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Presentacion
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Ciencia. El contenido de los articulos y opiniones que aparecen en cada nimero son de los autores y no
necesariamente la opinion del Editor en Jefe.
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Puntos de Cambio en el Analisis de Supervivencia

ARENAS-MARTINEZ, Guadalupe Yoannat*, TAJONAR-SANABRIA, Francisco Solano, CRUZ-

SUAREZ, Hugo Adéan y VELASCO-LUNA, Fernando

Benemérita Universidad Auténoma de Puebla

Recibido 04 de Agosto, 2016; Aceptado 25 de Noviembre, 2016

Resumen

Las bases del presente articulo se encuentran en la estadistica
inferencial, en particular en el andlisis de supervivencia y las
funciones de riesgo, las cuales son determinantes en este tipo
de analisis, ya que estas cuantifican el riesgo instantaneo de
falla o fracaso en un momento dado. Se considera una prueba
de hipdtesis sobre una tasa de falla constante en contra de una
que cambia en un solo punto, en un modelo con maltiples
puntos de cambio, y se propondrd una seleccion del modelo
haciendo uso de la prueba secuencial que considera al modelo
de riesgo constante por tramos. El objetivo del articulo es
analizar el comportamiento de la funcién de riego y determinar
cuando se presenta un cambio. El analisis de supervivencia es
una rama de la estadistica, que se encarga de estudiar los
tiempos de vida o falla de un individuo (o grupo de individuos).
Este trabajo se basa en un modelo paramétrico exponencial que
es constante por tramos y que tiene miltiples puntos de cambio,
en el cual se da una nueva metodologia para la estimacion de
los pardmetros de dicho modelo, la propuesta para determinar el
modelo, tiene una ventaja al resto de los trabajos que se
encuentran en la literatura. Los supuestos que se utilizan para
aplicar los resultados existentes de la estadistica inferencial, son
faciles de probar, ya que en cada intervalo de tiempo se trata a
la funcién de densidad como un modelo exponencial. Estas
caracteristicas hacen mucho maés simple la estimacion y la
determinacion de los parametros. Esta metodologia es una gran
aportacion al estudio de la funcion de riesgo constante con
multiples puntos de cambio, ya que en la gran mayoria de los
casos, los eventos de interés muestran un solo cambio en
periodos muy pequefios de tiempo. En este tipo de situacion el
modelo presentado en este trabajo favorece y facilita el estudio
de un evento-tiempo.

Puntos de cambio, Riesgo, Analisis de Supervivencia,
Estimacion.

Abstract

The basis of this work are in inferential statistics, especially
survival analysis and risk functions, the determining factors in
this type of analysis which, as these quantifies the instantaneous
risk of failure or failure at a given time. It is considered a test of
hypothesis of a constant rate of failure against one that changes
at a single point in a model with multiple points of change, and
model selection will be proposed using the sequential test that
considers the risk model piecewise constant. This model is
studied in order to analyze the behavior of the function of
irrigation and determine when a change happens. Survival
analysis is a branch of statistics, which is responsible for
studying the lifetimes or failure of an event, this work is based
on an exponential parametric model that is constant in sections
and has multiple points of change, which a new methodology
for estimating the parameters of this model is given, the
proposal to determine the model has an advantage the rest of
the work found in the literature, for the assumptions used to
apply the results existing inferential statistics, are easy to prove,
since in each time interval is the density function as an
exponential model. These features found make it much easier to
estimate and determine the parameters. This new methodology
is a great contribution to the study of the function of constant
risk with multiple points of change, since in most cases, the
events of interest show a single change in very short periods of
time. In this type of situation the model presented in this paper
encourages and facilitates the study of an event.

Change-Point, Risk, Survival Analysis, Estimation.
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Introduccion

El anélisis de supervivencia es una linea de
investigacion de la estadistica inferencial, que
surge como una teoria paralela a la llamada
“Teoria de confiabilidad” la cual tiene como
propdsito el estudio del tiempo de vida o
tiempo de falla de un objeto (individuo) o un
conjunto de objetos (conjunto de individuos)
sometidos a un cierto tipo de tension, ver ([3],
[8]). El andlisis de supervivencia tiene como
propdsito fundamental el estudio del tiempo de
vida 0 de falla de un evento de interés que se
encuentra bajo estudio, ya que describe el
riesgo inminente de la falla en un instante de
tiempo dado.

El uso de modelos paramétricos para
representar fendmenos relacionados con los
tiempos de vida o falla ha ido en aumento, ya
que este tipo de eventos se presentan en
diferentes areas de investigacion, como lo son;
medicina, biologia, fisica, industria e ingenieria,
las cuales van desde el hecho de poner a
prueba la eficacia de un tratamiento a un
paciente (0 grupo de pacientes), hasta medir el
tiempo de durabilidad o de vida de un
componente electrénico, estudios previos han
revelado que los modelos paramétricos més
usados en estas situaciones son el Exponencial,
Weibull, Gamma y Log-Normal, los cuales se
han empleado para ajustar una gran cantidad de
datos, pero como suele suceder no todos los
datos siguen este tipo de distribuciones, una
distribucion que incluye a las cuatro anteriores
es la distribucion Gamma Generalizado, pero
la gran desventaja de este modelo, es que la
estimacion de los parametros es compleja, y
ahi radica el por qué no es tan utilizada.

ISSN-en linea 2410-3438
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En distintas ocasiones es mas factible
estudiar al modelo desde su funcion de riesgo
ya que esta suele ser mas explicita y tal es el
caso de los modelos de durabilidad, los cuales
asumen una funcion con tasa de riesgo que
cambia en algunos puntos en un periodo muy
corto de tiempo, y tales puntos son llamados
puntos de cambio, los cuales se desean estimar
y determinar. Supongamos que el ndmero
maximo de puntos de cambio en el modelo es
k, entonces la propuesta es encontrar el modelo
con k puntos de cambio que mejor se adapte a
los datos, una opcién para llegar al modelo es
realizar de manera secuencial una prueba de
hiptesis en la cual se empieza a probar el
modelo que no tiene puntos de cambio contra el
que al menos tiene uno, después el que tiene un
punto de cambio contra el que al menos tiene
dos puntos de cambio y asi sucesivamente hasta
encontrar el modelo con k puntos de cambio.

Este articulo tiene como objetivo
principal la estimacion de los parametros de un
modelo constante por tramos con milltiples
puntos de cambio, estos cambios son
considerados en la funcion de riesgo y en los
parametros. La estimacion de los parametros es
realizada mediante el método  de maxima
verosimilitud.

Se espera que este modelo pueda ayudar
a tener un mejor tratamiento en enfermedades
cronico degenerativas.

En la primera seccion daremos los
conceptos que son utilizados para la estimacion
de los parametros y la metodologia propuesta,
en la seccidn dos se desglosa la técnica, enla
seccion tres se presenta la estimacion que se
realizd para este esta propuesta de estimacion, y
por Ultimo en la seccién cuatro se mostraran
las conclusiones.

ARENAS-MARTINEZ, Guadalupe Yoanna, TAJONAR-SANABRIA, Francisco
Solano, CRUZ-SUAREZ, Hugo Adan y VELASCO-LUNA, Fernando. Puntos de
Cambio en el Analisis de Supervivencia. Revista de Analisis Cuantitativo y
Estadistico 2016
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Conceptos de supervivencia

El andlisis de supervivencia es de gran utilidad,
como por ejemplo en el caso del cancer que es
una enfermedad cronico degenerativa, la
variable de interés que se requiere valorar es
aquella que mide el tiempo hasta que ocurre un
evento de interés dado, a este tiempo
generalmente se le llama tiempo de vida o de
falla.

Suponga que el tiempo de vida o de
falla se estudia a través de wuna variable
aleatoria (v.a) T. Precisando, T es una variable
aleatoria  continua no negativa, la cual
representa el tiempo de vida de un individuo
que se encuentra en la poblacion 'y que se
encuentra en estudio, esta variable estd definida
en el intervalo de tiempo [0,). Sea f(t) la
funcion de densidad de probabilidad de la
variable aleatoria T. Los resultados que se
enuncian son de utilidad para el analisis del
modelo que se propone.

Definicion 1.1. La probabilidad de que un
individuo sobreviva hasta un tiempo t esta
definida como

S =P(T=1t) = [ f(x)dx. (1)

A la funcion S(t) se le llama funcion de
supervivencia deT.

Cuando los datos provienen de algln
evento que depende de ciclos o tiempos de vida
de la fabricacion de objetos, S(t) representara a
la funcion de confiabilidad la cual debe
cumplir con las siguientes caracteristicas

- S(t) es wuna funcibn mondtona  no
decreciente continua.
- S(0)=1.

- S(o0) = }g?oS(t) =0.

ISSN-en linea 2410-3438
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El analisis de supervivencia se puede
estudiar desde dos perspectivas, teniendo como
base a la funcibn de supervivencia o la de
riesgo la cual mide la tasa de falla instantanea, a
continuaciébn se  dard la definicion de dicha
funcion, [5].

