-media se cuantificé para ambas carétidas en
cada sujeto y adicionalmente se calculé el valor promedio entre ambos indicadores.

Esta variable se cuantificd como :
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(reIMT + 1cIMT)

IMT =
ac 5

(5.1)

5.3.3. Analisis de los datos

Los datos continuos y categdricos se expresan como «valor promedio + desvio
estandar» o porcentaje, respectivamente. En este contexto, un p-valor p < 0,05 se
consideré como estadisticamente significativo para todo el estudio, y se realizo el
analisis de los datos siguiendo los pasos que se detallan a continuacion.

Primero se evaltio el grado de equivalencia entre rcIMT y IcIMT mediante el
estudio de errores promedio, diferencias entre las mediciones y anélisis de Bland
& Altman para determinar si era necesario definir IR especificos para cada perfil.
Como un primer resultado, se concluyé que si fueron necesarios, como se puede
ver en la Tabla 5.2. También se determinaron los IR para los valores de cIMT
promedio, lo cual permitié el andlisis de los resultados respecto de los datos de
otros grupos como los de [83, 84].

En segundo lugar, se evalué la necesidad de calcular intervalos de normalidad
para mujeres y varones por separado. Para esto, se calcularon correlaciones bi-
variadas simples y punto a punto entre las caracteristicas de presiéon sanguinea,
demograficas y el valor de cIMT, como se puede apreciar en la Tabla 5.3. Este
andlisis permitié identificar variables que deberian ser consideradas como cofacto-
res en analisis de covarianza (ANCOVA) para la determinacion de la influencia del
género. Luego del ajuste por estos cofactores, se examiné la verdadera influencia
del género en los resultados (Tabla 5.4). Como consecuencia, se concluyé que los
IR especificos para varones y mujeres son necesarios.

En tercer lugar, se obtuvieron ecuaciones en funcién de la edad para el prome-
dio y el desvio estandar del IcIMT, rcIMT y acIMT. Estas ecuaciones se calcularon
mediante métodos de regresion paramétricos basados en polinomios fraccionales

como los descriptos por Royston y Wright [71] implementados en la herramienta
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MedCalc Software (MedCalc, Ostend, Bélgica). Los resultados obtenidos permi-
tieron estimar promedios y desvios estandar de cIMT en funcion de la edad. Por

ejemplo, se tiene la ecuacién

cIMT = a+bxage’ + c*age? + ..., (5.2)

donde a, b, ¢, ... son los coeficientes y p, ¢, ... son las potencias estimadas por
la regresion para la curva de acIMT. Si tomamos p = 1 y ¢ = 2, se obtiene una
ecuacién de la forma a + b x age + ¢ * age? como en [71]. Luego de esta regresién
se evaluaron los residuos para definir el ajuste del modelo, que seria considerado
apropiado si los residuos se distribuyeran normalmente con una media de 0 y un
desvio estandar de 1. Entonces, se seleccionaron las mejores curvas de acuerdo a
coeficientes de curtosis y sesgo. Utilizando las ecuaciones obtenidas para media
y desvio estandar, se obtuvieron los percentiles especificos para cada edad de
acuerdo a la distribucién normal estandar Z (Tablas 5.5, 5.6 y 5.7). Se calcularon
curvas para los percentiles de edad 1, 2.5, 5, 10, 25, 50, 75, 90, 95, 97.5 y 99
como acIMT + Z, * SD, donde Z, asume los valores de -2.3263, -1.9599, -1.6448,
-1.2815, -0.6755, 0, 0.6755, 1.2815, 1.6448, 1.9599 y 2.3263, respectivamente. Las

ecuaciones resultantes son:

s Varones

e acIMT Mean = 0.415946 945 + 0.000 081 403 x Age?

acIMT SD = 0.059010 065 + 0.000 010 936 * Age?
IcIMT Mean = 0.450 815 31 + 0.000 078 505 * Age?

IcIMT SD = 0.056 001 529 + 0.000 024 467 * Age?

e rcIMT Mean = 0.442 337809 + 0.000 066 517 * Age?
e rcIMT SD = 0.069 658 789 + 0.000 015017 * Age?

= Mujeres
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e acIMT Mean = 0.404 023 579 + 0.000 082 031 * Age?
e acIMT SD = 0.046 702 325 + 0.000 016 293 * Age?

e IcIMT Mean = 0.404 650 458 + 0.000 093 708 * Age?
e IcIMT SD = 0.054 233452 + 0.000 021 13 % Age?

e rcIMT Mean = 0.403 946 979 + 0.000 083 633 x Age?
e rcIMT SD = 0.046 333 378 + 0.000 020 631 * Age?

En estas ecuaciones, los valores de cIMT y edad siempre se expresan en mm
y anos, respectivamente. Considerando un 80 % de limite de referencia y 95 % de
confianza a dos colas, un 10 % de margen de error relativo y considerando que la
edad se distribuye equitativamente en la muestra (teniendo en cuenta tres grupos),
el minimo tamano de muestra requerida es de 136 individuos de acuerdo a [10].
Finalmente, la diferencia matemaética entre un percentil particular (el nimero 75
o el nimero 90) obtenida para lcIMT y rcIMT se cuantificé y analizé de acuerdo
a la edad y al sexo. Este andlisis permitié visualizar como las diferencias entre
percentiles similares obtenidos para la cardtida izquierda y derecha se modifican

a medida que se incrementa la edad, tanto para varones como para mujeres.

5.4. Resultados

Se analizaron 1012 individuos sanos en este estudio. La Tabla 5.1 incluye los
datos de la poblacién total y muestra los resultados separados de acuerdo al
género. Comparado con los varones, las mujeres tuvieron apenas mayor edad, y
mostraron menor peso, altura, indice de masa corporal, presion sistélica y presion
arterial promedio (p < 0,05). Los valores de IcIMT fueron siempre més altos que
los de rcIMT (p < 0.05) tanto para mujeres como varones en toda la poblacién
observada (Figura 5.1). El valor de cIMT promedio (acIMT) para el grupo entero

fue de 0.573 + 0.88 mm, siendo un poco mas elevado en las mujeres.
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Intervalos de referencia por perfil

La Tabla 5.2 y la Figura 5.2(a) muestran la correlacién y el analisis de Bland
& Altman calculados para determinar potenciales diferencias entre mediciones
(Figura 5.2(b)). Como era esperado, se encontré una correlacién positiva signi-
ficativa (p < 0.0001). Ademds, en términos absolutos y relativos, los valores de
IcIMT fueron maés altos que los de rcIMT (error promedio = 0.029 mm o 4.64 %
con p < 0.0001) (ver Figuras 5.2(c) y 5.2(d)). Se hallé un error proporcional entre
las mediciones de rcIMT y 1cIMT, lo cual evidencia la necesidad de intervalos de

referencia especificos para cada perfil de la cardtida.

Intervalos de referencia por sexo

Como se puede ver en la Tabla 5.3, el acIMT se asocia positivamente con la
edad (r? = 0.76, p = 0.0001), el indice de masa corporal, la presién sanguinea, la
glucemia, el colesterol y los niveles de triglicéridos. Es necesario remarcar que no
habia diferencias entre el acIMT de varones y mujeres antes de hacer un ajuste
por cofactores, sin embargo luego de hacer ese ajuste en el método ANCOVA
utilizado, se encontraron diferencias relacionadas con el sexo (ver Tablas 5.3 y
5.4). Los varones mostraron valores de acIMT mas altos que los de las mujeres
(0,577 £0,003 mm vs. 0.566 £ 0.004 mm, p = 0.039). Estas diferencias evidencian
la necesidad de un IR diferenciado por sexo. Como se puede apreciar en la Tabla
5.4, las diferencias de acIMT entre varones y mujeres son casi completamente
explicadas por la diferencia en indice de masa corporal y presiéon sanguinea, ya

que cuando no se ajusta por esos cofactores, estas diferencias desaparecen.

Andalisis de los intervalos de referencia de cIMT

En las Tablas 5.5 y 5.6 se muestra el andlisis de los percentiles por edad (cada

5 anos) para varones y mujeres respectivamente. Similarmente, en las Tablas 5.11
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y 5.12 se muestran los intervalos de referencia de acIMT para cada ano de edad. El
anéalisis de percentiles para rcIMT (cada 5 anos) para varones y mujeres se muestra
en las Tablas 5.7 y 5.8 respectivamente. En las tablas 5.13 y 5.14 se muestran estos
datos pero para cada ano de edad. Analogamente, el anélisis de percentiles de edad
(cada 5 anos) para lcIMT correspondientes a varones y mujeres se muestra en las
Tablas 5.9 y 5.10 respectivamente. El mismo estudio detallado por cada ano de
edad se muestra en las tablas 5.15 y 5.16. Las Figuras 5.3, 5.4 y 5.5 muestran
las lineas de percentiles de acIMT especificos por edad y sexo superpuestas a los
datos y la distribucién residual de los valores de acIMT de acuerdo a la edad para
toda la poblacion clasificados por sexo.

Se puede apreciar que la diferencia entre los percentiles 75 y 90 para IcIMT y
rcIMT incrementa con la edad tanto para varones como para mujeres (ver Figura
5.6). El incremento, sin embargo, es més notorio en varones que en mujeres. Sin
embargo, mientras los percentiles 75 y 90 mostraron un incremento relacionado
con la edad en mujeres, en el caso de los varones se hallé una relacién inversa antes
y después de una edad determinada (entre 35 y 40 afios). Como se puede apreciar
en la Figura 5.6, el percentil 90 muestra los menores valores en los varones més

jovenes, mientras que en los mas viejos exhibe la mayor diferencia entre lcIMT y
rcIMT.

5.5. Discusion

La mayoria de los estudios en los que se definieron intervalos de referencia
para cIMT incluyen datos obtenidos en andlisis de pacientes en diferentes centros
retrospectivamente [3, 21, 38, 81]. Por otro lado, las diferencias en los criterios
de inclusién/exclusién y otros aspectos metodoldgicos dificultan la realizacion de
analisis comparativos entre diferentes estudios y a la vez también dificulta la
extrapolacién de datos de otras poblaciones.

A pesar del ya reconocido valor del cIMT como predictor de riesgo cardio-
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vascular, hay una gran ausencia de intervalos de referencia para el cono sur de
América Latina. Segtin nuestro mejor discernimiento, tres grupos han publicado
valores de referencia de cIMT en América Latina. El estudio CARMELA reporté
valores de normalidad de cIMT obtenidos de una poblacion de 3071 individuos de
entre 25 y 64 anos, provenientes de 7 ciudades [84]. Por otro lado, se han repor-
tado intervalos de referencia para cIMT basados en poblaciones urbanas sélo en
Uruguay [23] y Peru [63].

En este contexto, el estudio presentado en este capitulo muestra intervalos de
referencia para cIMT con respecto a la edad y a su vez proveyendo informacion
clinica relevante en términos de la estructura de la pared carétida. Los cambios en
los valores de cIMT se han descripto de manera asociada con la edad pero el espe-
cialista deberia conocer los valores promedio y desvios tolerados de la poblacién
sana a la que pertenece el individuo que estd tratando. De esta manera, las inter-
pretaciones sobre el cIMT obtenido de un paciente estan mucho mejor fundadas

y orientan de mejor manera el diagndstico y/o las estrategias preventivas.

Este andlisis constituye el primer estudio sobre una gran poblacién urbano-
rural argentina con el objetivo de determinar valores de referencia de cIMT para
personas sanas, no sometidas a factores de riesgo cardiaco y de presién normal.
Se debe tener en cuenta que las caracteristicas demograficas y socioculturales de
la zona de Tandil tienen similaridades con las de otras poblaciones de Argentina
y Sudamérica [77]. Dicho esto, para la extrapolacién de datos de este estudio a
otras comunidades, se debe tener en cuenta que las caracteristicas de la poblacién

objetivo sean similares a las de este trabajo.

El nimero de individuos incluidos en este estudio es similar al de otros tra-
bajos publicados [16], pero con la particularidad de haber considerado un rango
etario mayor (de 11 a 81 anos). El estudio CARMELA incluyé 3071 adultos sanos
de entre 25 y 64 anos [84]. Por lo tanto, no se definieron, y en consecuencia no
se pueden extrapolar, datos sobre los intervalos de normalidad en adolescentes y

ancianos, lo cual es un aspecto no menor ya que sélo la poblacién de ancianos
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representa hasta un 15 % de la poblacién total de los paises del cono sur [77]. Por
otro lado, la cantidad de individuos incluidos en otros reportes es mucho menor
que la de este estudio: en Perti, Pastorious et al. reportd intervalos de referencia
de cIMT para mujeres y varones adultos (de 20 a 80 anos) basado en 472 indivi-
duos sanos [63]; mientras que Farro et al. report intevalos para 367 personas de
Uruguay, incluyendo adolescentes [23]. En otro caso, el European Registry of Re-
ference Values for Arterial Measurements Collaboration report6 valores de cIMT
basados en 4234 pacientes. Estos valores fueron obtenidos a partir de un analisis
retrospectivo de ¢cIMT calculos en 24 centros europeos de alta complejidad [22].
En este caso, la "poblacion normal”seria en realidad una seleccion de individuos
de diferentes paises y regiones, lo cual aleja al paciente de la clinica diaria de los
valores de normalidad calculados con estos datos.

Se encontraron diferencias en los valores de cIMT relacionadas con el sexo. Este
hallazgo se corresponde con los datos obtenidos y reportados por otros grupos. El
Furopean Reference values of arterial measurements Collaboration group reporto
intervalos de normalidad y percentiles para cada grupo de edad desde 15 hasta
85 anos separados por sexo [22]. En el estudio CARMELA también se reportaron
cIMT promedio con intervalo de confianza del 95% para varones y mujeres por
separado [84]. Pastorious et al, por su parte, reporté curvas especificas de edad y
sexo basadas en 207 varones y 252 mujeres [63].

