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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.
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Figura 4 Variabilidad de la periodicidad en mujeres
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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(nh)],

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 = farglmin (s (n)}= 5gq () )

- | | Detector de cierre gldtico. |

: L (1
Curva de ”Ov(er(.j?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 1a 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%.
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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 fm ({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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_— Interface H
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dela sefial
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AD /DA Almacenamiento

Tiempo de captura

Pantalla de interfaz

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.

Preambulo Prefonatorio ) Preambulo Prefonatorio

04 4 i 1

0 | l :

0 i i 1 ol ]

| L ik
<

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 Prefonatorio
[

3
3 JWMWM 1 5
< £

4 E
0 1000 W00 000 40 B0 G00 0N BOND SOOD 10000 0 MO 40 GO0 BOD 100} M0 M0N0 16003 16MO
Mussiras Moestras

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

Muestra 181-a Muestra 182 -e

Preambulo Prefonatorio N Preambulo Prefonatoria

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 dessjuste por cilo fonstorio

Muestra 16-a Muestra 17-e

Predictor de desajuste por cicl fonatorio Predictor de dessjuste po ciclofonatorio

Cicks fnabics

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 cick fonatorio

Bl o

Predictor de desajeste por cic fonstorks

Muestra 171 -a Muestral72 -e

Predictor de desajuste por cclo fonatorio Predicor de desajuste por cic fonatoro

0 % W 10 20 20 3 B 40
Cidos fonalorics

Muestra 173 -i Muestral74 -o

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 [438.09 [436.1905 |438.1406 19501  [438.1406 [436.1905 |0.155

3 |1 f2227 |9 (1]‘333& 1453515 | 1336403 | 1.18E+03 [ 133E+03 (1453068 [0.2929

4 |0 |25 |9 |[e2154 |626304 |[8215673 |758.9569 [8215873 626304  [0.1327

5 |u |25 |9 [73102 [363719 |720.1156 [6927438 |[720.161 [364172 0148
FO |a|B c D D E F G

1 |A | 25 | 9| 751200 | 63492 | 7436281 | 737.2789 | 7487075 | 114286 | 0.2704

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

13 |1 | 25639 | 8 | 423401 | 58503 | 4213605 | 4155102 | 4213605 | 58503 | 0.2267

14 |0 | 23967 | 8| 269.015 | 0.0454 | 2684807 | 268.4354 | 2685261 | 0.0907 | 0.1685

15 |U | 25056 | 8 | 2839 | 7.9365 | 258957 | 17.9502 | 259864 | 8.0272 | 0.1989
Fo |als c D D E F G

86 [A [220687| 9 |1431203 | 00454 | 642177 | 64.0723 | 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 | 47.2100 | 572336 | 10.0227 | 0.3438

9 (U [250411| 8 |177.3696 | 00454 | 1734604 | 173.424 | 177415 | 39909 | 03176
FO |Aa|B c D D E F G

21 (A |247.75| 8 | 939.6825 | 27.483 | 938322 | 910.839 | 938458 | 27.619 | 0.2303

2 [E  [23067| 8 |694.2043 | 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 | 3310658 | 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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131 |A 125.284| 16 [639.9546| 1.4966 636.4172 | 634.9206 | 636.5533 1.6327 0.1548
132 (E 1225 | 16 | 0.4989 0.1814 0.5442 0.3628 0.5442 0.1814 0.1278 3 T M HH A
133 (1 129.705| 15 [493.7415| 2.2676 493.6961 | 491.4286 | 493.7868 2.3583 0.1706 AI InStItUtO N aC IO nal de Re hab IIItaC IO n por el
13 [0 | 126 | 16 [sds.041| 106122 |s425120 | 337007 | 342449 | 107483 | o514 apoyo prestado en el disefno experimenta| y la
135 (U 127.456| 16 [627.0295| 521.542 596.0544 745125 627.0748 | 552.5624 0.3324 - -y -
realizacion  del corpus experimental que
Fo [als o o o e [ To conforma el banco de voces.
156 A 102.5581| 20 | 2.7211 0.907 2.7664 1.8594 2.7664 0.907 0.393
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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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