Definicion 1.2. La funcion de riesgo asociada
al tiempo de vida o de falla T esta dada por

_f® _ f®
h(t) = s 1-F(t)’ (2)
con F(t) < 1.

El siguiente teorema es una alternativa
para poder estudiar la funcion de supervivencia.

Teorema 1.3.Si S(0) =1, entonces
t
S(t) = exp (fo h(x) dx). 3)

De los resultados (1), (2), y (3), se
determina de manera Unica a la funcion de
densidad, obteniendo el siguiente resultado.

Corolario 1.4. Si h(t) es la funcién de riesgo
de la variable aleatoria continla T entonces

f() = h(t)exp (fot h(x)dx). (4)
Censura

Cuando un conjunto de objetos o de
personas esta siendo estudiado, sucede que hay
observaciones que no son esperadas o0
convenientes para el estudio, en este caso se
dice que hay pérdida de seguimiento y la
observacion es censurada.

ARENAS-MARTINEZ, Guadalupe Yoanna, TAJONAR-SANABRIA, Francisco
Solano, CRUZ-SUAREZ, Hugo Adan y VELASCO-LUNA, Fernando. Puntos de
Cambio en el Analisis de Supervivencia. Revista de Analisis Cuantitativo y
Estadistico 2016
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El modelo de censura aleatoria
independiente  es  definida cuando cada
individuo que tiene un tiempo de vida T y un
tiempo de censura C, las cuales son
consideradas  como variables  aleatorias
independientes, ver [8], para empezar con la
formulacién de estos tiempos de censura es
necesario definir alguna notacion para los
tiempos de vida y censura.

Supongase que T,T,,..,T, €S una
muestra  aleatoria  de n individuos que
representan su tiempo de vida y C,,C,,...,C,
son los correspondientes tiempos de censura. Se
define a la funcién indicadora de censura como

5. =

L

1, siT; < C,,
{0, siT; > C;. ©)

Los datos obtenidos se analizan a través
de las parejas (t; 6;) desde i=1,...,n, con

Para el tipo de censura aleatoria
independiente se tiene que la funcion de
verosimilitud es

L(t) = ?=1f(ti)5i5(ti)1_6i. (6)
Modelo constante por tramos

El modelo paramétrico mas simple es el que
supone un Unico punto de cambio, es decir, de
una muestra de tamafio n, k individuos tienen
una funcion de riesgo y los n — k restantes,
tienen otra. Pero el interés de este trabajo se
basa en el modelo constante por tramos con
multiples puntos de cambio, el cual se presenta
enseguida.

ISSN-en linea 2410-3438
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Si T,,T,, ..., T, denotan los tiempos de
vida o falla los cuales son independientes e
idénticamente  distribuidos y C,,C,,...,C, son
los tiempos de censura, los cuales son
independientes de los tiempos de vida, entonces
se puede definir la funcién de riesgo de un
modelo constante por tramos con multiples
puntos de cambio.

Definicion 1.5. Sea T el tiempo de vida o falla,
se dice que T tiene multiples puntos de cambio
si su funcion de riesgo h(t) esta dada por

a, 0<t< 1,

a, T,=St< T,

h(t) = (7)

Apry U= Ty

En donde 0< 7,<1, < <1, kesel
nimero de puntos de cambio en el modelo, y «;
es el valor que toma la funcion de riesgo en
cada intervalo (7;,7;,,)-

Teniendo el modelo de riesgo constante
por tramos, se encuentra la funcion de densidad
de la variable aleatoria T. Haciendo uso del
Corolario 1.4, se tiene que f(t) es

f@®) =
a,expl—a,tl, 0<st< 1y,
ayexpl—a, 7, — a,(t —1,)], us<t< 1 (g
apexpl—aity — = t — 1)), t> 1

Como se puede observar esta densidad
es una funcion exponencial.

Puesto que necesitamos saber el nimero
de fallas que hay hasta un tiempo T definimos
la siguiente funcion contadora.

ARENAS-MARTINEZ, Guadalupe Yoanna, TAJONAR-SANABRIA, Francisco
Solano, CRUZ-SUAREZ, Hugo Adan y VELASCO-LUNA, Fernando. Puntos de
Cambio en el Analisis de Supervivencia. Revista de Analisis Cuantitativo y
Estadistico 2016
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Definicion 1.6. Sea 7; el punto de cambio,
entonces el nimero de fallas observadas hasta
el tiempo de falla 7; es

X(t) = XL, I(T; < 1;)6;. 9

Podemos tratar el problema, como tipo
secuencial, el cual constara de realizar una
prueba de hipdtesis, considerando que el
modelo no tiene puntos de cambio en contra de
que al menos el modelo tiene un punto de
cambio, si se rechaza la hipétesis, se continua
con la siguiente hipotesis, la cual consta de
probar que el modelo tiene un punto de cambio
en contra de que al menos tiene dos puntos de
cambio, de esta manera se continua con el
proceso hasta que ya no es rechazada la
hipétesis nula.  La prueba de hipotesis es la
siguiente
Hy:ap_y =0, v, Hpi:a,_, #a,

Que es una manera equivalente de
probar que 7,_, = 0, parak = 2,3, ..., K.

Este es el procedimiento que se realiza
para determinar si hay o no puntos de cambio.

Una parte importante de  este
procedimiento es el hecho de poder estimar los
pardmetros de la funcién de densidad, los
cuales se  estiman  mediante  méaxima
verosimilitud, tomando como referencia la
funcibn de densidad dada en (6), y la
Definicion 1.6, se puede concluir que la funcion
log-verosimilitud de f(t)es

L(ty, Ty o, Tpoq) =X (1) loga, +

[X(t,) —X(z)]loga, + -+ [n, —

Xt = ay Xis(TiATy) —

a, Xy (TNt =T )I(T; > 1) — -+ —

@y Xi=1 (TNt ) I(T; >

Tye_1)- (10)

ISSN-en linea 2410-3438
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Después de obtener la funcion de log-
verosimilitud se procede a encontrar los
estimadores de maxima verosimilitud los cuales
tienen la siguiente expresion

. X ()
' X, (TiATy)’

7o = X(Tz)—X(Tl)
%2 = Z?:l(Ti/\TZ_T1)I(Ti>T1)' (11)
6_’; = nu_X(Tk—l)

L (T AT DT>

Donde el ndmero de tiempos no
censurados es n,,.

Ahora bien, sustituyendo los
estimadores enL  podemos afirmar que la
funcion de log- verosimilitud converge en
distribucion a una X2, ver [4]. Usando este
resultado se empiezan a realizar las k pruebas
de hipotesis correspondientes.

Para aceptar o rechazar la hip6tesis nula,
se usa el estadistico de Wald, el cual tiene la
siguiente expresion:

(Ga-a)? g2
X = ety ~ X4 (12)
Simulacion

Este modelo se puede aplicar a los tiempos de
vida de los individuos sometidos a algun tipo de
estudio. Particularmente en los tratamientos o
en el diagnostico de una enfermedad cronico
degenerativa.

Para verificar la metodologia propuesta,
se realizd una simulacion para el modelo
constante por tramos con dos  puntos de
cambio.

ARENAS-MARTINEZ, Guadalupe Yoanna, TAJONAR-SANABRIA, Francisco
Solano, CRUZ-SUAREZ, Hugo Adan y VELASCO-LUNA, Fernando. Puntos de
Cambio en el Analisis de Supervivencia. Revista de Analisis Cuantitativo y
Estadistico 2016
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La simulacion consta de 500 tiempos de
vida y 500 tiempos de censura, independientes
e idénticamente distribuidos, con estos datos y
aplicando la  metodologia propuesta, se
estimaron los tiempos de falla y los parametros
para el modelo con dos puntos de cambio,
teniendo como resultado que T, = 3.145,
T, = 4.147, a, =0.131, a, =0.385,
a; = 0.351, por lo que tenemos que la funcion
de densidad del modelo es

@)
0.131exp[—0.1310¢],

= {0.385exp [0.694 — 0.351¢],
0.351exp[0.6625 — 0.351¢],

0<t< 3145,
3.145 <t < 4.147,

Y la funcion de riesgo esta dada por

0.131, 0<t< 3.145,
h(t) =40.385, 3.145<t < 4.147,
0.351, t> 4.147.

Esta propuesta nos muestra una forma
sencilla de poder estimar los pardmetros del
modelo constante por tramos, se puede observar
que las estimaciones para los puntos de cambio,
estan alrededor de 3 y 4, por lo que en el caso
de pacientes con cancer con etapa terminal, al
redor de los tres o cuatro meses después de
detectar la enfermedad sufren  cambios
abruptos, los cuales generalmente no son
favorables.