Asimismo, fueron halladas diferencias en el incremento del valor de cIMT rela-
cionado con la edad dependiendo de si se analizaba la carétida izquierda o derecha.
Como se puede apreciar en la Figura 5.6, estas diferencias entre cIMT izquierdo y
derecho corresponden a los percentiles 75 y 90 se incrementan con la edad, tanto
en mujeres como en varones. Sin embargo, el incremento en las diferencias para
en rcIMT y 1IcIMT asociadas con la edad no se distribuye uniformemente, por lo

que se deben considerar algunos aspectos:

= ¢l hallazgo de diferencias entre lIcIMT y rcIMT remarca la necesidad de la

evaluacion separada, tanto clinica como cientifica.
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= las mediciones de cIMT izquierdo y derecho son particularmente necesa-
rias en varones ancianos, teniendo en cuenta que las diferencias entre estos

indicadores en mas pronunciada en hombres que en mujeres.

= mas alla de que los percentiles 75 y 90 muestran un incremento asociado con
la edad para ambos sexos, en los varones de edad mediana (35 a 40 anos) el

percentil 90 muestra los mayores incrementos.

Si se consideran estos aspectos conjuntamente, se enfatiza la necesidad de
intervalos de normalidad de cIMT por edad especificos para cada sexo, tanto de

la carétida izquierda como de la derecha.

5.5.1. Consideraciones metodolégicas

Recientemente, Dalla Pozza et al. comento la falta de recomendaciones univer-
salmente aceptadas sobre cuando y cémo se debe medir el cIMT en un individuo en
particular [13]. Adicionalmente, los autores enfatizaron el hecho de que el andli-
sis de esos datos se debe realizar teniendo en cuenta metodologias validadas y
estandarizadas. En este sentido, creemos que este aspecto es muy importante y
en consecuencia en este trabajo se aplic6 una metodologia como la utilizada en el

grupo europeo Reference Values for Arterial Measurements Collaboration [21, 22].

5.6. Conclusiones

Este capitulo presenta un estudio que provee la base de datos més grande de
intervalos de referencia de cIMT para la poblaciéon urbano-rural de Argentina.
Los intervalos de normalidad y percentiles se definieron de acuerdo a la edad y
el sexo de los individuos sanos, considerando un rango etario de 11 a 81 anos.
Adicionalmente, se destaca el reporte de intervalos de normalidad especificos para

cIMT de la arteria carétida izquierda y derecha.
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Tabla 5.1: MV: valor medio. SD: desvio estandar. PS, PP, PD y P son la presion
sistélica, la presién promedio, la presion diastélica y la presion sanguinea. RC es
el ritmo cardiaco. ACimt es el valor medio del espesor intima media en la arteria
carétida. ACca es el diametro medio de la arteria cardtida.

Todos (n = 1012) | Mujeres (n = 391) | Varones (n = 621) | p-valor

MV £ SD MV + SD MV + SD
Edad (afios) 2+15 13+ 14 AT +15 0,026
Peso (kg.) 66,5 + 12 57,5+ 11 72,5+ 12 < 0,001
Altura (cm.) 166 4+ 10,7 160 +£ 10 170 £ 11 < 0,001
IMC (kg./m?) 2414 3,1 926 4 2,7 95.1 4 2,9 < 0,001
CT (mg/dl) 155,5 + 23,9 155,2 4+ 23,9 155,7 4+ 24 0,765
Triglicéridos (myg/dl) |74 + 22,4 79,7+ 23,1 74,1+ 21,9 0,789
Glucemia (mg/dl) 82,1 =88 82,1 8,8 82,1 =828 0,986
Creatinina (mg/dl) 0,9 4+25 0,8+0,1 1,0+ 3,1 0,417
Hematocritos (%)  |41,7+2,1 417 +2.1 417421 0,824
PS (mmHg) 119+ 11 155 £ 12 122 £ 10 < 0,001
PP(mmHyg) 92+9 89410 93 £8 < 0,001
PD(mmHg) 73+8 7249 7448 0,002
PS (mmHg) 46 + 8 43 +8 48+ 7 < 0,001
RC (lat. por min.) 65 + 10 66 + 10 60+9 0,205
ACimt (mm) 0,573 + 0,885 0,574 + 0,132 0,572+ 0,128 0,753
ACca (mm) 6,45 + 0,88 6,26 + 0,89 6,57 + 0,86 < 0,001
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Tabla 5.2: EE: error estandar, IC: intervalo de confianza, DE: desvio estandar,
LCimt: espesor intima-media izquierda, RCimt: espesor intima-media derecha,
ACimt: espesor intima-media promedio. Diflmt: LCimt — RCimt.

a) Andlisis de regresion (Cimt izquierdo: eje Y, Cimt derecho: eje X)

2 0,4856
Ecuacion de regresion |y = 0,1694 4 0,7601x
EE 0,023
Ordenada al origen IC 95 % 0,1234 to 0,2154
p-valor < 0,001
EE 0,039
Pendiente IC 95 % 0,6834 to 0,8368
p-valor < 0,001
b) Analisis numérico (Bland&Altman)
LCimt — RCimt [mm] |Diflmt / Promedio(Diflmt) [ %]
Promedio 0.029 4.641
IC 95 % 0.019 hasta 0.0393 2.9958 hasta 6.2852
p-valor (Hp : media = 0)|< 0,001 < 0,001
DE 0.104 16.816
Limite inferior 0.104 16.816
IC 95 % -0.1920 hasta -0.1572 -31.1321 hasta -25.5058
Limite superior 0.233 37.6
IC 95 % 0.2156 hasta 0.2503 34.7867 hasta 40.4130

Ecuacion de regresién

y = —0,02913 + 0,09710z

y = —0,5378 + 8,6262z

Ordenada al origen

Coeficiente -0.029 -0.538

EE 0.026 4.170

valor t -1.135 -0.129

p-valor 0.257 0.897

IC 95% -0.07958 hasta 0.02132 |-8.7351 hasta 7.6595

Pendiente

Coeficiente 0.097 8.626

EE 0.042 6.805

valor t 2.318 1.268

p-valor 0.0209 0.206

IC 95 % 0.01476 hasta 0.1794 -4.7520 hasta 22.0044

90




D P 1 C Doctorado en Matemética,

Computacional e Industrial
Facultad de Ciencias Exactas

Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires

Tabla 5.3: Correlacion entre el espesor intima-media promedio y caracteristicas
demograficas, antropométricas y sanguineas de los sujetos. IMC: Indice de Masa
Corporal, PS: Presion Sistolica, PD: Presion Diastolica, PP: Presién Promedio.
Un p-valor < 0,05 se considerd como estadisticamente significativo.

2 ACimt (mm)
Edad(anos) ;-valor (i?(i 001
Sexo(amger, Q)| 001

2
IMC(kg./m?) ;;Valor (ig()2,001
PS (mmHg) ;;valor 2203,001
PD (mmHg) ;;Valor isog,om
PP (mmHg) ;;valor (i?)(;l,om
Glucemia ;;valor 882
Colesterol total ;-Valor fhé?om
Triglicéridos ivalor 2007,()2
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Tabla 5.4: Comparacién del espesor intima-media promedio por sexo: andlisis de covarianza (ANCOVA)
ajustado por edad y otros factores de riesgo cardiovascular. P: Promedio, DE: Desvio Estandar, ACimt:
espesor intima-media promedio, IC: intervalo de confianza, IMC: Indice de Masa Corporal, PS: Presién
Sistolica, PD: Presién Diastdlica.

ACimt sin ajuste ACimt con ajuste

Covariables y su valor de evaluacién

IC 95 %|IC 95 %|Edad Gluc. [Trigl. IMC |PS PD
P+ DE |pval P+ DE |p-val|lnf. Sup. |(afios)|Colest.jmg/dl|lmg/dl|kg./m? mmHgmmHg
oo £.013°7 |036 2 0004%™ o35 lpsra |19
Mﬂwmwwwmmoa WHWMMNH%MQE mww w”www 41.91 |155.49 82.131/73.96
o057 401377 056+ 0.004°%% 03 |oars 19! 2412
o057 401377 056 +0004™ 03 |oars 19! 110237321
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Tabla 5.5: Percentiles de espesor intima-media promedio (mm) para varones sanos.

Edad|1° 2,52 |5° 100 ]25° |50 |75°  |90°  |95°  |97,5° |99°

15 10.2913(0.31380.3332]0.3555|0.3927|0.4343]0.4758|0.5130|0.5354|0.5547|0.5773
20 {0.3011/0.3243]0.3442|0.3673|0.4057|0.4485|0.4913|0.5297]0.5528|0.5727{0.5960
25 10.3136/0.3378]0.3585|0.3824|0.4223|0.4668|0.5113|0.5512{0.5751|0.5959{0.6200
30 10.3290/0.3543|0.3760/0.4010/0.4427|0.4892|0.5357]0.5774]0.6025|0.6242|0.6494
35 10.3472/0.3738]0.3966|0.4229(0.4668{0.5157]0.5646|0.6085|0.6348|0.6576|0.6841
40 10.3682(0.3962{0.4203/0.4481]0.4945|0.5462|0.5979|0.6442|0.6720|0.6961|0.7242
45 10.3920(0.4217{0.4473|0.4768]0.5260|0.5808|0.6356|0.6848|0.7143|0.7398|0.7696
50 ]0.4186/0.4502]0.4774]0.5088(0.5611{0.6195|0.6778|0.7301|0.7615|0.7887{0.8203
55 10.448010.4817]0.5107]0.5442(0.6000{0.6622|0.7244|0.7802{0.8137|0.8427]0.8764
60 ]0.4801/0.5162]0.5472|0.5829(0.6425|0.7090|0.7755|0.8351|0.8708|0.9018{0.9379
65 10.5151/0.5537]0.5868|0.6250(0.6888|0.7599|0.8309|0.8947]0.9329|0.9661|1.0046
70 10.5529]0.5941(0.6296|0.6705|0.7388(0.8148]0.8909]0.9591|1.0000{1.0355|1.0768
75 10.5935]0.6376(0.6756{0.7194/0.7924]0.8738|0.9553|1.0283|1.0721|1.1101 |1.1542
80  10.6368|0.6841]0.7247]0.7716|0.8498|0.9369|1.0241|1.1022|1.1491|1.1898|1.23

Tabla 5.6: Percentiles de espesor intima-media promedio (mm) para mujeres sanas.

Edad|1° 2,52 15° 100 ]25° |50 |75°  |90°  |95°  |97,5° |99°

15 ]0.3053|0.32380.3396(0.3579|0.3885|0.4225(0.4565|0.4870/0.5053|0.5212|0.5397
20 10.3130/0.3325]0.3493|0.3686 |0.4009|0.4368|0.4728|0.5050{0.5244|0.5411{0.5606
25 10.3230/0.3438]0.3617]0.3824|0.4169|0.4553|0.4937|0.5282]0.5489|0.5668 |0.5876
30 10.3351/0.3576]0.3769|0.3992|0.4364|0.4779|0.5193|0.5565|0.5788|0.5981|0.6206
35 10.3494/0.3739]0.3949|0.4191|0.4595|0.5045|0.5495|0.5899|0.6142|0.6352|0.6596
40 10.3660(0.3926{0.4156|0.4420/0.4861|0.5353|0.5844|0.6285|0.6550(0.6779|0.7046
45 10.3847(0.4139{0.4390/0.4680(0.5163|0.57010.6240{0.6723|0.7012|0.7263|0.7555
50 10.4057/0.4377]0.4653|0.4970(0.5500{0.6091{0.6682|0.7212]0.7529|0.7805|0.8125
55 10.4289/0.4640]0.4943|0.5292|0.5873]0.6522{0.7170|0.7752]0.8101|0.8403|0.8755
60 {0.4542/0.4928]0.5260]0.5643(0.6282{0.6993|0.7705|0.8344|0.8726|0.90580.9444
65 ]0.4818/0.5241]0.5606|0.6025(0.6726{0.7506|0.8287(0.8987|0.9407/0.9771|1.0194
70 10.5116]0.5580(0.5978]0.6438|0.7205(0.8060{0.8915|0.9681|1.0141|1.05401.1003
75 10.5436|0.5943|0.6379]0.68810.7720(0.8654|0.9589|1.0428|1.0930|1.1366|1.1873
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Tabla 5.7: Percentiles de espesor intima-media de carétida derecha (mm) para
varones sanos.

Edad|1° 2,5% 15° 100 ]25° |50 |75°  |90° |95  |97,5° |99°

20 10.2929/|0.3206|0.3445|0.3720(0.4178|0.4689|0.5201|0.5659{0.5934|0.6172{0.6450
25 10.3000(0.3290(0.3539(0.3826(0.4305(0.48390.5373/0.5852/0.6139|0.6388|0.6678
30 10.3087|0.3392|0.3654|0.3956|0.4460|0.5022|0.5584|0.6088]0.6390|0.6652|0.6957
35 10.3190/0.3512]0.3790]0.4110{0.4643{0.5238]0.6120(0.6688|0.70290.7324|0.7667
45 10.3442(0.3809{0.4124|0.448810.5094|0.5770/0.6446|0.7053|0.7416|0.7732|0.8098
50 10.3592/0.3985]0.4323]0.4712|0.5362|0.6086|0.6810|0.7460{0.7850|0.8187{0.8580
95 10.3758(0.4180(0.4543|0.4961|0.5658|0.64360.7213/0.7910/0.8329/0.8691|0.9113
60  10.3940(0.4393|0.4783|0.5232(0.5982|0.68180.7654|0.8404|0.8853/0.9243/0.9696
65 10.4137/0.4625]0.5044|0.5528|0.6335|0.7234|0.8133|0.8940{0.9423|0.9843(1.0330
70 10.4350]0.4875(0.5327(0.5847/0.6715]0.7683|0.8650/0.9518/1.0039|1.0490(1.1015

Tabla 5.8: Percentiles de espesor intima-media de carétida derecha para mujeres
sanas.