Conclusion

Este estudio nos da una manera simple de
calcular los tiempos de falla o de vida, de un
evento especifico. Por lo que podemos concluir
que entre mas precisas sea la informacion que
se obtenga del riesgo que tiene la poblacion
bajo estudio, mas precisas seran las decisiones
y conclusiones a las que se puede llegar. Este
articulo aporta una nueva metodologia para la
estimacion de los pardmetros, y muestra en que
intervalos de tiempo ocurren dichos cambios.

ISSN-en linea 2410-3438
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Los estimadores que se encontraron son
estimadores de maxima verosimilitud, por Ilo
que cumplen con las caracteristicas de ser
consistentes, tienen minima varianza  respecto
al error cuadrado medio.

Esta metodologia es una aportacion de
utilidad dado que si el especialista tiene una
estimacion del momento en el que pueden
ocurrir los cambios, este puede prestar mayor
interés y obtener mejores resultados sobre el
estudio realizado.

El analisis de supervivencia tiene una
gran aplicacion en el area médica, sin embargo,
en la préctica conseguir datos que involucren
tiempos de vida es complicado ya que las bases
son consideradas como confidenciales. Como
trabajo futuro se espera poder conseguir una
base de datos para poder aplicar el modelo
propuesto.
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Resumen

Se depositaron peliculas delgadas de aluminio
mediante la técnica de evaporacion catddica
reactiva sobre sustratos de Acero Inoxidable
304L. Se comparan las caracteristicas de las
capas de aluminio para el desarrollo de
electrodos utilizados en la fabricacion de
biosensores que emplean peliculas delgadas
piezoeléctricas para la deteccion temprana del
cancer de mama. Se estudi6 el efecto de los
pardmetros del proceso de deposicidn como
potencia de trabajo y tiempo. Finalmente, se
realizd la caracterizacién correspondiente de los
recubrimientos mediante microscopia
electrénica de barrido y difraccion de rayos Xx.
El presente andlisis se ha tomado como base
para continuar con la fabricacion  del
transductor piezoeléctrico de los biosensores
mencionados.

Biosensores, Electrodos, Peliculas Delgadas,
Cancer de mama

Abstract

Aluminum thin films were deposited by the
technique of reactive cathodic evaporation over
304L Stainless Steel substrates. This study
compares the characteristics of aluminum layers
so that they can be used as electrodes in the
fabrication of thin film piezoelectric biosensors
for the detection of breast cancer in early
stages. The effect of the process parameters as
power and time was studied. Finally, the
corresponding characterization of the coatings
was analyzed by Scanning Electron Microscopy
and X-Ray Diffraction. The results of this
analysis are the first approach in the fabrication
of the piezoelectric transducer for the
mentioned biosensors.

Biosensors, Electrodes, Thin Films, Breast
cancer
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Introduccion

Los resonadores acusticos de volumen de
peliculas delgadas (FBAR por sus siglas en
inglés) han demostrado caracteristicas
deseables para ser utilizados en la deteccion de
elementos biologicos de interés, donde se
requiere una alta sensibilidad, buen desempefio
en medios acuosos Yy el desacoplamiento de los
componentes eléctricos del sensor con el
analito; ademas de presentar ventajas sobre
otros  dispositivos  piezoeléctricos al  ser
manufacturados de manera ascendente (bottom-
up), permitir operaciones a frecuencias mayores
al tener grosores menores y lograr dimensiones
menores. [1-4].

La evaporacion catodica es uno de los
métodos mas cominmente utilizados para la
creacion de estos dispositivos ya que permite el
control de las caracteristicas de las peliculas
depositadas al modificar los pardmetros de
deposito, con ventajas como temperaturas bajas
de depdsito, grosores uniformes y controlables
y bajo costo [5]. ElI poder controlar los
pardmetros de proceso es  especialmente
relevante para estos dispositivos ya que su
desempefio  estd  determinado  por  las
propiedades de sus componentes,
principalmente las del elemento piezoeléctrico.
Dentro de las propiedades deseables del
componente  piezoeléctrico  destacan  una
estructura cristalina hexagonal, homogénea vy
orientada dependiendo del modo a excitar en el
FBAR, ademés de buena adhesion y grosor
controlable y uniforme. Con respecto a los
electrodos, ademas de ser necesario que cuenten
con propiedades eléctricas deseables para la
transmision 'y recepcion de la sefial del
transductor, el electrodo inferior influye en la
estructura 'y  orientacion de la capa
piezoeléctrica, por lo que la seleccion del
material para el mismo, su grosor y propiedades
son esenciales para tener el desempefio
deseado. [6]
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Derivado de lo anterior, se presenta el
impacto de la potencia de deposito en la
estructura de electrodos de aluminio con el
resto de los pardmetros constantes. Esto como
parte de un conjunto de analisis que permitiran
determinar la conveniencia de utilizar dicho
material como elemento para los electrodos de
un biosensor FBAR que emplee nitruro de
aluminio como su elemento piezoeléctrico. La
seleccion de este material se deriva de su bajo
costo con respecto a otros elementos utilizados,
como son el molibdeno o el titanio.

Metodologia a desarrollar

Tres muestras de acero inoxidable 304 L de una
pulgada de diametro y 1/16 de pulgada de
altura, fueron desbastadas con papel de lija SiC
grano 1000 y pulidas con pasta de diamante de
6 um hasta obtener acabado espejo. Previo a la
deposicion se realizd la limpieza de cada
muestra con alcohol etilico.

Las muestras fueron introducidas a una
camara de Deposicion Fisica de Vapores (PVD)
que cuenta con una fuente de radiofrecuencia y
cuyo vacio fino es obtenido mediante una
bomba criogénica que permite obtener una
presion de vacio de 0.005 Pa.

Argon de alta pureza fue introducido a
la camara con un flujo constante de 60
centimetros  clbicos estandares por minuto
(sccm). Los recubrimientos se realizaron a
potencias constantes de trabajo durante 10
minutos. La presion de trabajo durante las
pruebas fue de 1.2 Pa, tabla 1.

Muestra [ Tiempo | Presion | Potencia
1 150 W
2 10 min | 12Pa | 250 W
3 350 W

Tabla 1 Pardmetros de trabajo.

MELO-MAXIMO Lizbeth, MURILLO-SANCHEZ Abril, SALAS-MARTINEZ
Olimpia, GARCIA-FARRERA Brenda, MELO-MAXIMO Dulcey OSEGUERA-
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Las  muestras  recubiertas  fueron
observadas en un Microscopio Electronico de
Barrido (MEB) en el que se realizd el analisis
de la superficie de las muestras por EDS con el
fin de determinar los elementos presentes.
Cada muestra se analizd por medio de
Difracciobn de Rayos X (DRX) para encontrar
las fases presentes en la superficie, se utilizd
una radiacion Kocy con un barrido de 40 a 80
grados.

Resultados

Las muestras obtenidas se observaron en un
microscopio electronico de barrido con la
finalidad de determinar el espesor de los
recubrimientos, se obtuvo un  espesor
aproximado de 400 nanémetros para cada
recubrimiento, figura 1, se observa una
morfologia uniforme  del recubrimiento de
aluminio alo largo del sustrato.

Zeky X it S]] 1rm

Figura 1 Micrografia de MEB del espesor de una capa de
Aluminio sobre un acero 304 L

En el andlisis por EDS de las muestras
se observa que para 150 W de potencia se tiene
informacion del sustrato, se observan picos
intensos de hierro y cromo en la superficie;
siendo el pico de hierro el mds importante, se
observa también la presencia del pico de
aluminio de la pelicula delgada que se requiere
como electrodo.
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Es importante mencionar que no hay
presencia de oxigeno en la superficie lo que
permite pensar que el recubrimiento no esta
oxidado.

Al cambiar la potencia de trabajo se
observa un incremento del pico de aluminio
siendo cada vez menos importante la presencia
de los picos de sustrato. El cambio en la
intensidad de los picos puede ser debido al
incremento en el espesor de los recubrimientos.
Se observa el pico de aluminio de mayor
intensidad en la muestra de 350 W.

De los resultados obtenidos por
difraccion de rayos X se puede observar que
para la muestra de 150W aparecen los picos del
sustrato que corresponden a la fase » de hierro.

Sum Spectrum

150 W
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Figura 2 Mapeo de elementos por EDS de la superficie
de las muestras recubiertas a diferentes potencias

Se observa también la presencia de
aluminio puro en la superficie correspondiente
a la pelicula depositada de aluminio.

Potencia SHI

150 W

250 W

350 W

Figura 3 Micrografia de MEB
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Para las muestras de 250W y 350W la
presencia mas importante en la superficie es el
recubrimiento de aluminio. La intensidad de los
picos es mayor en la muestra de 350W. Este
comportamiento puede deberse al incremento
en el espesor de los recubrimientos con la
potencia de trabajo.
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Figura 4 Difractogramas de las muestras recubiertas
Conclusiones

Los  parametros de  proceso influyen
directamente en las propiedades vy
caracteristicas de los recubrimientos como la
composicion 'y el espesor. Se obtuvieron
peliculas delgadas con buenas propiedades en
las tres muestras. Se requiere un estudio mas
detallado de las propiedades eléctricas de los
recubrimientos con el fin de determinar cuél de
ellos ofrece las mejores condiciones como
electrodo para sensores con capas de AlN.
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Resumen

Determinar el comportamiento de la  O-GlcNAcilacion
y del estallido respiratorio en neutréfilos de sangre
periférica de individuos sanos y de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con enfermedad periodontal. Metodologia.
Se realiz6 historia clinica completa y exploracion bucal
de individuos sanos y de pacientes con diabetes mellitus
y enfermedad periodontal. Se aislaron neutrdfilos de
sangre periférica y se evalud estallido respiratorio por
redcucion de NBT, expresion de O-GlcNAc por
inmunicitoquimica y sitios potenciales de O-
ClcNacilacién en proteinas involucradas en el estallido
respiratorio  por bioinformatica. Contribucién. La
produccion de radicales libres se encuentra disminuida en
individuos sanos en comparacién con los pacientes, la
O-GIcNAc es localizada en citoplasmas y es mayor en
pacientes comparado con los individuos sanos. Es posible
que existan proteinas O-GlcNAciladas involucradas en el
estallido  repiratorio las cuales requieren  ser
caracterizadas por estudios de proteémica y conocer su
participacién en la fisiopatologia de la enfermedad.

O-GIcNAcilacion, neutrofilos, diabetes, enfermedad
periodontal, estallido respiratorio.

Abstract

Determine the behavior of the O-GlcNAcilacién and
respiratory burst in peripheral blood neutrophils from
healthy individuals and patients with type 2 diabetes
mellitus  with  periodontal disease. Methodology.
Complete medical history and oral examination of
healthy individuals and patients with diabetes mellitus
and periodontal disease was made. peripheral blood
neutrophils were isolated and assessed by respiratory
burst redcucion NBT, expression of O-GIcNAc by
inmunicitoquimica and  potential sites of O-
ClcNacilacién in proteins involved in the respiratory
burst by bioinformatics. Contribution. The free radical
production is diminished in healthy individuals as
compared to patients, the O-GIcNAc is located in
cytoplasm and is higher in patients compared to healthy
individuals. There may be O-GlcNAciladas proteins
involved in the outbreak repiratorio which need to be
characterized by proteomic studies and know its
involvement in the pathophysiology of the disease.

O-GIcNAcilacion, neutrophils,  diabetes, periodontal
disease, respiratory burst.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
cronica  degenerativa,  caracterizada  por
hierglicemia y alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos, lipidos y proteinas como
resultado de una resistencia y/o defecto en la
secrecion de la mismal.

La DM tipo 2 es la forma més frecuente
de DM, representa el 90-95% de lo casos?. Las
complicaciones de esta enfermedad presentan
un enorme impacto en la salud general de los
pacientes. Se ha descrito diversas alteraciones
bucales en pacientes diabéticos, incluidas
queilosis, sequedad y grietas en la mucosa,
ardor en la boca y la lengua, asi como
alteraciones en la microbiota oral. Dentro de las
alteraciones en la DM o controlada se
encuentran las alteraciones de los mecanismos
de  defensa  ocasionando  una  mayor
susceptibilidad a infecciones, aumentando asi el
riesgo para desarrollar enfermedad peridontal®4.

La enfermedad periodontal es un grupo
de enfermedades especificas de caracter
infeccioso-inflamatorio que afecta la encia,
tejido conectivo de soporte y hueso alveolar,
que de acuerdo al grado de compromiso puede
llevar a la pérdida total de estos tejidos. La
periodontitis clinicamente se caracteriza por la
presencia de bolsas periodontales y pérdida de
insercion al sondeo, destruccion de hueso
alveolar y movilidad dentaria. La enfermedad
comienza cuando las bacterias localizadas en el
epitelio del surco producen factores de
virulencia, estimulando asi la produccion de
defensinas y citocinas proinflamatorias, de esta
forma  los  neutréfilos  polimorfonucleares
(PMNs) son activados favoreciendo el proceso
inflamatorio mediante la liberacion de especies
reactivas del oxigeno, catepsina G, lactoferrina,
defensinas, mieloperoxidasa, metaloproteinasas
y serin proteasas® 6 7- 8,
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La mayor susceptibilidad de los pacientes
diabéticos a las infecciones se ha atribuido a las
alteraciones en la funcion de los PMN, como
resultado, se encuentra una disminucion en los
mecanismos de defensa contra los patdgenos
periodontales, favoreciendo la  proliferacion
bacteriana 'y por lo tanto una mayor
susceptibilidad a desarrollar periodontitis® 9.

La O-GlcNAcilacion es una modificacion
postraduccional reversible que consiste en la
adicion de GIcNAc a residuos de
serina/treonina de  proteinas  citosolica y
nucleares!®. Es de gran importancia en la
homeostais celular regulando el ciclo celular, la
transcripcion 'y el crecimiento tumoral. En
PMNs se ha identificado la expresion de esta
modificacion, relacionandose con la
sefializacion celular 'y la  motilidad!?, sin
embargo, no se conoce los cambios de la
expresion de O-GIctNAc y su posible relacion
con el estallido respiratorio en la diabetes
mellitus asi como en la enfermedad periodontal
y su fisiopatologia en estas enfermedades??.

Metodologia

El presente estudio es de tipo experimental. En
4 individuos y 7 pacientes con enfermedad
periodontal, previo consentimiento informado
Se realizd  historia clinica completa vy
exploracion bucal de individuos sanos y de
pacientes con diabetes mellitus y enfermedad
periodontal. Se aislaron neutréfilos de sangre
periférica y se evalud estallido respiratorio por
reduccién de NBT, expresion de O-GIcNAc por
inmunicitoquimica 'y sitios  potenciales  de
O-GlcNacilacion en proteinas involucradas en
el estallido respiratorio por bioinformatica.
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Resultados

Participaron 4 (36.4%) sujetos sanos y 7
(63.6%) con DM. Se identificd una disminucion
en la produccion de ER en pacientes diabéticos
con enfermedad periodontal en comparacion
con individuos sanos (p <0.05) como se puede
observar en la figura 1.

La expresion de O-GIcNAc se observo en
el citoplasma de los PMNSs, posterior a la
estimulacion, se identificd un incremento de
esta modificacion postraduccional en
neutrofilos del grupo de pacientes con una
expresion maxima a los 4 minutos de
estimulacion a diferencia de los  individuos
sanos que fue de menor intensidad, como se
muestra en la figura 2.

El andlisis bioinformatico mostrd en todas
las proteinas exploradas sitios potenciales de O-
GlcNAcilacion: hexoquinasa, G6DH, p67phox,
p47phox, p40phox, gp91lphox y p22phox, como
se muestra en la tabla 1.

ANexos

*
" p <0.05

Tiempo de Estimulacidn

Figura 1 Produccion de radicales libres en neutréfilos de
sangré periférica en individuos sanos y diabéticos con
enfermedad periodontal por reduccidon con NBT.
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Estimulacion con Zymozan

Control 4 min 60 min

Figura 2 Bxqresion de O-GIcNAc en neutrofilos de

sangre periférica de individuos sanos y con diabetes-
enfermedad periodontal
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Conclusiones

El estallido respiratorio de los pacientes
diabéticos con enfermedad periodontal se
encuentra disminuido y la expresion de O-
GIcNAc en el citoplasma de neutrofilos se
encuentra aumentada en comparacion con los
individuos sanos.
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Existe la posibilidad que las proteinas
involucradas en el estallido respiratorio sean
O-GIcNAciladas evidenciadas por el analisis
bioinformatico. Se requiere identificar
plenamente la existencia de esta modificacion

en las proteinas  exploradas  mediante
protedmica y evaluar el papel funcional de estas
modificaciones  postraduccionales en el

estallido respiratorio y su repercusion clinica.
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Resumen

El cancer, hoy en dia, es una pandemia significativa del siglo
XXI, diversas evidencias demuestran la relacién que existe
entre el cancer de laringe y el tabaquismo. En el caso particular
de México, la caracteristica silenciosa de esta enfermedad es la
causa de alta morbilidad y mortalidad en individuos fumadores
jovenes, y mayores de 35 afios por diagndsticos tardio dado la
carencia de biomarcadores especificos para la deteccion precoz
de esta enfermedad. Tal condicién ha impulsado la busqueda de
nuevos biomarcadores que sirvan como predictores de
prondstico de riesgo para la deteccion precoz del cancer de
laringe. En el presente articulo, se expone un novedoso método,
no invasivo, para obtener biomarcadores biomecanicos de la
membrana laringea a partir de sefiales de voz captadas en
tiempo real, desde un micréfono. Las sefiales registradas son
analizadas, en el espacio real, y mediante un conjunto de
algoritmos matematicos ejecutados en el entorno de Matlab se
logran caracterizar los patrones de la actividad prefonatoria que
regula y coordina la oscilacién dindmica de la membrana
laringea. La metodologia propuesta obtiene un conjunto de
biomarcadores que diferencian matematicamente a hombres y
mujeres que estan en riesgo de desarrollar lesiones premalignas
asociadas al cancer de laringe.