Edad|1° 2,52 15° 100 ]25° |50 |75°  |90°  |95°  |97,5° |99°

25 ]0.3184/0.3401]0.3588]0.3803(0.4162|0.4562|0.4962|0.5321]0.5536|0.5723|0.5940
30 10.3282/0.3520(0.3725]0.3960|0.4354|0.4792{0.5231|0.5624|0.5860|0.6064 |0.6302
35 10.3398/0.3661]0.3886|0.4146|0.4580|0.5064|0.5548|0.5982]0.6242|0.6467(0.6730
40 10.3532(0.3823]0.4073]0.4361(0.4842]0.5378|0.5914|0.6394|0.6683|0.6933|0.7223
45 10.3683(0.4006{0.4284|0.460410.5138]0.5733|0.6328]0.6862|0.7182(0.7460|0.7783
50 10.3853/0.4211]0.4520|0.4876|0.5469|0.6130|0.6792|0.7385]0.7741|0.8049|0.8408
55 10.4040/0.4438]0.4781]0.5176|0.5835|0.6569|0.7304|0.7963|0.8358|0.8701{0.9099
60 10.4245/0.4686|0.5066|0.5505(0.6236|0.7050|0.7865|0.8596{0.9034|0.9414|0.9856
65  10.4467|0.4956|0.5377(0.5862(0.6671|0.7573/0.8475/0.9284/0.9769/1.0190|1.0679
70 10.4708/0.5248/0.5713|0.62480.7142|0.8137]0.9133|1.0027|1.0562|1.1027|1.1567
75 10.4966|0.5561(0.6073|0.6663|0.7647]0.8744|0.9841|1.0825|1.1415{1.1926|1.2521
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Tabla 5.9: Percentiles de espesor intima-media de carétida izquierda (mm) para
varones sanos.

Edad|1° 2,52 |5° 100 ]25° |50 |75°  |90° |95  |97,5° |99°

20 10.3292/0.3533]0.3740|0.3979(0.4378|0.4822|0.5267|0.5665|0.5904|0.6112{0.6353
25 10.3340/0.3601]0.3826]0.4085(0.4517{0.4999|0.5480(0.5912{0.6171|0.6396|0.6657
30 10.3400/0.3685]0.3931|0.4215(0.4688|0.5215|0.5742|0.6215]0.6498|0.6744|0.7030
35 10.3470/0.3785]0.4056|0.4368|0.4889|0.5470|0.6051|0.6572]0.6884|0.7155(0.7470
40 10.3551(0.3899{0.4199|0.4545]0.5122]0.5764|0.6407]0.6984|0.7329(0.7629|0.7978
45 10.3642(0.4029{0.4362|0.4745]0.5385]0.6098|0.6811|0.7451|0.7834|0.8167|0.8553
50 {0.3745/0.4174]0.4544]0.4969(0.5679{0.6471|0.7262|0.7972|0.8398|0.8767|0.9197
55 10.3858(0.4335(0.4744|0.5217(0.6005|0.6883|0.7761|0.8549/0.9021/0.9431/0.9908
60 {0.3982/0.4510]0.4964|0.5488|0.6361|0.7334|0.8308|0.9181]0.9704|1.0158|1.0686
65 ]0.4117/0.4701]0.5204|0.5783(0.6748|0.7825|0.8902|0.9867|1.0446|1.0949(1.1533
70 10.4263]0.4908|0.5462|0.6101|0.7167]0.8355]0.9543|1.0609|1.1248|1.1802|1.2447

Tabla 5.10: Percentiles de espesor intima-media de carétida izquierda para mujeres
sanas.

Edad|1° 2,52 |5° 100 ]25° |50 |75°  |90°  |95°  |97,5° |99°

25 ]0.3184/0.3401]0.3588]0.3803(0.4162|0.4562|0.4962|0.5321]0.5536|0.5723|0.5940
30 10.3282/0.3520(0.3725|0.3960|0.4354|0.4792{0.5231|0.5624|0.5860|0.6064 |0.6302
35 10.3398/0.3661]0.3886|0.4146|0.4580|0.5064|0.5548|0.5982{0.6242|0.6467|0.6730
40 10.3532(0.3823]0.4073]0.4361(0.4842]0.5378|0.5914|0.6394|0.6683|0.6933|0.7223
45 10.3683(0.4006{0.4284|0.460410.5138]0.5733|0.6328]0.6862|0.7182|0.7460|0.7783
50 10.3853|0.4211]0.4520|0.4876|0.5469|0.6130|0.6792|0.7385]0.7741|0.8049|0.8408
55 10.4040/0.4438]0.4781]0.5176|0.5835|0.6569|0.7304|0.7963|0.8358|0.8701{0.9099
60 {0.4245/0.4686|0.5066|0.5505(0.6236|0.7050|0.7865|0.8596{0.9034|0.9414|0.9856
65  10.4467|0.4956|0.5377(0.5862(0.6671(0.7573/0.8475/0.9284/0.9769/1.0190|1.0679
70 10.4708]0.5248(0.5713|0.6248|0.7142]0.8137]0.9133|1.0027{1.0562{1.1027|1.1567
75 10.4966|0.5561(0.6073|0.6663|0.7647]0.8744]0.9841|1.0825|1.1415{1.1926|1.2521
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Figura 5.1: (a) cIMT derecho e izquierdo y (b) cLD en varones, mujeres y todos
los sujetos. * Diferencia estadisticamente significativa

Apéndice de tablas

Tabla 5.11: Promedio de cIMT (izquierda y derecha) en mm para varones sanos.

Edad 1° 2,59 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
11 0.2854 0.3075 0.3266 0.3485 0.3850 0.4258 0.4666 0.5031 0.5250 0.5440 0.5662
12 0.2867 0.3089 0.3280 0.3500 0.3867 0.4277 0.4686 0.5053 0.5273 0.5464 0.5686
13 0.2881 0.3104 0.3296 0.3517 0.3886 0.4297 0.4708 0.5077 0.5298 0.5490 0.5713
14 0.2896 0.3120 0.3313 0.3535 0.3906 0.4319 0.4732 0.5103 0.5325 0.5518 0.5742
15 0.2913 0.3138 0.3332 0.3555 0.3927 0.4343 0.4758 0.5130 0.5354 0.5547 0.5773
16 0.2930 0.3156 0.3351 0.3576 0.3950 0.4368 0.4785 0.5160 0.5385 0.5579 0.5806
17 0.2948 0.3176 0.3372 0.3598 0.3975 0.4395 0.4815 0.5191 0.5417 0.5613 0.5841
18 0.2968 0.3197 0.3394 0.3622 0.4001 0.4423 0.4846 0.5225 0.5452 0.5649 0.5878
19 0.2989 0.3219 0.3418 0.3646 0.4028 0.4453 0.4879 0.5260 0.5489 0.5687 0.5918
20 0.3011 0.3243 0.3442 0.3673 0.4057 0.4485 0.4913 0.5297 0.5528 0.5727 0.5960
21 0.3033 0.3267 0.3468 0.3700 0.4087 0.4518 0.4950 0.5337 0.5568 0.5770 0.6003
22 0.3058 0.3293 0.3496 0.3729 0.4119 0.4553 0.4988 0.5378 0.5611 0.5814 0.6049
23 0.3083 0.3320 0.3524 0.3760 0.4152 0.4590 0.5028 0.5420 0.5656 0.5860 0.6097
24 0.3109 0.3348 0.3554 0.3791 0.4187 0.4628 0.5070 0.5465 0.5703 0.5908 0.6148
25 0.3136 0.3378 0.3585 0.3824 0.4223 0.4668 0.5113 0.5512 0.5751 0.5959 0.6200
26 0.3165 0.3408 0.3618 0.3859 0.4261 0.4710 0.5158 0.5561 0.5802 0.6011 0.6255
27 0.3195 0.3440 0.3651 0.3894 0.4300 0.4753 0.5205 0.5611 0.5855 0.6066 0.6311
28 0.3225 0.3473 0.3686 0.3932 0.4341 0.4798 0.5254 0.5664 0.5909 0.6122 0.6370
29 0.3257 0.3507 0.3722 0.3970 0.4383 0.4844 0.5305 0.5718 0.5966 0.6181 0.6431
30 0.3290 0.3543 0.3760 0.4010 0.4427 0.4892 0.5357 0.5774 0.6025 0.6242 0.6494
31 0.3324 0.3579 0.3798 0.4051 0.4472 0.4942 0.5411 0.5833 0.6085 0.6304 0.6559
32 0.3360 0.3617 0.3838 0.4093 0.4519 0.4993 0.5467 0.5893 0.6148 0.6369 0.6626
33 0.3396 0.3656 0.3879 0.4137 0.4567 0.5046 0.5525 0.5955 0.6212 0.6436 0.6696
34 0.3434 0.3696 0.3922 0.4182 0.4616 0.5100 0.5584 0.6019 0.6279 0.6505 0.6767
35 0.3472 0.3738 0.3966 0.4229 0.4668 0.5157 0.5646 0.6085 0.6348 0.6576 0.6841
36 0.3512 0.3780 0.4011 0.4277 0.4720 0.5214 0.5709 0.6152 0.6418 0.6649 0.6917
37 0.3553 0.3824 0.4057 0.4326 0.4774 0.5274 0.5774 0.6222 0.6491 0.6724 0.6995
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Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
38 0.3595 0.3869 0.4105 0.4376 0.4830 0.5335 0.5840 0.6294 0.6565 0.6801 0.7075
39 0.3638 0.3915 0.4153 0.4428 0.4887 0.5398 0.5909 0.6367 0.6642 0.6880 0.7157
40 0.3682 0.3962 0.4203 0.4481 0.4945 0.5462 0.5979 0.6442 0.6720 0.6961 0.7242
41 0.3727 0.4011 0.4255 0.4536 0.5005 0.5528 0.6051 0.6520 0.6801 0.7045 0.7328
42 0.3774 0.4061 0.4307 0.4592 0.5066 0.5595 0.6124 0.6599 0.6883 0.7130 0.7417
43 0.3821 0.4112 0.4361 0.4649 0.5129 0.5665 0.6200 0.6680 0.6968 0.7218 0.7508
44 0.3870 0.4164 0.4417 0.4708 0.5194 0.5735 0.6277 0.6763 0.7054 0.7307 0.7601
45 0.3920 0.4217 0.4473 0.4768 0.5260 0.5808 0.6356 0.6848 0.7143 0.7398 0.7696
46 0.3971 0.4272 0.4531 0.4829 0.5327 0.5882 0.6437 0.6935 0.7233 0.7492 0.7793
47 0.4023 0.4328 0.4590 0.4892 0.5396 0.5958 0.6519 0.7023 0.7326 0.7588 0.7892
48 0.4076 0.4385 0.4650 0.4956 0.5466 0.6035 0.6604 0.7114 0.7420 0.7685 0.7994
49 0.4130 0.4443 0.4711 0.5021 0.5538 0.6114 0.6690 0.7207 0.7516 0.7785 0.8098
50 0.4186 0.4502 0.4774 0.5088 0.5611 0.6195 0.6778 0.7301 0.7615 0.7887 0.8203
51 0.4242 0.4563 0.4838 0.5156 0.5686 0.6277 0.6868 0.7398 0.7715 0.7991 0.8311
52 0.4300 0.4624 0.4904 0.5225 0.5762 0.6361 0.6959 0.7496 0.7818 0.8097 0.8421
53 0.4359 0.4687 0.4970 0.5296 0.5840 0.6446 0.7052 0.7596 0.7922 0.8205 0.8533
54 0.4419 0.4752 0.5038 0.5368 0.5919 0.6533 0.7147 0.7698 0.8028 0.8315 0.8648
55 0.4480 0.4817 0.5107 0.5442 0.6000 0.6622 0.7244 0.7802 0.8137 0.8427 0.8764
56 0.4542 0.4884 0.5178 0.5517 0.6082 0.6712 0.7343 0.7908 0.8247 0.8541 0.8883
57 0.4605 0.4951 0.5249 0.5593 0.6166 0.6804 0.7443 0.8016 0.8359 0.8657 0.9004
58 0.4669 0.5020 0.5322 0.5670 0.6251 0.6898 0.7545 0.8126 0.8474 0.8775 0.9126
59 0.4735 0.5090 0.5396 0.5749 0.6337 0.6993 0.7649 0.8237 0.8590 0.8896 0.9251
60 0.4801 0.5162 0.5472 0.5829 0.6425 0.7090 0.7755 0.8351 0.8708 0.9018 0.9379
61 0.4869 0.5234 0.5549 0.5911 0.6515 0.7188 0.7862 0.8466 0.8828 0.9143 0.9508
62 0.4938 0.5308 0.5627 0.5994 0.6606 0.7289 0.7971 0.8584 0.8951 0.9269 0.9639
63 0.5008 0.5383 0.5706 0.6078 0.6699 0.7390 0.8082 0.8703 0.9075 0.9398 0.9773
64 0.5079 0.5459 0.5786 0.6163 0.6793 0.7494 0.8195 0.8824 0.9201 0.9528 0.9909
65 0.5151 0.5537 0.5868 0.6250 0.6888 0.7599 0.8309 0.8947 0.9329 0.9661 1.0046
66 0.5224 0.5615 0.5951 0.6339 0.6985 0.7705 0.8426 0.9072 0.9460 0.9796 1.0186
67 0.5299 0.5695 0.6036 0.6428 0.7083 0.7814 0.8544 0.9199 0.9592 0.9932 1.0328
68 0.5374 0.5776 0.6121 0.6519 0.7183 0.7924 0.8664 0.9328 0.9726 1.0071 1.0473
69 0.5451 0.5858 0.6208 0.6612 0.7285 0.8035 0.8785 0.9459 0.9862 1.0212 1.0619
70 0.5529 0.5941 0.6296 0.6705 0.7388 0.8148 0.8909 0.9591 1.0000 1.0355 1.0768
71 0.5608 0.6026 0.6386 0.6800 0.7492 0.8263 0.9034 0.9726 1.0140 1.0500 1.0918
72 0.5688 0.6112 0.6476 0.6897 0.7598 0.8379 0.9161 0.9862 1.0283 1.0647 1.1071
73 0.5769 0.6199 0.6568 0.6994 0.7705 0.8497 0.9290 1.0001 1.0427 1.0796 1.1226
74 0.5851 0.6287 0.6661 0.7093 0.7814 0.8617 0.9420 1.0141 1.0573 1.0947 1.1383
75 0.5935 0.6376 0.6756 0.7194 0.7924 0.8738 0.9553 1.0283 1.0721 1.1101 1.1542
76 0.6019 0.6467 0.6852 0.7296 0.8036 0.8861 0.9687 1.0427 1.0871 1.1256 1.1704
7 0.6105 0.6558 0.6949 0.7399 0.8149 0.8986 0.9822 1.0573 1.1023 1.1413 1.1867
78 0.6191 0.6651 0.7047 0.7503 0.8264 0.9112 0.9960 1.0721 1.1177 1.1573 1.2033
79 0.6279 0.6746 0.7147 0.7609 0.8380 0.9240 1.0099 1.0871 1.1333 1.1734 1.2200
80 0.6368 0.6841 0.7247 0.7716 0.8498 0.9369 1.0241 1.1022 1.1491 1.1898 1.2370
81 0.6458 0.6937 0.7349 0.7825 0.8617 0.9500 1.0384 1.1176 1.1651 1.2063 1.2542

Tabla 5.12: Promedio de cIMT (izquierda y derecha) en mm para mujeres sanas.