Biomarcadores, membrana epitelial, patrones de riesgo,
actividad prefonatoria, laringe.

Abstract

The cancer today is a significant pandemic of the twenty-first
century, and there is clear evidence of the relationship that
exists between the larynx cancer and smoking. In the particular
case of Mexico, the silent feature of this disease is the cause of
high morbidity and mortality in individual’s y oung smokers and
over 35 years of age by delayed diagnoses dad the lack of
specific biomarkers for early detection of this disease. Such
condition has led to the search for new biomarkers that serve as
predictors of prognosis of risk for the early detection of cancer
of the larynx.In the present article, presents a novel method,
non-invasive, for biomarkers biomechanical the laryngeal
membrane from voice signals captured in real time, from a
microphone. Recorded signals are analyzed in the real space,
and through a set of mathematical algorithms implemented in
the MATLAB environment are achieved characterize the
patterns of activity that regulates and prefonatoria coordinates
the oscillation dynamics of the laryngeal membrane. The
proposed methodology gets a set of biomarkers that
differentiate mathematically to men and women who are at risk
of developing premalignant lesions associated with cancer of
the larynx.

Biomarkers, Epithelial Membrane, Risk patterns, Activity
prefonatory, Larinx.
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Introduccion

La Organizacion mundial de la Salud sustenta
que —a la fecha- el tabaquismo es una adiccién
que dia a dia va en aumento. En este escenario
el “INER”, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, advierte que en México existen
17 millones de mexicanos fumadores, estas
cifras  representan el 21.7 % de la poblacion
en general, de entre ellos el 10% corresponde a
adolescentes con edades que fluctian entre 11
y 17 afios. (Herrera, Villavicencio, Rascon, &
Luna, 2009)

De sequir esta tendencia, el Sistema de
Proyecciones de Salud Pdblica ((SINAIS),
2013) prevé en un escenario futuro que las tasas
de mortalidad se recrudecerdn en América
Latina y México generando -en las proximas
dos décadas- alrededor de 8 millones de
muertes por afio de hombres y mujeres jovenes
de alrededor de 35 afios (Mondragon, 2008;
Staff, 2015; (SINAIS), 2013; José, Barquera, &
Lopez, 2002; México, 2011; Barbon &
Mondino, 2007; Valeria, 2016; Paré, Paré, Roa,
& Juan, 2009).La secretaria de salud publica, en
el informe del perfil epidemioldgico (Herrera,
Villavicencio, Rascon, & Lunma, 2009;
Secretaria de Salud, 2011) también advierte que
en las proximas dos décadas el cancer asociado
al tabaquismo -laringe y pulmon- serd la primer
causa de muerte en nuestro pais (Barrueco,
Herndndez, & Torrecilla, 2009).Este tipo de
cancer tiene una alta tasa de mortalidad debido
a gue no existen biomarcadores especificos para
el prondstico de esta enfermedad, desde sus
estadios tempranos. (Tovar, Barquera, &
Lopez, 2002).
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Por esta razon, en la Ultima década,
diversos grupos de investigacion han centrado
su atencion en la blsqueda de novedosos
biomarcadores biologicos que permitan
desarrollar nuevas pruebas de tamiz para
identificar —en las lesiones premalignas que se
desarrollan al interior de la laringe de los
fumadores el riesgo de malignizarse, ain vy
cuando no presenten sintomas visibles de la
enfermedad (Galvan, 2009).

Un Marcador Bioldgico o Biomarcador se
determina por una molécula, una sustancia o un
proceso fenomenoldgico que se  transforma
cualitativa o cuantitativamente como resultado
de una alteracién genética que transforma las
delicadas membranas epiteliales — que este caso
especifico- dan revestimiento a las cuerdas
vocales albergadas en la laringe (Campuzano,
1995). De manera generalizada, las alteraciones
genéticas que acontecen en el proceso temprano
de la carcinogénesis laringea solo ha sido
detectado de forma precoz en muestras
histologicas de tejido epitelial de la membrana
laringea al utilizar la técnica citogenética
“FISH” o Hibridacién por fluorescente in situ,
la cual realiza el marcaje mediante  sondas
centrométricas que emiten fluroscencia vy
permiten la visualizacion, distincion y estudio
de los cromosomas y sus anomalias desde las
etapas pre sintomaticas de la enfermedad.

En esta técnica las sondas son disefiadas
Unica y especificamente para cromosomas Yy
biomarcadores especificos; siendo ésta su
principal limitacién asi como su elevado costo
para ser una prueba de screening (Lozano,
2005). Como una solucién a esta limitante se
ha empleado la técnica MPLA, “Multiplex
Ligation Probe Amplification” la cual permie
cuantificar en un solo experimento la alteracion
genética de hasta 42 cromosomas diferentes.
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La novedad de esta técnica radica en que
las sondas que se utilizan son predeterminadas
y especificas para cada tipo de tumor, es decir
se disefian a la carta (Charlone, Penagos, &
Alvarez, 2009).

A pesar de que la via de investigacion con
MPLA es muy prometedora, su principal
inconveniente radica que su aplicacion requiere
de sondas que estan solo son comercializadas
por (MRC- Holland) es decir deben ser
importadas de Amsterdam, Holanda,lo cual
representa un alto costo para una prueba se
sreening (César Alvarez Marcos, Pendas,
Hermsen, & Iglesias, 2005).

Por lo que se hace necesario buscar
nuevos biomarcadores 'y muestras de facil
adquisicion 'y de bajo costo, como lo son las
sefiales de voz.

Esta es wuna tarea compleja puesto
actualmente no hay referencia de
biomarcadores especificos para la deteccion
precoz del cancer de laringe, lo cual abre un
vasto campo abierto para la blsqueda de nuevos
biomarcadores con costos razonables. La
existencia de estos biomarcadores -asequibles y
de bajo costo- posibilitan el desarrollo de
pruebas de screening para detectar en la
poblacién de sujetos en riesgo las condiciones
pre- sintométicas asociadas al cancer laringeo.

Por dltimo, todo esto conleva la
necesidad de un desarrollo  tecnoldgico
adecuado para que estas alteraciones en los
nuevos biomarcadores puedan ser puestas de
manifiesto y cuantificarlas de manera objetiva
ya que como es sabido en el desarrollo de esta
técnica  influyen  multitud  de  factores
fisiologicos que ocurren de acuerdo con la
fenomenologia de las condiciones
presintomaticas en estudio.
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Asi nuestra investigacion se centra en
obtener un novedoso metodo para estimar y
extraer sistematicamente-desde una sefial de
VOZ- un conjunto de nuevos pardmetros
biomecanicos que cuantifican las
trasformaciones biomecanicas que ocurren en el
tejido epitelial de la membrana que da
revestimiento a las cuerdas vocales cuando en
esta se desarrollan lesiones presintomtaicas
asociadas al habito del tabaco. El analisis
numeérico y el procesamiento de las sefiales de
voz se realizan en el espacio real por un
conjunto de algoritmos matematicos disefiados
y ejecutados en el entorno Matlab.

El desarrollo de este articulo se presenta
bajo la siguiente estructura: En la seccion 1 se
presenta el modelo experimental para estimar
los parametros biomecanicos desde la sefial de
voz, en la seccion 2 e obtiene la caracterizacion
del patron de anormalidad de la membrana
epitelial, en la seccibn 3 se obtienen los
parametros biomecanicos y en la seccion 4 se
presentan y analizan los resultados.

Metodologia

Se hizo necesaria la busqueda y exploracion de
las sefiales de wvoz para identificar formas
contiguas dentro cada registro de voz
(patrones), que nos ayudaron a encontrar
donde y en que rango de la sefial existen
similitudes y atributos que se repiten.

En la figura 1 se observa un
comportamiento  caracteristico que diferencia
las sefiales de voz de los fumadores y  nos
permitié identificar la existencia de un patrén
de comportamiento anormal en el proceso de
fonacion que se efectGa al interior de la laringe
de los sujetos cuyas membranas epiteliales
estdn constantemente expuestas a las sustancias
toxicas del humo del cigarro.
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Figura 1 Evidencia de un patrdn caracteristico en las
sefiales de voz de individuos normales (izquierda) y
fumadores(derecha)

La figua 1, también demuestra un
comportamiento diferente en las sefiales de voz
de los individuos no fumadores. Es notable que
éste patron se establece en un segmento
delimitado en el inicio de la sefal de voz y
pareciera representar una especie de retardo,
hay que destacar también la poca variabilidad
de sus transitorios, cualidad de la voz que se
asocia a la alteracién en el timbre vocal de los
fumadores (voz ronca).