Edad 1° 2,59 59 10° 25¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
11 0.3007 0.3186 0.3339 0.3516 0.3811 0.4139 0.4468 0.4763 0.4940 0.5093 0.5272
12 0.3017 0.3197 0.3352 0.3530 0.3827 0.4158 0.4490 0.4787 0.4965 0.5120 0.5299
13 0.3028 0.3210 0.3365 0.3545 0.3845 0.4179 0.4513 0.4813 0.4992 0.5148 0.5329
14 0.3040 0.3223 0.3380 0.3562 0.3864 0.4201 0.4538 0.4840 0.5022 0.5179 0.5362
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Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
15 0.3053 0.3238 0.3396 0.3579 0.3885 0.4225 0.4565 0.4870 0.5053 0.5212 0.5397
16 0.3067 0.3253 0.3413 0.3598 0.3907 0.4250 0.4594 0.4902 0.5087 0.5247 0.5434
17 0.3081 0.3270 0.3432 0.3618 0.3930 0.4277 0.4625 0.4936 0.5123 0.5285 0.5473
18 0.3097 0.3287 0.3451 0.3640 0.3955 0.4306 0.4657 0.4972 0.5161 0.5325 0.5515
19 0.3113 0.3306 0.3471 0.3662 0.3981 0.4336 0.4692 0.5010 0.5201 0.5367 0.5560
20 0.3130 0.3325 0.3493 0.3686 0.4009 0.4368 0.4728 0.5050 0.5244 0.5411 0.5606
21 0.3148 0.3346 0.3516 0.3711 0.4038 0.4402 0.4766 0.5093 0.5288 0.5458 0.5656
22 0.3167 0.3367 0.3539 0.3738 0.4069 0.4437 0.4806 0.5137 0.5335 0.5507 0.5707
23 0.3187 0.3390 0.3564 0.3765 0.4100 0.4474 0.4848 0.5183 0.5384 0.5558 0.5761
24 0.3208 0.3413 0.3590 0.3794 0.4134 0.4513 0.4892 0.5232 0.5435 0.5612 0.5818
25 0.3230 0.3438 0.3617 0.3824 0.4169 0.4553 0.4937 0.5282 0.5489 0.5668 0.5876
26 0.3252 0.3464 0.3645 0.3855 0.4205 0.4595 0.4985 0.5334 0.5544 0.5726 0.5937
27 0.3275 0.3490 0.3675 0.3888 0.4243 0.4638 0.5034 0.5389 0.5602 0.5786 0.6001
28 0.3300 0.3518 0.3705 0.3921 0.4282 0.4683 0.5085 0.5446 0.5662 0.5849 0.6067
29 0.3325 0.3546 0.3737 0.3956 0.4322 0.4730 0.5138 0.5504 0.5724 0.5914 0.6135
30 0.3351 0.3576 0.3769 0.3992 0.4364 0.4779 0.5193 0.5565 0.5788 0.5981 0.6206
31 0.3378 0.3606 0.3803 0.4029 0.4407 0.4829 0.5250 0.5628 0.5854 0.6051 0.6279
32 0.3406 0.3638 0.3838 0.4068 0.4452 0.4880 0.5308 0.5693 0.5923 0.6123 0.6355
33 0.3434 0.3670 0.3874 0.4108 0.4498 0.4934 0.5369 0.5759 0.5994 0.6197 0.6433
34 0.3464 0.3704 0.3911 0.4149 0.4546 0.4989 0.5431 0.5828 0.6067 0.6273 0.6513
35 0.3494 0.3739 0.3949 0.4191 0.4595 0.5045 0.5495 0.5899 0.6142 0.6352 0.6596
36 0.3526 0.3774 0.3988 0.4234 0.4645 0.5103 0.5561 0.5972 0.6219 0.6433 0.6681
37 0.3558 0.3811 0.4028 0.4279 0.4697 0.5163 0.5629 0.6048 0.6298 0.6516 0.6769
38 0.3591 0.3848 0.4070 0.4325 0.4750 0.5225 0.5699 0.6125 0.6380 0.6601 0.6859
39 0.3625 0.3887 0.4112 0.4372 0.4805 0.5288 0.5771 0.6204 0.6464 0.6689 0.6951
40 0.3660 0.3926 0.4156 0.4420 0.4861 0.5353 0.5844 0.6285 0.6550 0.6779 0.7046
41 0.3696 0.3967 0.4200 0.4470 0.4919 0.5419 0.5920 0.6369 0.6638 0.6871 0.7143
42 0.3732 0.4009 0.4246 0.4520 0.4978 0.5487 0.5997 0.6454 0.6728 0.6966 0.7242
43 0.3770 0.4051 0.4293 0.4572 0.5038 0.5557 0.6076 0.6542 0.6821 0.7063 0.7344
44 0.3808 0.4095 0.4341 0.4626 0.5100 0.5628 0.6157 0.6631 0.6915 0.7162 0.7449
45 0.3847 0.4139 0.4390 0.4680 0.5163 0.5701 0.6240 0.6723 0.7012 0.7263 0.7555
46 0.3888 0.4185 0.4441 0.4736 0.5228 0.5776 0.6324 0.6816 0.7111 0.7367 0.7665
47 0.3929 0.4232 0.4492 0.4793 0.5294 0.5852 0.6411 0.6912 0.7212 0.7473 0.7776
48 0.3970 0.4279 0.4545 0.4851 0.5361 0.5930 0.6499 0.7010 0.7316 0.7581 0.7890
49 0.4013 0.4328 0.4598 0.4910 0.5430 0.6010 0.6590 0.7110 0.7421 0.7692 0.8006
50 0.4057 0.4377 0.4653 0.4970 0.5500 0.6091 0.6682 0.7212 0.7529 0.7805 0.8125
51 0.4102 0.4428 0.4709 0.5032 0.5572 0.6174 0.6776 0.7315 0.7639 0.7920 0.8246
52 0.4147 0.4480 0.4766 0.5095 0.5645 0.6258 0.6871 0.7421 0.7751 0.8037 0.8370
53 0.4193 0.4532 0.4824 0.5159 0.5720 0.6344 0.6969 0.7530 0.7865 0.8157 0.8496
54 0.4241 0.4586 0.4883 0.5225 0.5796 0.6432 0.7069 0.7640 0.7982 0.8279 0.8624
55 0.4289 0.4640 0.4943 0.5292 0.5873 0.6522 0.7170 0.7752 0.8101 0.8403 0.8755
56 0.4338 0.4696 0.5004 0.5359 0.5952 0.6613 0.7273 0.7866 0.8221 0.8530 0.8888
57 0.4387 0.4753 0.5067 0.5429 0.6032 0.6705 0.7378 0.7982 0.8344 0.8658 0.9023
58 0.4438 0.4810 0.5130 0.5499 0.6114 0.6800 0.7485 0.8101 0.8469 0.8789 0.9161
59 0.4490 0.4869 0.5195 0.5570 0.6197 0.6896 0.7594 0.8221 0.8597 0.8923 0.9302
60 0.4542 0.4928 0.5260 0.5643 0.6282 0.6993 0.7705 0.8344 0.8726 0.9058 0.9444
61 0.4596 0.4989 0.5327 0.5717 0.6368 0.7093 0.7818 0.8468 0.8858 0.9196 0.9589
62 0.4650 0.5051 0.5395 0.5792 0.6455 0.7194 0.7932 0.8595 0.8992 0.9336 0.9737
63 0.4705 0.5113 0.5464 0.5869 0.6544 0.7296 0.8048 0.8723 0.9128 0.9479 0.9887
64 0.4761 0.5177 0.5534 0.5946 0.6634 0.7400 0.8167 0.8854 0.9266 0.9624 1.0039
65 0.4818 0.5241 0.5606 0.6025 0.6726 0.7506 0.8287 0.8987 0.9407 0.9771 1.0194
66 0.4876 0.5307 0.5678 0.6105 0.6819 0.7614 0.8408 0.9122 0.9549 0.9920 1.0351
67 0.4935 0.5374 0.5751 0.6187 0.6913 0.7723 0.8532 0.9258 0.9694 1.0071 1.0511
68 0.4994 0.5441 0.5826 0.6269 0.7009 0.7833 0.8658 0.9397 0.9841 1.0225 1.0672
69 0.5055 0.5510 0.5902 0.6353 0.7106 0.7946 0.8785 0.9538 0.9990 1.0381 1.0837
70 0.5116 0.5580 0.5978 0.6438 0.7205 0.8060 0.8915 0.9681 1.0141 1.0540 1.1003
71 0.5178 0.5650 0.6056 0.6524 0.7305 0.8175 0.9046 0.9827 1.0295 1.0701 1.1173
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Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
72 0.5241 0.5722 0.6135 0.6612 0.7407 0.8293 0.9179 0.9974 1.0450 1.0864 1.1344
73 0.5305 0.5795 0.6215 0.6700 0.7510 0.8412 0.9314 1.0123 1.0608 1.1029 1.1518
74 0.5370 0.5868 0.6297 0.6790 0.7614 0.8532 0.9450 1.0274 1.0768 1.1196 1.1694
75 0.5436 0.5943 0.6379 0.6881 0.7720 0.8654 0.9589 1.0428 1.0930 1.1366 1.1873
76 0.5503 0.6019 0.6462 0.6974 0.7827 0.8778 0.9730 1.0583 1.1094 1.1538 1.2054
7 0.5570 0.6095 0.6547 0.7067 0.7936 0.8904 0.9872 1.0740 1.1261 1.1713 1.2238
78 0.5639 0.6173 0.6632 0.7162 0.8046 0.9031 1.0016 1.0900 1.1430 1.1889 1.2423

Tabla 5.13: Percentiles de cIMT derecha en mm para varones sanos.