Modelo experimental para estimar los
parametros biomecanicos desde la sefial de
VOZ.

Una vez delimitada la region de la sefial de voz
donde se caracteriza el patron de anormalidad,
se utiliza la metodologia propuesta en la figura
2, para obtener los parametros biomecanicos
que cuantifican la alteracion (Siordia, Método
no invasivo para caracterizar la fuente laringea,
2015).
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El andlisis numérico para la obtencion de
los datos requiere del Audicion, v3.0, Origina
v.8.5, y un conjunto de algoritmos matematicos
elaborados en MATLAB v12.0.

- Predictor de Ciclo de
—) Fonacion

Corpus
De datos
de sefiales 1

de voz

Predictor de Preambulo
w l Prefonatorio

Caracterizacion del
Patrén de anormalidad
del Preambulo
Prefonatorio.

l

Modelo para extraer los
biomarcadores

Hald o
Al el sy

Patrén de biomarcadores

Figura 2.Modelo experimental para obtener los
biomarcadores desde la sefial de voz

El Predictor de ciclo de fonacién

Al interior de la laringe —mientras ocurre el
proceso de produccion de la voz- la membrana
epitelial ~ debe  realizar una  oscilacion
biomecanica que se desplaza sobre las cuerdas
vocales, en cada ciclo de fonacion. El ciclo de
fonacion es un proceso fisiologico que se
efectia cuando ocurren dos cierres gloticos
consecutivos tal como que se muestran en la
figura 3.
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Figura 3.Etapas del ciclo de fonacién que se efectia al
interior de la laringe en el proceso de produccion de la
voz

Para estimar la periodicidad del ciclo de
fonacion, el registro de la sefial de voz y(n) se
extrae desde el banco de voces y se hace pasar
por el predictor de ciclo fonatorio que se disefia
con el algoritmo AMDF, del dominio publico y
mediante una  funcién de diferencias de
magnitud se cuantifica la separacion temporal
entre los pulsos de flujo de presion de aire que
estan presentes por debajo de la glotis en cada
cierre glotico y que llegan desde el sistema
efector.(diafragma y pulmén; esta separacion
temporal  representa el periodo fundamental
, "To".

A fin de evitar una respuesta abrupta, los
puntos intermedios se calculan por  auto
correlacion. En virtud de que un ciclo fonatorio
requiere de dos cierres gloticos consecutivos, el
intervalo de tiempo que determina tal
estimacidn se obtiene con la ecuacion (1).

CF = 2To 1)
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El resultado de esta periodicidad responde
a la anatomia, edad, género, morfologia vy
condicion de salud de la membrana epitelial del
hablante. La Figura 3 muestra las diferencias en
la periodicidad de los ciclos de fonacion de las
mujeres normales y las fumadoras cuya
morfologia de sus membranas epiteliales esta
alterada por la constante exposicibn a las
toxinas del cigarro. La Figura 4, muestra este
mismo fenémeno en los hombres.

12

10\

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

==0=Fumador Normal

Figura 4 Variabilidad de la periodicidad en mujeres

25
20

“
10

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
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Figura 5 Variabilidad de la periodicidad en hombres

En la figura 4 también se observa que el
ciclo de fonacién comienza con la glotis abierta
y el mecanismo laringeo ajusta gradualmente su
respuesta refleja hasta efectuar el cierre
completo de la glotis; fenémeno necesario para
desencadenar la oscilacion de la membrana
epitelial y que asimismo fundamenta el inicio
del proceso de produccién de la voz.
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Los ajustes que ponen en marcha el
mecanismo laringeo se establecen desde un
predmbulo prefonatorio, y al existir alteraciones
en la morfologia de la membrana epitelial, estas
también se impostan en dicho predmbulo; tal
como lo evidencia el patron observable en los
registros de voz de los fumadores, mostrado en
la figura 2.

Predictor del PreAmbulo Prefonatorio

Para delimitar el segmento de la sefial que
corresponde al  preAmbulo prefonatorio se
implementa una funcion de novedad para
recorrer uno a uno los transitorios de la sefial de
voz y(n), en el espacio real, -dado que el
fenbmeno biomecanico que se efectua a nivel
de la laringe estd en funcion del tiempo- hasta
localizar el transitorio donde se establece un
brusco y repentino cambio en la amplitud de la
sefial y(n). La funcién de novedad se obtiene
con dos funciones por umbralizacion dinamica
y adaptiva para asegurar la prediccion del
evento. La ecuacion (2) y (3) detallan este
proceso. Dénde umin (2) estima el primer
transitorio que alcanza el umbral y umax (3) el
primer transitorio que supera el umbral -relativo
al 95% del valor de amplitud maxima
normalizada de y(n).

umin = arg[min (y(n) < umbral* min (y(n)))] @)
u max =arg|(min (y(n)> umbral * max(y)))] (3)

Los datos que se consiguen con (2) y (3)
se almacenan en el vector cambio (4) y con la
funcién ajuste (5) se busca el primer transitorio
que alcanza el umbral.

cambio = (u max ,u min )

4)

ajuste=arg (min( cambio)

©)
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La duracion del segmento de la sefial que
corresponde al tiempo de ajuste se obtiene en
la ecuacion (6).

ajuste
Lajuste = [FJ *1000
S

(6)

En la figura 5 se observan las diferencias
en los tiempos de ajuste de las tareas fonatorias
que realizaron las mujeres, donde las abscisas
denotan en nimero de registro de voz y el eje
de las ordenadas el tiempo de ajuste expresado
en milisegundos.

Fisiologicamente ajuste (6) representa el
lapso de tiempo que el preambulo prefonatorio
ocupa en la sefial de voz y que se requiere
separar para estimar los biomarcdores de
anormalidad que se impostan en ese segmento
de la sefial.

Tiempo de ajuste (mseQ)

1400 |

1200

1000

800

600

400

200

1 2 3 4 5 6 7

M (a) W (e) m (i) W (o) ™(u)

Figura 6 Tiempos de ajuste para la serie fonada de las
cinco vocales (a,e,i,0,u) realizada por mujeres
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Caracterizacion Patron de anormalidad del
Preambulo prefonatorio

Para separar el preambulo prefonatorio de
la sefial de voz se utilizd una funcion de
prediccion dindmica Sepf (M

El principio bésico del predictor se
representa en la ecuacion (7) y radica en una
funcion de novedad que logra predecir los
cambios  dindmicos que ocurren en el
predmbulo prefonatorio.

ajusteVy+my

Sepf (n)= iél Saj uste(n) (7

donde:

min(wy(my)})  8)

5ajuste(”) = mediananax(V\{L(ml)},

En la ecuacion (8), yjyste(n), establece un

umbral dinamico que calcula el valor de la
mediana de los picos y valles existentes en cada
ventana w; de longitud m,, para lograr capturar
con precision los trasnsitorios que ocurren en
el segmento de la sefial y(n) -limitado por
ajuste(5). Con la funcién de novedad (7), el
predictor reconstruye una curva de novedad
que caracteriza el segmento que corresponde al
preambulo prefonatorio; en la figura 7 se
observan las curvas de novedad de diversas
tareas fonatorias y el transitorio que delimita
este segmento mostrado por el abrupto pico de
amplitud detectado por el predictor de la
funcién de ajuste (5)(6).

Modelo para extraer los biomarcadores

En la figura 6, se muestra el modelo
experimental propuesto para extraer
sistematicamente  -desde los  patrones  del
predmbulo  prefonatorio el conjunto  de
biomarcadores que cuantifican la anormalidad.
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El andlisis numérico para estimar los
biomarcadores se realiza por un conjunto de
algoritmos  matematicos  implementados  en
matlab v 12.0. y el procedimiento se detalla a
continuacion:

El inicio del proceso de produccion de la
voz, ocurre cuando la glotis ha efectuado el
cierre; dicho fenémeno se representa por el
Onset,, -y se obtiene con la ecuacion (9)- La

funcién de detecciébn dinamica mostrada en
(10) cuantifica este evento.

Onsetgg = arglmin (s (n)}= 5gq (n) )

- | | Detector de cierre gldtico. |

: l (1
Curva de nov(ertli?d Detector de inicio de paso de los

S
epf pulsos de flujo de aire a través de la
glotis

]

Detector de inicio fisico del
desplazamiento de la oscilacion
hiomecanica de la membrana epitelial
sobre las cufs vocales

Detector de acoplamiento de la
oscilacion biomecanica a la faringe

S To Te la 1. Estimador de desajuste en el
acoplamiento de la onda biomecénica
ala faringe.

Patrdn de biomarcadores

Figura 7 Modelo experimental para extraer los
iomarcadores de anormalidad de la membrana epitelial

Donde t representa el lapso de separacion
temporal entre dos transitorios y, tm al total de
muestras contenidas en la curva de novedad del
preambulo prefonatorio  Sep¢ (n) obtenido en (7)

y es posterior a la primera muestra que se
establece por el supresor de ruido O, (n) de Ia

ecuacion (10) y empla una funcion de

Lo s . umbral
prediccion dinamica de umbral bajo b,

relativo al 5%.