Edad 1° 2,59 59 10° 25¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
20 0.2929 0.3206 0.3445 0.3720 0.4178 0.4689 0.5201 0.5659 0.5934 0.6172 0.6450
21 0.2942 0.3222 0.3462 0.3739 0.4201 0.4717 0.5232 0.5694 0.5971 0.6212 0.6491
22 0.2956 0.3238 0.3480 0.3759 0.4226 0.4745 0.5265 0.5731 0.6011 0.6253 0.6535
23 0.2970 0.3254 0.3499 0.3781 0.4251 0.4775 0.5299 0.5770 0.6052 0.6296 0.6581
24 0.2985 0.3272 0.3518 0.3803 0.4278 0.4807 0.5335 0.5810 0.6095 0.6341 0.6628
25 0.3000 0.3290 0.3539 0.3826 0.4305 0.4839 0.5373 0.5852 0.6139 0.6388 0.6678
26 0.3016 0.3309 0.3560 0.3850 0.4334 0.4873 0.5412 0.5896 0.6186 0.6437 0.6730
27 0.3033 0.3328 0.3582 0.3875 0.4364 0.4908 0.5453 0.5941 0.6234 0.6488 0.6783
28 0.3050 0.3349 0.3605 0.3901 0.4395 0.4945 0.5495 0.5988 0.6284 0.6541 0.6839
29 0.3068 0.3370 0.3629 0.3928 0.4427 0.4983 0.5539 0.6037 0.6336 0.6596 0.6897
30 0.3087 0.3392 0.3654 0.3956 0.4460 0.5022 0.5584 0.6088 0.6390 0.6652 0.6957
31 0.3106 0.3414 0.3679 0.3985 0.4495 0.5063 0.5631 0.6140 0.6446 0.6711 0.7019
32 0.3126 0.3438 0.3706 0.4015 0.4530 0.5105 0.5679 0.6194 0.6503 0.6771 0.7083
33 0.3147 0.3462 0.3733 0.4045 0.4567 0.5148 0.5729 0.6250 0.6563 0.6834 0.7149
34 0.3168 0.3487 0.3761 0.4077 0.4605 0.5192 0.5780 0.6308 0.6624 0.6898 0.7217
35 0.3190 0.3512 0.3790 0.4110 0.4643 0.5238 0.5833 0.6367 0.6687 0.6964 0.7287
36 0.3212 0.3539 0.3820 0.4143 0.4683 0.5285 0.5887 0.6428 0.6751 0.7032 0.7359
37 0.3235 0.3566 0.3850 0.4178 0.4725 0.5334 0.5943 0.6490 0.6818 0.7102 0.7433
38 0.3259 0.3594 0.3881 0.4213 0.4767 0.5384 0.6001 0.6554 0.6886 0.7174 0.7509
39 0.3283 0.3622 0.3914 0.4250 0.4810 0.5435 0.6060 0.6621 0.6957 0.7248 0.7587
40 0.3308 0.3651 0.3947 0.4287 0.4855 0.5488 0.6120 0.6688 0.7029 0.7324 0.7667
41 0.3334 0.3681 0.3981 0.4325 0.4900 0.5542 0.6183 0.6758 0.7103 0.7402 0.7749
42 0.3360 0.3712 0.4015 0.4365 0.4947 0.5597 0.6246 0.6829 0.7178 0.7481 0.7833
43 0.3387 0.3744 0.4051 0.4405 0.4995 0.5653 0.6311 0.6902 0.7256 0.7563 0.7920
44 0.3414 0.3776 0.4087 0.4446 0.5044 0.5711 0.6378 0.6976 0.7335 0.7646 0.8008
45 0.3442 0.3809 0.4124 0.4488 0.5094 0.5770 0.6446 0.7053 0.7416 0.7732 0.8098
46 0.3471 0.3843 0.4162 0.4531 0.5146 0.5831 0.6516 0.7131 0.7499 0.7819 0.8191
47 0.3501 0.3877 0.4201 0.4575 0.5198 0.5893 0.6587 0.7211 0.7584 0.7908 0.8285
48 0.3531 0.3913 0.4241 0.4620 0.5252 0.5956 0.6660 0.7292 0.7671 0.7999 0.8381
49 0.3561 0.3948 0.4282 0.4666 0.5306 0.6020 0.6735 0.7375 0.7759 0.8092 0.8480
50 0.3592 0.3985 0.4323 0.4712 0.5362 0.6086 0.6810 0.7460 0.7850 0.8187 0.8580
51 0.3624 0.4023 0.4365 0.4760 0.5419 0.6153 0.6888 0.7547 0.7942 0.8284 0.8683
52 0.3657 0.4061 0.4408 0.4809 0.5477 0.6222 0.6967 0.7635 0.8036 0.8383 0.8787
53 0.3690 0.4100 0.4452 0.4859 0.5536 0.6292 0.7047 0.7725 0.8131 0.8484 0.8894
54 0.3724 0.4139 0.4497 0.4909 0.5597 0.6363 0.7129 0.7817 0.8229 0.8587 0.9002
55 0.3758 0.4180 0.4543 0.4961 0.5658 0.6436 0.7213 0.7910 0.8329 0.8691 0.9113
56 0.3793 0.4221 0.4589 0.5013 0.5721 0.6509 0.7298 0.8006 0.8430 0.8798 0.9225
57 0.3829 0.4263 0.4636 0.5067 0.5784 0.6585 0.7385 0.8103 0.8533 0.8906 0.9340
58 0.3865 0.4306 0.4684 0.5121 0.5849 0.6661 0.7473 0.8201 0.8638 0.9016 0.9457
59 0.3902 0.4349 0.4733 0.5176 0.5915 0.6739 0.7562 0.8301 0.8744 0.9129 0.9575
60 0.3940 0.4393 0.4783 0.5232 0.5982 0.6818 0.7654 0.8404 0.8853 0.9243 0.9696
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Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
61 0.3978 0.4438 0.4834 0.5290 0.6050 0.6898 0.7746 0.8507 0.8963 0.9359 0.9819
62 0.4017 0.4484 0.4885 0.5348 0.6120 0.6980 0.7841 0.8613 0.9076 0.9477 0.9944
63 0.4056 0.4530 0.4937 0.5407 0.6190 0.7063 0.7937 0.8720 0.9190 0.9597 1.0071
64 0.4096 0.4577 0.4990 0.5467 0.6262 0.7148 0.8034 0.8829 0.9305 0.9719 1.0199
65 0.4137 0.4625 0.5044 0.5528 0.6335 0.7234 0.8133 0.8940 0.9423 0.9843 1.0330
66 0.4179 0.4673 0.5099 0.5590 0.6408 0.7321 0.8233 0.9052 0.9543 0.9968 1.0463
67 0.4221 0.4723 0.5155 0.5653 0.6483 0.7409 0.8335 0.9166 0.9664 1.0096 1.0598
68 0.4263 0.4773 0.5211 0.5717 0.6560 0.7499 0.8439 0.9282 0.9787 1.0225 1.0735
69 0.4307 0.4824 0.5268 0.5781 0.6637 0.7590 0.8544 0.9399 0.9912 1.0357 1.0874
70 0.4350 0.4875 0.5327 0.5847 0.6715 0.7683 0.8650 0.9518 1.0039 1.0490 1.1015
71 0.4395 0.4928 0.5386 0.5914 0.6795 0.7777 0.8758 0.9639 1.0167 1.0625 1.1158
72 0.4440 0.4981 0.5445 0.5981 0.6875 0.7872 0.8868 0.9762 1.0298 1.0763 1.1303
73 0.4486 0.5034 0.5506 0.6050 0.6957 0.7968 0.8979 0.9886 1.0430 1.0902 1.1450

Tabla 5.14: Percentiles de cIMT derecha en mm para mujeres sanas.

Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
23 0.3150 0.3360 0.3540 0.3748 0.4095 0.4482 0.4869 0.5216 0.5424 0.5604 0.5814
24 0.3167 0.3380 0.3564 0.3775 0.4128 0.4521 0.4914 0.5267 0.5479 0.5662 0.5876
25 0.3184 0.3401 0.3588 0.3803 0.4162 0.4562 0.4962 0.5321 0.5536 0.5723 0.5940
26 0.3203 0.3423 0.3613 0.3832 0.4198 0.4605 0.5012 0.5377 0.5596 0.5786 0.6007
27 0.3221 0.3446 0.3640 0.3863 0.4235 0.4649 0.5064 0.5436 0.5659 0.5852 0.6077
28 0.3241 0.3470 0.3667 0.3894 0.4273 0.4695 0.5117 0.5496 0.5723 0.5920 0.6149
29 0.3261 0.3495 0.3695 0.3927 0.4313 0.4743 0.5173 0.5559 0.5790 0.5991 0.6224
30 0.3282 0.3520 0.3725 0.3960 0.4354 0.4792 0.5231 0.5624 0.5860 0.6064 0.6302
31 0.3304 0.3546 0.3755 0.3995 0.4396 0.4843 0.5290 0.5691 0.5931 0.6140 0.6382
32 0.3327 0.3574 0.3786 0.4031 0.4440 0.4896 0.5352 0.5760 0.6005 0.6218 0.6465
33 0.3350 0.3602 0.3819 0.4069 0.4485 0.4950 0.5415 0.5832 0.6082 0.6299 0.6551
34 0.3374 0.3631 0.3852 0.4107 0.4532 0.5006 0.5480 0.5906 0.6161 0.6382 0.6639
35 0.3398 0.3661 0.3886 0.4146 0.4580 0.5064 0.5548 0.5982 0.6242 0.6467 0.6730
36 0.3423 0.3691 0.3921 0.4187 0.4630 0.5123 0.5617 0.6060 0.6325 0.6556 0.6823
37 0.3449 0.3723 0.3958 0.4229 0.4681 0.5184 0.5688 0.6140 0.6411 0.6646 0.6919
38 0.3476 0.3755 0.3995 0.4272 0.4733 0.5247 0.5761 0.6223 0.6499 0.6739 0.7018
39 0.3504 0.3788 0.4033 0.4316 0.4787 0.5312 0.5836 0.6307 0.6590 0.6835 0.7119
40 0.3532 0.3823 0.4073 0.4361 0.4842 0.5378 0.5914 0.6394 0.6683 0.6933 0.7223
41 0.3561 0.3857 0.4113 0.4407 0.4898 0.5445 0.5993 0.6484 0.6778 0.7033 0.7330
42 0.3590 0.3893 0.4154 0.4455 0.4956 0.5515 0.6074 0.6575 0.6875 0.7136 0.7439
43 0.3621 0.3930 0.4196 0.4503 0.5015 0.5586 0.6157 0.6669 0.6975 0.7242 0.7551
44 0.3652 0.3968 0.4240 0.4553 0.5076 0.5659 0.6241 0.6764 0.7078 0.7350 0.7666
45 0.3683 0.4006 0.4284 0.4604 0.5138 0.5733 0.6328 0.6862 0.7182 0.7460 0.7783
46 0.3716 0.4045 0.4329 0.4656 0.5201 0.5809 0.6417 0.6962 0.7289 0.7573 0.7903
47 0.3749 0.4086 0.4375 0.4709 0.5266 0.5887 0.6508 0.7065 0.7399 0.7688 0.8025
48 0.3783 0.4127 0.4422 0.4763 0.5332 0.5966 0.6600 0.7169 0.7510 0.7806 0.8150
49 0.3817 0.4169 0.4471 0.4819 0.5400 0.6047 0.6695 0.7276 0.7624 0.7926 0.8278
50 0.3853 0.4211 0.4520 0.4876 0.5469 0.6130 0.6792 0.7385 0.7741 0.8049 0.8408
51 0.3889 0.4255 0.4570 0.4933 0.5539 0.6215 0.6890 0.7496 0.7860 0.8175 0.8541
52 0.3925 0.4299 0.4621 0.4992 0.5611 0.6301 0.6991 0.7610 0.7981 0.8302 0.8677
53 0.3963 0.4345 0.4673 0.5052 0.5684 0.6389 0.7093 0.7725 0.8104 0.8433 0.8815
54 0.4001 0.4391 0.4727 0.5113 0.5759 0.6478 0.7198 0.7843 0.8230 0.8565 0.8956
55 0.4040 0.4438 0.4781 0.5176 0.5835 0.6569 0.7304 0.7963 0.8358 0.8701 0.9099
56 0.4079 0.4486 0.4836 0.5239 0.5912 0.6662 0.7412 0.8085 0.8489 0.8838 0.9245
57 0.4119 0.4535 0.4892 0.5304 0.5991 0.6757 0.7522 0.8210 0.8621 0.8979 0.9394
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Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
58 0.4160 0.4584 0.4949 0.5370 0.6071 0.6853 0.7635 0.8336 0.8757 0.9121 0.9545
59 0.4202 0.4635 0.5007 0.5437 0.6153 0.6951 0.7749 0.8465 0.8894 0.9266 0.9699
60 0.4245 0.4686 0.5066 0.5505 0.6236 0.7050 0.7865 0.8596 0.9034 0.9414 0.9856
61 0.4288 0.4739 0.5127 0.5574 0.6320 0.7151 0.7983 0.8729 0.9176 0.9564 1.0015
62 0.4332 0.4792 0.5188 0.5644 0.6406 0.7254 0.8103 0.8864 0.9321 0.9717 1.0177
63 0.4376 0.4846 0.5250 0.5716 0.6493 0.7359 0.8225 0.9002 0.9468 0.9872 1.0342
64 0.4421 0.4901 0.5313 0.5788 0.6581 0.7465 0.8349 0.9142 0.9617 10029 1.0509
65 0.4467 0.4956 0.5377 0.5862 0.6671 0.7573 0.8475 0.9284 0.9769 10190 1.0679
66 0.4514 0.5013 0.5442 0.5937 0.6762 0.7683 0.8603 0.9428 0.9923 1.352 1.0851
67 0.4561 0.5070 0.5508 0.6013 0.6855 0.7794 0.8732 0.9574 1.0079 1.0517 1.1026
68 0.4610 0.5129 0.5575 0.6090 0.6949 0.7907 0.8864 0.9723 1.0238 1.0685 1.1204
69 0.4658 0.5188 0.5643 0.6169 0.7045 0.8021 0.8998 0.9874 1.0399 1.0855 1.1384
70 0.4708 0.5248 0.5713 0.6248 0.7142 0.8137 0.9133 1.0027 1.0562 1.1027 1.1567
71 0.4758 0.5309 0.5783 0.6329 0.7240 0.8255 0.9271 1.0182 1.0728 1.1202 1.1753
72 0.4809 0.5371 0.5854 0.6411 0.7340 0.8375 0.9410 1.0339 1.0896 1.1379 1.1941
73 0.4861 0.5433 0.5926 0.6494 0.7441 0.8496 0.9552 1.0499 1.1067 1.1559 1.2132
74 0.4913 0.5497 0.5999 0.6578 0.7543 0.8619 0.9695 1.0661 1.1240 1.1742 1.2325
75 0.4966 0.5561 0.6073 0.6663 0.7647 0.8744 0.9841 1.0825 1.1415 1.1926 1.2521
76 0.5020 0.5626 0.6148 0.6749 0.7752 0.8870 0.9988 1.0991 1.1592 1.2114 1.2720
77 0.5075 0.5693 0.6224 0.6837 0.7859 0.8998 1.0137 1.1159 1.1772 1.2304 1.2922
78 0.5130 0.5759 0.6301 0.6925 0.7967 0.9128 1.0289 1.1330 1.1954 1.2496 1.3126

Tabla 5.15: Percentiles de cIMT izquierda en mm para varones sanos.