SIORDIA Xdchitl, CORONA Jorge, GARCIA Roman, RAMIREZ Luis y
MILLAN Omar. Parametros biomecanicos de la membrana epitelial: Un
biomarcador para el prondstico de riesgo del cancer de laringe. Revista de Anélisis
Cuantitativo y Estadistico 2016



Atrticulo

24
Revista de Analisis Cuantitativo y Estadistico

8gg(n) = lumbral, * max s of ()]
(10)

Una vez que ha definido el Onsetgg (9)-,

se detecta el instante de tiempo del evento
fisiologico donde la glotis ha completado el
ciclo de fonacién y la oscilacion biomecanica
de la membranan epitelial se ha acoplado a la
faringe y al tracto vocal para convertirse en la
onda acustica responsable de caracterizar los
sonidos que conocemos como Voz. Dicho
evento se obtiene con la ecuacion (11) vy
siempre acontece a posteriori del Onsetgg 9).

Onsetsg = (arg(min tm ({S of (n)}g Jsg (n))))*t (11)

Donde Ssg(n)(11) es wuna funcion

dindmica que se utiliza  para eliminar las
variaciones de amplitud provocadas inherente e
involuntariamente por la configuracion que
tome el tracto vocal del hablante vdurante el
proceso de fonaciébn por ello se utiliza
umbralizacion -umbrala- relativamente alto del
95%.

dsg(n)= [umbrala*rnaxispfa(n)ﬂ (12)

El lapso de tiempo transcurre desde que
se desencadena el evento de oscilacion
biomecénica en la membranan epitelial hasta
que eésta debe ser acoplada a la faringe y el
tracto vocal se estima por PAT aplicando la
ecuacion (13) y Sse representa COmo una
diferencia entre los eventos Onsetsy (9), Y

Onsetgg (11).

PAT = Onsetsg — Onset gg (13)
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El  ewento fisioldgico donde en
condiciones de normalidad debe establecerse el
acoplamiento de la onda mecénica a la faringe
se estima con la funcion de deteccién dinamica
de la ecuacion (14).

FAT = [min im{S of (n) = max (S of (n))ﬂ*t (14)

Al existir anormalidades morfoldgicas en
la  membrana epitelial causadas por las
sustancias irritantes del humo del cigarro,
también habrd desajustes al realizar el
acoplamiento de la onda biomecanica a la
faringe y el tracto wvocal, fendmeno que
caracteriza el retardo que se observd en los
periodogramas de los fumadores mostrados en
la figura 2. El retardo se obtiene en (15).

Da = FAT — PAT (15)

A mayores valores de retardo Da (15),
seran  mayores  limitaciones fisica de la
membrana epitelial para desplazar la oscilacion
biomecanica sobre la cuerda vocal Este
pardmetro es importante puesto que refiere un
indicador para cuantificar alteraciones
morfologia y viscosidad de la membrana
epitelial.  Asimismo los niveles de presion
subglética también obedecen a alteraciones
morfologia y viscosidad de la membrana
epitelial y cualquier alteracion en ella también
conlleva también a desajustes en la regulacion
de los ritmos de apertura y cierre con que la
glotis, por lo que se hace necesario estimar los
desajustes que ocurren en cada uno de los ciclos
de fonacion que ocurren en la sefial de voz
completa y(n). .

El factor de desajuste que ocurre en la
regulacion de los ritmos de apertura y cierre de
la glotis para un ciclo de fonacién se estima con
la ecuacion (16).

t ot Tc
Sentropia(n) = maximo "minimo (16)
ciclofonatorio 0
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La expresion (16) utiliza una ventana de
longitud igual al tamafio del ciclo fonatorio T,
y estima un factor dindmico &ntropia que Se

calcula como una diferencia en el tiempo donde
ocurren los transitorios de méxima y minima
amplitud, los datos que se obtienen son
normalizados entre [0y 1].

%)

frames
‘ entrépl'a‘ (17)

Sia(n)=( iél

Donde frames es el total de ciclos
fonatorios que contiene la sefial y(n).

Con el perfil de asicncronismos gloticos
(17) se obtiene el factor que caracteriza el
desajuste estimando el valor absoluto de una
mediana global de todos los factores locales
hallados — en cada ciclo de fonacion.

Ag = mediana|S;, (n)] (18)

El conjunto de biomarcadores a partir de los
parametros biomecanicos.

Finalmente, en la tabla 1, se muestra el
conjunto de parametros biomecanicos que se
impostan en el patrdn observable en el
preambulo  prefonatorio 'y caracterizan las
alteraciones biomecanicas que ocurren en la
membrana epitelial de aquellos sujetos con
condiciones presintomaticas asociadas al riesgo
del cancer de laringe.
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Ciclo de Fonacion CF (A
Duracion del Preambulo prefonatorio tpreambulo
(B)
Inicio de la oscilacion biomecanica en
la membrana epitelial. Onsetgg
©
Inicio del acoplamiento de la onda Onsetyy
biomecanica a la faringe (D)
Tiempo que transcurre del inicio de la PAT
onda biomecanica hasta que se acopla | (E)
a la faringe
Tiempo donde deberia establecerse el FAT
acop lamiento de la onda biomecénica a | (F)
la faringe
Factor de desajuste en el acoplamiento Da
©)
Factor de desajuste en el ritmo glotico. Ag
(H)

Tabla 1 conjunto de parametros biomecanicos de Ila
membrana epitelial

Resultados

El corpus experimental

Para el corpus experimental se construyd un
banco de voces (Siordia, Banco de voces de
hablantes  mexicanos, 2013) de sujetos
mexicanos fumadores (Siordia, Rivera,
J.Corona, V.Valadez, & X.Herndndez, 2011).
La adquisicion de las seflales de voz fue
realizado en el departamento de Foniatria del
Instituto Nacional de Rehabilitacion de la
ciudad de Meéxico (Siordia, Hernandez,
Jimenez, & Rivera, 2012) donde participaron
40 hombres y mujeres mexicanos, todos del
Distrito Federal, con edades de entre 28 y 45
afios de edad realizando 5 tareas fonatorias
correspondientes a las vocales a,e,i,o,u, bajo el
esquema que se observa en la figura 7. Se
utilizd un micréfono de la marca Shure modelo
SM58, profesional para voz, colocado a un
distancia de 10 cms de la boca del hablante, y
los registros de la sefial de wvoz fueron
almacenados en formato digital wav.con una
frecuencia de muestreo de Fs=22050bits/seg, en
canal monofonico a 16 bits de resolucion, para
su posterior procesamiento y analisis.
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digital
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AD /DA Almacenamiento

Tiempo de captura
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de usuario | Nombre del archivo.wav |

DENE[Oe

Figura 8 Esquema general para la adquisicién de la sefial
de voz

Los registros de las sefiales de voz en el
banco de datos fueron clasificadas en dos
grupos: Control o sujetos sin condiciones pre
sintoméaticas y experimental donde participan
los fumadores, los criterios de exclusion e
inclusion se establecen en et al: (Siordia,
Herndndez, Jimenez, & Rivera, 2012).

Disefio de las pruebas

El conjunto de datos, tanto el de control como
el experimental- fue sometido a todo el grupo
de algoritmos descritos en los apartados
anteriores. A continuacion se exponen los
resultados que se obtienen dividas en dos
etapas: la primera etapa comprende la
caracterizacion de los patrones de anormalidad
contenidos en el predmbulo prefonatorio y en
la etapa posterior aborda los resultados del
modelo experimental propuesto para obtener los
pardmetros  biomecénicos y el resultado
numérico que cuantifica estas alteraciones y se
analizan las diferencias numéricas para cada

grupo.
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Patrones de anormalidad

En la figura 1, se observd que en el preambulo
prefonatorio subyace intrinseca la informacion
que caracteriza la particularidad de la alteracion
morfologica que ocurre en la membrana
epitelial que reviste la laringe de cada hablante.

En la figura 8 se observan los patrones de
anormalidad que se impostan en el preambulo
prefonatorio de una tarea foantoria completa
que ejecuta una mujer del grupo experimental y
en la figura 9 los patrones prefonatorios de una
mujer normal.