Edad 1¢ 2,59 59 10° 25¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
20 0.3292 0.3533 0.3740 0.3979 0.4378 0.4822 0.5267 0.5665 0.5904 0.6112 0.6353
21 0.3301 0.3545 0.3756 0.3998 0.4403 0.4854 0.5306 0.5710 0.5953 0.6163 0.6408
22 0.3310 0.3558 0.3772 0.4019 0.4430 0.4888 0.5346 0.5758 0.6004 0.6218 0.6466
23 0.3320 0.3572 0.3789 0.4040 0.4458 0.4923 0.5389 0.5807 0.6057 0.6275 0.6527
24 0.3330 0.3587 0.3807 0.4062 0.4487 0.4960 0.5434 0.5859 0.6113 0.6334 0.6591
25 0.3340 0.3601 0.3826 0.4085 0.4517 0.4999 0.5480 0.5912 0.6171 0.6396 0.6657
26 0.3351 0.3617 0.3846 0.4109 0.4549 0.5039 0.5529 0.5969 0.6232 0.6461 0.6726
27 0.3363 0.3633 0.3866 0.4134 0.4582 0.5080 0.5579 0.6027 0.6295 0.6528 0.6798
28 0.3375 0.3650 0.3887 0.4160 0.4616 0.5124 0.5631 0.6087 0.6360 0.6597 0.6873
29 0.3387 0.3667 0.3909 0.4187 0.4651 0.5168 0.5686 0.6150 0.6428 0.6669 0.6950
30 0.3400 0.3685 0.3931 0.4215 0.4688 0.5215 0.5742 0.6215 0.6498 0.6744 0.7030
31 0.3413 0.3704 0.3955 0.4244 0.4725 0.5263 0.5800 0.6282 0.6570 0.6821 0.7112
32 0.3426 0.3723 0.3979 0.4273 0.4765 0.5312 0.5860 0.6351 0.6645 0.6901 0.7198
33 0.3440 0.3743 0.4004 0.4304 0.4805 0.5363 0.5921 0.6422 0.6722 0.6983 0.7286
34 0.3455 0.3764 0.4029 0.4336 0.4846 0.5416 0.5985 0.6496 0.6802 0.7068 0.7376
35 0.3470 0.3785 0.4056 0.4368 0.4889 0.5470 0.6051 0.6572 0.6884 0.7155 0.7470
36 0.3485 0.3806 0.4083 0.4402 0.4933 0.5526 0.6118 0.6650 0.6968 0.7245 0.7566
37 0.3501 0.3829 0.4111 0.4436 0.4978 0.5583 0.6187 0.6730 0.7055 0.7337 0.7665
38 0.3517 0.3852 0.4139 0.4471 0.5025 0.5642 0.6259 0.6812 0.7144 0.7432 0.7766
39 0.3534 0.3875 0.4169 0.4508 0.5073 0.5702 0.6332 0.6897 0.7235 0.7529 0.7871
40 0.3551 0.3899 0.4199 0.4545 0.5122 0.5764 0.6407 0.6984 0.7329 0.7629 0.7978
41 0.3568 0.3924 0.4230 0.4583 0.5172 0.5828 0.6484 0.7073 0.7425 0.7732 0.8087
42 0.3586 0.3949 0.4262 0.4622 0.5223 0.5893 0.6563 0.7164 0.7524 0.7837 0.8200
43 0.3604 0.3975 0.4294 0.4662 0.5276 0.5960 0.6644 0.7257 0.7625 0.7944 0.8315
44 0.3623 0.4002 0.4328 0.4703 0.5330 0.6028 0.6726 0.7353 0.7728 0.8054 0.8433
45 0.3642 0.4029 0.4362 0.4745 0.5385 0.6098 0.6811 0.7451 0.7834 0.8167 0.8553
46 0.3662 0.4057 0.4397 0.4788 0.5441 0.6169 0.6897 0.7550 0.7942 0.8282 0.8677

continta en la pagina siguiente
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Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
47 0.3682 0.4085 0.4432 0.4832 0.5499 0.6242 0.6986 0.7653 0.8052 0.8399 0.8802
48 0.3703 0.4114 0.4469 0.4877 0.5558 0.6317 0.7076 0.7757 0.8165 0.8519 0.8931
49 0.3724 0.4144 0.4506 0.4923 0.5618 0.6393 0.7168 0.7864 0.8280 0.8642 0.9062
50 0.3745 0.4174 0.4544 0.4969 0.5679 0.6471 0.7262 0.7972 0.8398 0.8767 0.9197
51 0.3767 0.4205 0.4582 0.5017 0.5742 0.6550 0.7358 0.8083 0.8518 0.8895 0.9333
52 0.3789 0.4237 0.4622 0.5065 0.5806 0.6631 0.7456 0.8196 0.8640 0.9025 0.9473
53 0.3812 0.4269 0.4662 0.5115 0.5871 0.6713 0.7556 0.8312 0.8765 0.9158 0.9615
54 0.3835 0.4301 0.4703 0.5165 0.5937 0.6797 0.7658 0.8429 0.8892 0.9293 0.9760
55 0.3858 0.4335 0.4744 0.5217 0.6005 0.6883 0.7761 0.8549 0.9021 0.9431 0.9908
56 0.3882 0.4369 0.4787 0.5269 0.6073 0.6970 0.7867 0.8671 0.9153 0.9572 1.0058
57 0.3907 0.4403 0.4830 0.5322 0.6144 0.7059 0.7974 0.8795 0.9287 0.9714 1.0211
58 0.3932 0.4438 0.4874 0.5377 0.6215 0.7149 0.8083 0.8922 0.9424 0.9860 1.0367
59 0.3957 0.4474 0.4919 0.5432 0.6287 0.7241 0.8195 0.9050 0.9563 1.0008 1.0525
60 0.3982 0.4510 0.4964 0.5488 0.6361 0.7334 0.8308 0.9181 0.9704 1.0158 1.0686
61 0.4009 0.4547 0.5011 0.5545 0.6436 0.7429 0.8423 0.9314 0.9848 1.0311 1.0850
62 0.4035 0.4585 0.5058 0.5603 0.6512 0.7526 0.8539 0.9449 0.9994 1.0467 1.1017
63 0.4062 0.4623 0.5106 0.5662 0.6590 0.7624 0.8658 0.9586 1.0142 1.0625 1.1186
64 0.4090 0.4662 0.5154 0.5722 0.6668 0.7724 0.8779 0.9726 1.0293 1.0786 1.1358
65 0.4117 0.4701 0.5204 0.5783 0.6748 0.7825 0.8902 0.9867 1.0446 1.0949 1.1533
66 0.4146 0.4741 0.5254 0.5844 0.6830 0.7928 0.9026 1.0011 1.0602 1.1114 1.1710
67 0.4174 0.4782 0.5305 0.5907 0.6912 0.8032 0.9152 1.0157 1.0760 1.1283 1.1890
68 0.4204 0.4823 0.5356 0.5971 0.6996 0.8138 0.9281 1.0306 1.0920 1.1453 1.2073
69 0.4233 0.4865 0.5409 0.6035 0.7081 0.8246 0.9411 1.0456 1.1083 1.1626 1.2258
70 0.4263 0.4908 0.5462 0.6101 0.7167 0.8355 0.9543 1.0609 1.1248 1.1802 1.2447
71 0.4294 0.4951 0.5516 0.6167 0.7254 0.8466 0.9677 1.0764 1.1415 1.1981 1.2638
72 0.4324 0.4994 0.5570 0.6235 0.7343 0.8578 0.9813 1.0921 1.1585 1.2161 1.2831
73 0.4356 0.5039 0.5626 0.6303 0.7433 0.8692 0.9951 1.1080 1.1757 1.2345 1.3028

Tabla 5.16: Percentiles de cIMT izquierda en mm para mujeres sanas.

Edad 1° 2,59 59 10° 25¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
23 0.3021 0.3260 0.3466 0.3704 0.4100 0.4542 0.4984 0.5380 0.5618 0.5824 0.6064
24 0.3041 0.3285 0.3494 0.3735 0.4138 0.4586 0.5035 0.5437 0.5679 0.5888 0.6131
25 0.3063 0.3310 0.3523 0.3768 0.4177 0.4632 0.5088 0.5496 0.5741 0.5954 0.6201
26 0.3086 0.3337 0.3553 0.3802 0.4217 0.4680 0.5143 0.5558 0.5807 0.6023 0.6274
27 0.3110 0.3365 0.3584 0.3837 0.4259 0.4730 0.5200 0.5622 0.5875 0.6095 0.6350
28 0.3134 0.3394 0.3617 0.3874 0.4303 0.4781 0.5259 0.5689 0.5946 0.6169 0.6428
29 0.3160 0.3423 0.3650 0.3912 0.4348 0.4835 0.5321 0.5757 0.6019 0.6246 0.6510
30 0.3186 0.3454 0.3685 0.3951 0.4395 0.4890 0.5385 0.5829 0.6095 0.6326 0.6594
31 0.3213 0.3486 0.3721 0.3992 0.4444 0.4947 0.5451 0.5902 0.6173 0.6408 0.6681
32 0.3241 0.3519 0.3758 0.4034 0.4494 0.5006 0.5519 0.5978 0.6254 0.6493 0.6771
33 0.3270 0.3553 0.3796 0.4077 0.4545 0.5067 0.5589 0.6057 0.6338 0.6581 0.6864
34 0.3300 0.3588 0.3836 0.4122 0.4598 0.5130 0.5661 0.6138 0.6424 0.6671 0.6960
35 0.3331 0.3624 0.3877 0.4168 0.4653 0.5194 0.5736 0.6221 0.6512 0.6765 0.7058
36 0.3362 0.3661 0.3918 0.4215 0.4710 0.5261 0.5812 0.6307 0.6603 0.6861 0.7160
37 0.3395 0.3699 0.3961 0.4264 0.4768 0.5329 0.5891 0.6395 0.6697 0.6959 0.7264
38 0.3428 0.3739 0.4006 0.4314 0.4827 0.5400 0.5972 0.6486 0.6794 0.7061 0.7371
39 0.3462 0.3779 0.4051 0.4365 0.4888 0.5472 0.6055 0.6579 0.6892 0.7165 0.7481
40 0.3498 0.3820 0.4098 0.4418 0.4951 0.5546 0.6141 0.6674 0.6994 0.7271 0.7594
41 0.3534 0.3863 0.4145 0.4472 0.5015 0.5622 0.6228 0.6772 0.7098 0.7381 0.7710
42 0.3571 0.3906 0.4194 0.4527 0.5081 0.5700 0.6318 0.6872 0.7205 0.7493 0.7828
43 0.3609 0.3950 0.4244 0.4583 0.5149 0.5779 0.6409 0.6975 0.7314 0.7608 0.7950

continta en la pagina siguiente
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Edad 1° 2,5° 59 10° 25°¢ 50° 75° 90° 95°¢ 97,5° 99°¢
44 0.3647 0.3996 0.4296 0.4641 0.5218 0.5861 0.6503 0.7080 0.7426 0.7725 0.8074
45 0.3687 0.4043 0.4348 0.4701 0.5289 0.5944 0.6599 0.7187 0.7540 0.7846 0.8201
46 0.3728 0.4090 0.4402 0.4761 0.5361 0.6029 0.6698 0.7297 0.7657 0.7969 0.8331
47 0.3769 0.4139 0.4457 0.4823 0.5435 0.6117 0.6798 0.7410 0.7776 0.8094 0.8464
48 0.3811 0.4188 0.4513 0.4887 0.5510 0.6206 0.6901 0.7524 0.7898 0.8223 0.8600
49 0.3855 0.4239 0.4570 0.4951 0.5587 0.6296 0.7005 0.7642 0.8023 0.8354 0.8738
50 0.3899 0.4291 0.4628 0.5017 0.5666 0.6389 0.7112 0.7761 0.8150 0.8488 0.8880
51 0.3944 0.4344 0.4688 0.5084 0.5746 0.6484 0.7221 0.7883 0.8280 0.8624 0.9024
52 0.3990 0.4398 0.4749 0.5153 0.5828 0.6580 0.7333 0.8008 0.8412 0.8763 0.9171
53 0.4036 0.4452 0.4810 0.5223 0.5911 0.6679 0.7446 0.8134 0.8547 0.8905 0.9321
54 0.4084 0.4508 0.4873 0.5294 0.5996 0.6779 0.7562 0.8264 0.8685 0.9050 0.9474
55 0.4133 0.4565 0.4938 0.5367 0.6083 0.6881 0.7679 0.8395 0.8825 0.9197 0.9630
56 0.4182 0.4623 0.5003 0.5441 0.6171 0.6985 0.7799 0.8529 0.8967 0.9347 0.9788
57 0.4232 0.4683 0.5070 0.5516 0.6261 0.7091 0.7921 0.8666 0.9112 0.9500 0.9950
58 0.4284 0.4743 0.5138 0.5593 0.6352 0.7199 0.8045 0.8805 0.9260 0.9655 1.0114
59 0.4336 0.4804 0.5207 0.5671 0.6445 0.7308 0.8172 0.8946 0.9410 0.9813 1.0281
60 0.4389 0.4866 0.5277 0.5750 0.6540 0.7420 0.8300 0.9090 0.9563 0.9974 1.0451
61 0.4443 0.4929 0.5348 0.5831 0.6636 0.7533 0.8431 0.9236 0.9719 1.0137 1.0624
62 0.4497 0.4994 0.5421 0.5913 0.6734 0.7649 0.8564 0.9385 0.9877 1.0304 1.0800
63 0.4553 0.5059 0.5494 0.5996 0.6833 0.7766 0.8699 0.9536 1.0037 1.0472 1.0978
64 0.4610 0.5126 0.5569 0.6081 0.6934 0.7885 0.8836 0.9689 1.0200 1.0644 1.1160
65 0.4667 0.5193 0.5645 0.6167 0.7036 0.8006 0.8975 0.9845 1.0366 1.0818 1.1344
66 0.4726 0.5261 0.5722 0.6254 0.7140 0.8128 0.9117 1.0003 1.0534 1.0995 1.1531
67 0.4785 0.5331 0.5801 0.6342 0.7246 0.8253 0.9260 1.0164 1.0705 1.1175 1.1721
68 0.4845 0.5402 0.5880 0.6432 0.7353 0.8380 0.9406 1.0327 1.0879 1.1358 1.1914
69 0.4906 0.5473 0.5961 0.6524 0.7462 0.8508 0.9554 1.0492 1.1055 1.1543 1.2110
70 0.4968 0.5546 0.6043 0.6616 0.7572 0.8638 0.9704 1.0660 1.1233 1.1730 1.2308
71 0.5031 0.5620 0.6126 0.6710 0.7684 0.8770 0.9856 1.0830 1.1414 1.1921 1.2510
72 0.5094 0.5694 0.6211 0.6806 0.7798 0.8904 1.0011 1.1003 1.1598 1.2114 1.2714
73 0.5159 0.5770 0.6296 0.6902 0.7913 0.9040 1.0167 1.1178 1.1784 1.2310 1.2921
74 0.5225 0.5847 0.6383 0.7000 0.8030 0.9178 1.0326 1.1356 1.1973 1.2509 1.3131
75 0.5291 0.5925 0.6471 0.7099 0.8148 0.9318 1.0487 1.1536 1.2165 1.2710 1.3344
76 0.5358 0.6004 0.6560 0.7200 0.8268 0.9459 1.0650 1.1718 1.2359 1.2914 1.3560
77 0.5426 0.6084 0.6650 0.7302 0.8390 0.9602 1.0815 1.1903 1.2555 1.3121 1.3779
78 0.5495 0.6165 0.6741 0.7405 0.8513 0.9748 1.0982 1.2090 1.2754 1.3330 1.4000
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Figura 5.2: (a) Asociacién entre el cIMT izquierdo y derecho mediante analisis de
regresion simple (b) Diferencias entre el IcIMT predicho y el IcIMT observado al
aplicar la ecuacién de regresion que se muestra en la Figura 5.2(a) (c) Diferencias
absolutas entre el cIMT derecho y el izquierdo (Bland&Altman) (d) Diferencias
relativas entre el cIMT derecho y el izquierdo (Bland&Altman).
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Figura 5.3: (a) Percentiles por edad del cIMT para toda la poblacién analizada
(n = 1012) (b) Distribucién residual del andlisis del cIMT por edad.
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Figura 5.4: (a) Percentiles de cIMT de acuerdo a la edad en varones (b) Distribu-
cion residual del andlisis del cIMT por edad en varones.
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Figura 5.5: (a) Percentiles de cIMT de acuerdo a la edad en mujeres (b) Distri-
bucion residual del anélisis del cIMT por edad en mujeres.
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Figura 5.6: Diferencias de percentiles (75 y 90) entre el IcIMT y el rcIMT de
acuerdo a la edad y el sexo.
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Capitulo 6

Analisis de propiedades
mecanicas y computacionales
para la elastografia vascular no

invasiva

6.1. Resumen

Se considera que la mayoria de los eventos cardiovasculares mortales se pro-
ducen por lesiones mayormente asintomaticas. Es por esto que es muy deseable
el andlisis y deteccién tempranos de indicios de estas lesiones. En este capitulo
se estudia un método conocido como Estimador lagrangiano de speckle o LSME (
por su sigla en inglés: Lagrangian Speckle Model Estimator) para hallar un tensor
de tension que describa el movimiento del tejido entre dos estados de la arteria
durante un ciclo de pulso cardiaco, de modo de detectar regiones mas rigidas de
lo normal. Luego, se evalia este tensor usando imagenes de ultrasonido generadas

por computadora, variando ciertos parametros mecanicos y computacionales.
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De este capitulo surge la siguiente publicacion:

= Hugo Luis Manterola, Mariana del Fresno, Ignacio Larrabide. An analysis
of mechanical and computational properties for noninvasive vascular elasto-
graphy. 2015. 11th International Symposium on Medical Information Pro-
cessing and Analysis. Vol. 9681, p. 968113. International Society for Optics

and Photonics.

6.2. Introducciéon

Un gran nimero de personas sufren de episodios cardiovasculares tales como
enfermedad de la arteria coronaria o aterosclerosis [28]. Junto con el avance de
la edad, estas condiciones patoldgicas a menudo provocan cambios en la rigidez
de los tejidos arteriales y la aparicién de placas aterosclerdticas, derivando en
derrames cerebrales o infartos de miocardio [52]. La necesidad de métodos para
el diagnostico preventivo de estos eventos dio lugar al estudio de la deformacién
mediante imédgenes (o strain imaging). Este tipo de estudio pretende caracterizar
las propiedades elasticas de tejidos biologicos usando imagenes de ultrasonido.

La elastografia por ultrasonido fue inicialmente descrita como el andlisis cuan-
titativo de las distribuciones de tensién en tejidos blandos [62]. Al menos dos
adquisiciones de ultrasonido se requieren para medir la tensién en un tejido: una
mientras el tejido esta en un estado inicial y otra cuando el tejido esta deformado,
ya sea por alguna fuerza externa o por una contraccion activa como por ejemplo
el latido del corazén. Estos dos estados se denominan “estado de predeformacion
y “estado de postdeformacion®, respectivamente.

En general, cuando un tejido es sometido a movimientos tales como rotaciones,
cizallamientos, contracciones, etc., se provocan cambios en los patrones de speckle
que reflejan esos movimientos. Desde el punto de vista del modelado del problema,
estos cambios pueden ser pensados como el resultado de dos mecanismos sobre el

patrén de speckle: su movimiento y el cambio de su morfologia.
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Originalmente, la elastografia vascular era invasiva. Las imagenes se obtenian
intravascularmente utilizando un catéter al que se le montaba un dispositivo de
ultrasonido [69]. Esto provocaba que su aplicacién clinica estuviera reducida a ser
una herramienta complementaria a las ecografias o a los procedimientos endovas-
culares en general. Esta técnica también se ha aplicado en estudios in-vitro para
caracterizar tejidos vasculares [44]. De todos modos, la elastografia es un enfo-
que prometedor para la cuantizacion de las propiedades mecanicas de las paredes

vasculares.

Para superar las dificultades que plantea este método, se han desarrollado
técnicas para el analisis no invasivo de las tensiones en la pared de la arteria
carétida y también de las placas que se desarrollan eventualmente sobre ella [30,
37, 50]. Estos trabajos muestran que se pueden obtener estimaciones relativamente
precisas de las tensiones en las paredes arteriales, a pesar de que la frecuencia que
se utiliza en las ecografias no invasivas normalmente es de dos a cuatro veces mas
baja que la de las ecografias invasivas. Ademas, la senal de ultrasonido emitida en
el caso no invasivo necesita penetrar varias capas de tejido (piel, grasa, musculo,
etc.) hasta llegar a las estructuras de interés. Como consecuencia, los vasos que se
pueden analizar en este enfoque se limitan a los superficiales, como por ejemplo

la arteria cardtida o la femoral.

Por otro lado, en el enfoque endovascular, tanto el movimiento del tejido como
la senal de ultrasonido se propagan en una direcciéon radial, mientras que en el
enfoque no invasivo el ultrasonido se propaga axialmente. Esta diferencia provoca
que no se pueda utilizar un estimador unidimensional para estimar confiablemente
el movimiento del tejido, sino que se debe utilizar un tensor de dos dimensiones
[50].

En este sentido, la elastografia vascular no invasiva (por sus siglas en inglés:
NIVE) es una estrategia para analizar las propiedades mecénicas de los tejidos
blandos que actualmente esta siendo investigada, sobre todo en lo que respecta a

la tension y elasticidad de paredes arteriales. Sin embargo, este procedimiento se
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Figura 6.1: Correspondencia de las ventanas de procesamiento. Cada imagen se
divide en varias ventanas que se superponen entre si.

ve afectado por pardmetros mecanicos (como la frecuencia del transductor) o por
parametros computacionales especificos del algoritmo de andlisis. El objetivo del
presente capitulo es analizar la sensibilidad de la NIVE ante variaciones en estos
parametros y los efectos en la confiabilidad de los resultados obtenidos utilizando

imagenes de ultrasonido sintéticas.

6.3. Metodologia

Como se menciond anteriormente, para calcular de manera aceptable el mo-
vimiento de los tejidos es necesario un estimador de dos dimensiones. En este
trabajo, se utilizé el propuesto por Maurice et al [49]. Este estimador se denomi-
na originalmente Lagrangian speckle model estimator (LSME) y permite computar
directamente un tensor de cizallamiento-tension sin tener que derivar los campos
de desplazamiento. En este contexto, el ruido se estudia como si fuera una pro-
piedad material del tejido, derivando en un modelo lagrangiano de movimiento
de patrones speckle dentro de regiones de interés pequenas de tension constante
(ROIs), como se ve en la Figura 6.1. En estas ROIs, el movimiento se estima como

si fuera una transformacién afin, por lo que el estimador se puede formular como
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un problema de minimizaciéon nolineal, donde se busca la mejor coincidencia en-
tre el estado de predeformacién y el de postdeformacién. Esta técnica involucra
una “restauracion”del estado postdeformacion que serd explicada mas adelante
en este capitulo. Cuando se encuentra la mejor coincidencia, se recuperan cuatro
valores por ROI: la tension lateral, el cizallamiento lateral, la tensién axial y el
cizallamiento axial. Estos valores representan el tensor de dos dimensiones que

caracteriza a la deformacion.

El LSME se compone de dos modelos: uno de movimiento de tejido y otro de

formaciéon de la imagen. Ambos se describen a continuacién.

6.3.1. Modelo de movimiento de tejido

Es importante remarcar que dentro de las ROIs el movimiento de tejido entre
dos imagenes consecutivas dentro de un intervalo de tiempo ¢; corto, dependiendo
de la presion sanguinea, se puede asumir afin. Por lo tanto, este movimiento se

puede expresar de la siguiente manera:

T T
/
X €t1 €1 €3 X
| = + * , (6.1)
Y €12 €2 €4 Y

donde T es un vector de traslacion y T es una transformacién geométrica lineal
de coordenadas [x,y]. Como consecuencia, la tensién se define usualmente como

el gradiente de un campo de desplazamiento:

A

dl e —1 T
= — | < : (6.2)
d2 Y —y €2 €& e —1 Yy

El tensor de deformacion puede ser definido en términos de componentes A
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1
Hij = 5 AVIEWAVAR (6.3)

donde, asumiendo que la senal de ultrasonido se propaga axialmente, ft11 y 192 son
las tensiones lateral y axial, y p12 = p9;1 son el cizallamiento lateral y axial. Estos
componentes potencialmente pueden permitir la deteccién de heterogeneidades en
la pared arterial, como por ejemplo la presencia de lipidos y placas duras. jgs se
conoce normalmente como el elastograma del movimiento arterial, representando
un mapa de la rigidez vascular. Este capitulo se enfoca en el estudio de este mapa

en particular.

6.3.2. Formacion de la imagen

Como lo estableci6 el trabajo de Kallel et al, una imagen de ultrasonido se
puede generar como una convolucién bidimensional ® entre la funcién de punto
de propagacién caracteristica del sistema de ultrasonido utilizado, (point-spread
function o PSF) P(z,y), y la funcién de impedancia actstica Z(z,y) [34]. Nor-
malmente, P(z,y) se implementa como un kernel de Gabor (también conocido
como wavelet de Morlet) y Z(z,y) como una matriz de ruido blanco gaussiano.

Por lo tanto, la imagen I(z,y) se genera como sigue:

I($5y> :P(zvy)@)Z(x’y)T- (64)

El modelo presentado en la seccion 6.3.1 se usa entonces para simular sobre
la imagen el movimiento del tejido. Para aplicar la transformacién T en el tejido
(es decir, aplicar el movimiento), se debe aplicar la transformacién inversa 71
sobre las coordenadas de la matriz Z(x,y), a la cual se trata como si fuera una
imagen. Por lo tanto, para un movimiento en un plano, el modelo bidimensional

de formacién de la imagen queda dado por:

I/(ZL’,y) :P(‘Tvy)@Z(‘r:y)T*lﬂ (65)
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donde Z(x,y)r-1 es una transformacién de Z(z,y) al aplicar T~'. La implemen-
tacion de este método requiere interpolacion bidimensional de las coordenadas de

la matriz Z(z,y), lo que fue resuelto utilizando el método de splines.

6.3.3. Estimador lagrangiano de speckle

El LSME es un estimador basado y formado por los modelos de formacién de
imagen y movimiento de tejido detallados anteriormente, y puede ser formulado
como un problema de minimizacién no lineal. Para este trabajo se utilizé el al-
goritmo de minimizacién de cuadrados minimos que provee Matlab como parte
de sus herramientas de optimizacion [47]. Este método computa iterativamente la
matriz T' para encontrar la mejor coincidencia dentro de una secuencia de image-
nes, resultando en un tensor tal como el que se describe en las Ecuaciones 6.1 y
6.2. Ademas, como se muestra en la Figura 6.1, para cada ventana de procesa-
miento de I(x,y), su ventana correspondiente en I'(x,y) se procesa previamente
para compensar eventuales traslaciones del tejido, representadas por €, y € (ver
Ecuacién 6.1). Este proceso consiste en aplicar una registracién basada en co-
rrelaciones bidimensionales entre las dos ventanas para producir una version de
I'(x,y) que tenga eventuales traslaciones compensadas, llamada I,.4(x,y). Luego
de este procesamiento, la transformacién 7T; se aplica sobre I,.4(x,y) hasta que se
llega a la convergencia. Para la primera iteracion, el tensor inicial de tension se
define como la matriz identidad de 2x2 (ver Figura 6.3(a)). Luego, en cada ite-
racion del algoritmo, se aplica un kernel gaussiano sobre el resultado de realizar
{I(x,y) - ]ﬁeg(x,y)T‘z. Luego de la convergencia, se obtiene una matriz de 2x2
para cada ventana analizada que contiene las tensiones laterales y axiales y los
cizallamientos tanto axiales como laterales. Cada componente de estas matrices
conforma los mapas de tension y cizallamiento que mejor describen el movimiento

que transformé a I(z,y) en I'(z,y).
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I(z,y) Lreg(2,Y)

Ty

LT, y)T

Y
(1= S - Lyl

miny |6/
Minimization algorithm

Figura 6.2: LSME. La transformacién 7; se aplica sobre I..,(x,y) hasta que §/

converge, recuperando finalmente el tensor de deformacion 7.
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6.3.4. Evaluacion del método

Para evaluar la confiabilidad de la estimacion obtenida mediante la aplicacién
del LSME, se simul6 el movimiento arterial en una vista axial, considerando que
no hay presencia de placas, de manera similar a la propuesta de Mercure et al
[56]. La geometria y la cinematica del corte arterial se simularon de acuerdo a un
cilindro colocado dentro de un medio elastico. Asumiendo que el medio es infinito,
al menos relativamente al tamano del cilindro, los componentes de la matriz de

deformacién estan dados por la Ecuacién (6.6).