Preambula Prefonatario . Preambulo Prefonatorio
04 4 e 1
a | il |
0 P it e 1 u |
| PP |
<

4 N N N R R R R
0 M0 A0 W0 A0 S0 RN 00 G000
Mussiras

Muestra 11-a Muestra 12-e

Preambulo Prefonatorio
1 Preambulo Prefonaterio
[

3
= JWMWM 1 25
< £

4 E
0 1000 W00 000 40 B0 G00 0N BOND SOOD 10000 0 MO 40 G0 BND D0 200 WO 16003 16MO
Mussiras Mesbas

Muestra 13-i Muestra 14-0

Figura 9 Patrones del preAmbulo prefonatorio de las
tareas fonatorias una mujer del grupo experimental
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Preambulo Prefonatoric X Preambulo Prefonatorio

181-
Muestra 181-a Muestra 182 -e

" Preambulo Prefonatorio Preambulo Prefonatorio
FE T S Sniictmal Attt P E—

Muestra 183 —i Muestra 184-0

Figura 10 Patrones del preambulo prefonatorio de las
tareas fonatorias de una mujer del grupo de control

Los desajustes del mecanismo laringeo se
caracterizan en un perfil de asincronismos
gloticos, en la figura 10 se observan los
patrones de desajustes gloticos en las tareas
fonatorias de una mujer del grupo experimental
dadas las transformaciones en las propiedades
biomecanicas de su membrana epitelial que se
presentan en las condiciones pre sintomaticas
asociadas al tabaquismo.

La figura 10 demuestra que a mayor
trasformacion de la membrana epitelial mayor
serd la complicacion que tendrd el complejo
mecanismo laringeo para ajustar su respuesta
refleja y regular los movimientos de apertura y
cierre de la glotis necesarios en cada ciclo de
fonacion para adaptarse a la periodicidad de los
pulsos de flujo de aire que envia el sistema
efector.
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En la figura 11 se observa un patron de
comportamiento regular  del  mecanismo
laringeo y un claro sincronismo glético en las
tareas fonatorias de una mujer normal.

Predictor de desajuste por cklo fonatorio

Predictor de desajuste por cilo fonstorio

Muestra 16-a Muestra 17-e

Predictor e desajuste por ciclo fonatorio Predictor de dessjuste por ciclo fonatorio

0 10 1 AW X0 W W 0 40
Cidos fonabrios

Muestra 18-i Muestra 19-0

Figura 11 Patrones de desajuste gldtico de las tareas
fonatorias de una mujer del grupo experimental
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Predictor de desajuste por cclo fonatorio Prediclor de desajuste por cick fonatoro

48
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Figura 12 Patrones de desajuste gldtico de las tareas
fonatorias de una mujer del grupo de control

Respuesta del modelo

El modelo propuesto cuantifica estos desajustes
y en la tabla 2 se muestran los datos
numéricos que caracterizan a cada uno de los
parametros biomecanicos organizados para las
tareas fonatorias de 5 mujeres del grupo
experimental. Las muestras de voz fueron
elegidas al azar.
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No FO (A [B c D D E F G

1 |A |20 |10 (36340 [168254 363356 [195102 [363356 [168254 0281

2 |E [2205 |9 (43809 [436.1905 |438.1406 19501  [438.1406 [436.1905 |0.155

3 |1 [2227 |9 (1]‘3339 1453515 |133E+03 [ 1.18E+03 [ 133E+03 (1453068 [0.2029

4 |0 |25 |9 |[e2154 |626304 |[8215873 |758.9569 [8215873 [626304  [0.1327

5 |u |25 |9 [73002 [363719 |720.1156 [6927438 [720.161 [36.4172 |0.48
FO |a|B c D D E F G

1 |A | 25 | 9| 751200 | 63492 | 7436281 | 737.2789 | 7487075 | 114286 | 02704

12 |E | 22731 | 9 | 544808 | 178.9116 | 5449433 | 366.0317 | 5449433 [178.9116 | 03351

13 |1 | 25639 | 8 | 423400 | 58503 | 4213605 | 4155102 | 4213605 | 58503 | 0.2267

14 |0 | 23967 | 8| 269.015 | 0.0454 | 2684807 | 268.4354 | 2685261 | 0.0907 | 01685

15 |U | 25056 | 8 | 2839 | 7.9365 | 258957 | 17.9502 | 259864 | 8.0272 | 0.989
Fo |als c D D E F G

8 [A [220687| 9 |1431203 | 00454 | 642177 | 641723 | 642177 | 00454 | 03385

87 [E [237.006| 8 | 39002 | 09524 | 14512 | 04989 | 14512 | 09524 | 03118

88 [I [250.568| 8 | 2614512 0.2268 | 245805 | 2455782 | 2614966 | 15.9184 | 0.2784

89 [0 [220687| 9 | 57.1882 | 14966 | 487075 | 47.2109 | 572336 | 10.0227 | 0.3438

9 [U [250411| 8 |177.3696 | 00454 | 1734604 | 173424 | 177415 | 39909 | 03176
FO A |B c D D E F G

21 |A  |247.75| 8 |930.6825| 27483 | 938322 | 910839 | 938458 | 27.619 | 0.2303

2 [E  [23067| 8 | 6942043 | 50794 | 6917007 | 6866213 | 692.0635 | 54422 | 0.1467

23 |1 [25344| 8 | 947.3016 | 618.9116 | 945.3068 | 3264853 | 945.6236 |619.1383| 0.2299

24 |0 253448 8 |1.28E+03| 545578 | 1.28E+03 | 123E+03 | 1.28E+03 | 548299 | 01954

% (U 259.41| 8 | 3330150 | 12.1088 | 330.9207 | 318.8209 | 33L0658 | 12.2449 | 0.1765

Tabla 2 Datos de anormalidad de la membrana epitelial
de 5 mujeres del grupo experimental

En la tabla 3 se muestran los datos
numericos que caracterizan a cada uno de los
parametros biomecanicos organizados para las
tareas fonatorias de 5 hombres del grupo de
control. Las muestras de voz fueron elegidas al
azar.

Los resultados demuestran que la
metodologia propuesta obtiene
sistematicamente  un conjunto de parametros
biomecanicos que diferencian matematicamente
las alteraciones biomecanicas que ocurren en la
membrana epitelial que reviste la laringe de
fumadores, hombres 'y mujeres  jOvenes
aparentemente con condiciones presintomaticas
considerados como poblacion aparentemente
sana, a partir de una sefial de voz.
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5T s i Tsran] szors T ower| s et T s 2o | orre Al institto Nacional de Rehabilitacion por el
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FO_ |A |B c D D E F G

102.5581) 20 | 27211 | 0.907 27664 | 18594 | 27664 | 0907 | 0393
116.0526| 17 | 05442 | 06349 | 00711 | 02586 | 05236 | 001874 | 0122
113.0769| 18 | 223.1203 | 180.6145 | 2231746 | 335601 | 2231746 |189.6145 | 0.3192

156

167
158
159
160

110.25 | 18 | 92.1542 69.6145 92.1995 22.585 92.1995 69.6145 0.18

clo|=|m]|>

115.445 | 17 | 243.2653 2.9478 243.3107 | 240.3628 | 243.3107 2.9478 0.3194

FO A |B C D D E F G
128.1977| 16 | 3.0839 2.3129 2.4943 0.1814 2.6304 2.449 0.3081

176
177
178
179
180

125.2841| 16 | 193.6054 0.0454 23.8095 23.7642 96.4172 72.6531 | 0.2898

128.1977| 16 | 103.7188 | 27.3469 103.7188 76.3719 103.7642 | 27.3923 | 0.3445

136.9565( 15 | 78.7302 0.0454 63.9909 63.9456 78.7755 14.8299 | 0.3665

c|lo|=|m|>

144.1176| 14 | 5.3515 0.8163 5.3061 4.4898 5.3968 0.907 0.2614

FO A |B C D D E F G
169.615 12 | 79.5465 | 58.3673 79.5918 21.2245 79.5918 | 58.3673 | 0.0731

161

162 173.622 12 | 159.3197 | 99.3197 | 158.0045 | 58.6848 | 158.0045 | 99.3197 | 0.122

A
E
163 |1 [188ae1] 11| 06803 | 0771 0.1966 0523 0899 | 0364 | 0130
o
u

180.73 11 | 185.8957 [ 0.4535 182.9932 | 1825397 | 183.1293 | 0.5896 | 0.123
190.086| 11 | 102.585 8.1633 100.5442 92.381 100.6349 8.254 | 0.0948

164

165

Tabla 3 Datos de normalidad de la membrana epitelial de
5 hombres del grupo de control

Conclusiones

Esta metodologia aporta una herramienta
sistematizada robusta y objetiva para extraer,

desde una sefial de voz - sin el uso de
sustancias quimicas y sin necesidad de muestras
histologicas - un conjunto de parametros

fisiologicos que cuantifican la anormalidad que
subyace al interior de los tejidos epiteliales de
cada individuo dadas las particularidades
morfologicas de su laringe.

Lo cual posibilita su aplicabilidad como
biomarcadores para el desarrollo de pruebas de
screening aplicables a sujetos en riesgo de
desarrollar cancer de laringe.

El método dewvuelve un conjunto de
pardmetros  que conforman  un  patrén
biomarcador fisiologico, Unico e irrepetible,
que logra caracterizar 'y cuantificar el
comportamiento fisiolégico normal y anormal y
diferencia mateméaticamente la laringe de cada
individuo como lo haria una huella digital.
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