Para simular el movimiento pulsatil de este vaso cilindrico y homogéneo de
radio interno R; y radio externo R,, se dieron los siguientes valores a la matriz de

transformacién A:

2 2
=T 90T ___
A= T ;fi;§2>2] : (6.6)
B G E e
con
3 1 1, B
= 3R B

donde P, representa la presién sanguinea y E; y E5 representan el modulo elastico
dentro de la pared simulada y en el medio externo, respectivamente. Después
de esto, se resolvieron las Ecuaciones 6.4 y 6.5, obteniendo I(z,y) v I'(x,y),
respectivamente (ver Figura 6.3(a)). Se consider6 un ritmo cardiaco de 70 latidos
por minuto en Py, y un medio externo diez veces menos eldstico que la pared del
vaso para definir £y y Ey. Ademas, el espesor de la pared arterial se sete6 en 1.5

1111.
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(a) Esquema inicial (b) Elastograma

Figura 6.3: (a) Esquema inicial. (1), (2), (3) son, respectivamente, los componentes
laterales, axiales y de cizallamiento del tensor de deformacién que transforman
Z(x,y)r en Z(x,y)p-1. P(x,y) es la PSF y ® es el operador de convolucién 2D.
(b)Elastograma. Este es el mapa de tensiones axiales resultante de la dindmica
pulsatil de un vaso cilindrico homogéneo.

La formacién de la imagen, como se explic en la Seccién 6.3.2, se puede observar
en la Figura 6.3(a). El elastograma tedrico (es decir el mapa de tensién axial)
resultante de esta dindmica se puede apreciar en la Figura 6.3(b). La méscara
circular central corresponde al drea del lumen, donde se asume que los movimientos

pre y postdeformacion no tienen correlacién.
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, :

Figura 6.4: Resultados de la aplicacién de LSME. Las filas representan diferentes
frecuencias para la PSF, es decir la frecuencia base del transductor, en MHz (la
forma de la funcién se ilustra en la primera fila). Las columnas indican diferentes
tamanos cuadrados de ROI en mm. Cada mapa presenta una mascara central
representando el lumen, donde no hay correlacién entre los movimientos de un
estado al otro. 117
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Figura 6.5: Por cada elastograma obtenido se muestra un boxplot. El boxplot que
estd marcado como ”th” corresponde a la solucion analitica.

6.4. Resultados

El LSME fue aplicado sobre I'(x,y) (ver Ecuacién 6.5) para recuperar el ten-
sor de tensién involucrado en el movimiento de tejido. El tamano de I(z,y), y
consecuentemente el de I'(z,y), se establecié a 20mm x 20mm. Los mapas de

tension axial se muestran en la Figura 6.4. Los experimentos se realizaron varian-
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do el tamano de la ventana de procesamiento y también la frecuencia de la PSF,
lo que representa la forma de la senal que emite un transductor de ultrasonido.
Es importante remarcar que los mapas de tensién no resultan siempre del mismo
tamano, dado que cuando menor es el tamano de la ventana mas valores se obtie-
nen, lo cual resulta en mapas de mayor tamano. Con el propésito de tener mayor
claridad, las imagenes se muestran como si tuvieran todas el tamano de la que
resulto de analizar las ventanas de mayor tamano, es decir, las més pequenas.
La comparacién de los rangos de valores de tension obtenidos con los que
genera la Ecuacion 6.6 se muestran en la Figura 6.5. En esta figura se muestra
un boxplot por cada mapa resultante, agrupados por frecuencia, a la vez que el

boxplot correspondiente al elastograma tedrico que se muestra en la Figura 6.3(b).

6.5. Discusion

Cualitativamente, la Figura 6.4 muestra como los patrones de tension axial
son similares a los tedricos, teniendo en cuenta las variaciones de frecuencia. A
mayores valores de frecuencia se encuentran los mayores niveles de ruido en los
mapas resultantes. Este efecto es aiin més notorio a medida que aumenta el ta-
mano de las ventanas, como se puede apreciar en la ultima fila de la columna
méas a la izquierda en la Figura 6.4. Por otro lado, las ventanas mas pequenas
provocaron patrones de tension heterogéneos pero preservan mejor la curva de
decaimiento de tension que se observa en el elastograma tedrico. En las regiones
cercanas al lumen, las ventanas de procesamiento afectan tanto al vaso sanguineo
como al lumen. El anélisis de los pixeles que corresponden al vaso muestra valores
de tension coherentes con el modelo presentado en la seccion 6.3.4 mientras que
el andlisis de los que se encuentran en el lumen presentan valores que no se co-
rrelacionan con el movimiento pulsatil. Consecuentemente, los elastogramas que
se deriven de estas estimaciones pueden tener artefactos en las regiones internas

de las paredes del vaso. Para evitar el bias introducido por el lumen, se deberia
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despreciar la contribucién de dichos pixeles al calculo de los valores de tension
para esas ventanas en particular.

Con respecto al analisis cuantitativo, la Figura 6.5 muestra las variaciones de
tension para cada caso analizado. Sin importar la frecuencia, el rango de valores
de la tension se muestra inversamente proporcional al tamano de la ventana de
procesamiento considerada. Esto se debe a que el procesamiento de ventanas de
mayor tamano provoca una atenuacién de los valores de tension debido a que
se considera una porcion de imagen méas amplia, donde las pequenas variaciones
que provoca el pulso se diluyen. A medida que aumenta el valor de frecuencia, se
presentan mas valores fuera de rango, lo que se relaciona con el ruido presente en
los mapas que se muestran en la primera columna de la Figura 6.4.

Particularmente, los mejores resultados se obtuvieron para ventanas de 5.4mm
x b.4mm, para todas las frecuencias estudiadas. El uso de una PSF con una
frecuencia central de 1.4 MHz mostré valores de tension que estdn en el mismo

rango que los de la solucién exacta (ver Ecuacién 6.6).

6.6. Conclusiones

Se implementé un estimador de movimiento vascular pulsatil para caracteri-
zar el pulso de la pared arterial en un corte axial. Dos parametros principales
se tuvieron en cuenta para analizar la sensibilidad del método. Aun cuando los
resultados no son concluyentes, el estudio de la influencia de estos pardmetros es
de vital importancia para refinar el enfoque no invasivo de la deteccion de riesgo
de accidentes vasculares.

El método, sin embargo, deberia ser evaluado en imagenes reales de radiofre-
cuencia (RF) de arterias cardtidas adquiridas en un plano de eje corto axial. De
esta manera, seria posible analizar los valores normales de tensiéon mecanica vas-

cular de alguna poblacién determinada, sin pérdida de resolucién en las imagenes.
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Capitulo 7
Conclusiones

En esta tesis se realizo un desarrollo incremental orientado a la asistencia al
diagnostico de enfermedades vasculares mediante el ultrasonido no invasivo de la
arteria carotida.

En el Capitulo 3, se presentd el desarrollo de modelos sintéticos de cardtida
para la validaciéon de mediciones en imagenes de ultrasonido. La busqueda de
los materiales adecuados para la construccién y composicion de los fantomas te-
niendo en cuenta las restricciones de costo y calidad no fue sencilla. Finalmente se
encontrd una combinacién de materiales que permitio la fabricacién de modelos re-
lativamente personalizables y durables, con espesores y configuraciones variables.
Ademas, pudieron soportar la presion mecanica de un transductor de ultrasonido
aplicado sobre ellos de la misma manera en que se aplica sobre tejido humano.
Por otro lado, las similitudes de estos modelos con el tejido real en cuanto a su
visualizacién mediante ultrasonido podrian permitir su uso en la capacitacion de
operarios en el manejo basico de equipamiento de ultrasonido.

Por otra parte, se desarroll6 una herramienta interactiva, llamada Cimtool,
para medir espesor de intima-media y diametro de lumen carotideos, cuyas ca-
racteristicas se describen a lo largo del Capitulo 4. Esos dos indicadores son los

biomarcadores mas aceptados para prediccion y diagnéstico de riesgo de eventos
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cardiovasculares y evaluacion de estenosis carotidea respectivamente. Cimtool se
basa en un esquema de contornos activos que permite al usuario determinar facil-
mente si la deteccién de las interfaces le satisface o no y modificar el resultado
en consecuencia. La herramienta fue validada estadisticamente usando fantomas
desarrollados para ese propdsito e imagenes reales, mostrando una fuerte con-
cordancia con las medidas manuales y robustez frente al ruido caracteristico de
las imagenes de ultrasonido obtenidas con ecégrafos de gama baja. A la vez, se
realizdé un andlisis intra-observador que mostré confiabilidad y repetibilidad en-
tre medidas. Cimtool es una aplicacion de cédigo abierto y esta disponible de
manera gratuita. Comparada con el método manual, el flujo de mediciéon de la
herramienta permite que el usuario tome mayor cantidad de medidas en menos
tiempo, presentando un menor desvio estandar entre mediciones. El coeficiente
de variacion y la variabilidad intra-observador fueron mas bajas que las repor-
tadas en trabajos con enfoques automaticos, especialmente usando imagenes de
baja calidad y/o con artefactos. Si bien la tolerancia de la herramienta al ruido
propio de las imagenes de ultrasonido es alta, una calibracién automatica de los
parametros de los contornos activos de acuerdo a la continuidad de las interfaces
en la imagen y una mejor estimacién de la curva podria facilitar el trabajo del
profesional al tener que colocar menos puntos para las mediciones. Por otro lado,
aunque la instalacién de la herramienta es sencilla, se requiere la instalacion del
entorno de ejecucién de Matlab, por lo que se puede analizar la implementaciéon en
otro lenguaje que permita una instalacién mas monolitica. Por tltimo, la técnica
utilizada en el desarrollo de esta herramienta podria ser utilizada como paso de
calibracién de resultados en un enfoque de medicién automatico, sobre todo en
iméagenes especialmente ruidosas, como las que se obtienen con equipamiento de

ultrasonido de gama baja o media.

Posteriormente, en el Capitulo 5, se presenté un estudio en el que se utilizé la
herramienta desarrollada en esta tesis, el cual provee la base de datos mas grande

de intervalos de referencia de cIMT para la poblacién urbano-rural de Argentina.
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Los intervalos de normalidad y percentiles se definieron de acuerdo a la edad y
el sexo de los individuos sanos, considerando un rango etario de 11 a 81 anos.
Adicionalmente, se reportaron intervalos de normalidad especificos para cIMT de
la arteria carétida izquiera y derecha. Este andlisis constituyé el primer estudio
sobre una gran poblacién urbano-rural argentina, mas especificamente de la zona
rioplatense, con el objetivo de determinar valores de referencia de cIMT para
personas sanas, no sometidas a factores de riesgo cardiaco y de presién normal.
El nimero de individuos incluidos en este estudio es similar al de otros trabajos
publicados, aunque se consideré un rango etario mayor que en esos casos (de 11 a
81 anos). Se definieron los intervalos de normalidad en adolescentes y ancianos, lo
cual es un aspecto no menor ya que solo la poblacién de ancianos representa hasta
un 15 % de la poblacién total de los paises sudamericanos. En consonancia con lo
presupuesto, se encontraron diferencias en los valores de cIMT relacionadas con
el sexo. Asimismo, fueron halladas diferencias en el incremento del valor de cIMT
relacionado con la edad dependiendo de si se analizaba la carédtida izquierda o
derecha, las cuales se incrementan con la edad, tanto en mujeres como en varones.
Ademas, se evidencié que el incremento en estas asociado con la edad y/o con el
sexo no se distribuyen uniformemente, por lo que se remarca la necesidad de la

evaluacion separada por estos factores, tanto clinica como cientifica.

Finalmente, se implement6 un estimador de movimiento vascular pulsatil para
caracterizar el pulso de la pared arterial en un corte axial, el cual se aborda en
el Capitulo 6. Dos parametros principales se tuvieron en cuenta para analizar la
sensibilidad del método. Atn cuando los resultados no son concluyentes, el estudio
de la influencia de estos parametros es de vital importancia para refinar el enfoque
no invasivo de la deteccién de riesgo de accidentes vasculares. El método, sin
embargo, debe ser evaluado en imagenes reales de radiofrecuencia (RF) de arterias
carétidas adquiridas en un plano de eje corto axial. De esta manera se tendra
acceso a la relevancia de la técnica en iméagenes reales en un formato sin pérdida

de resolucion y sera posible analizar los valores normales de tensiéon mecanica
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vascular de alguna poblacion determinada. Por otro lado, si bien el algoritmo
de minimizacién utilizado en la estimacién del speckle es robusto y se utiliza
comunmente en la literatura, seria interesante el andlisis de los resultados del uso
de otros algoritmos mas sofisticados. Por tltimo, seria deseable la incorporacién de
artefactos arteriales en la estimacién del movimiento vascular, como por ejemplo
depositos de grasa o calcificaciones, de modo de analizar el comportamiento del

algoritmo ante cambios locales en la deformacién mecanica de la pared arterial.
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