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DESCRIPCION
Procedimiento, sistema y configuracion de software para determinar el médulo de elasticidad
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere en general a la medida de la deformacién mecanica y las propiedades elasticas de
una muestra, y mas en particular, a un procedimiento, sistema y configuracién de software para la medida y
determinacién no invasivas de una distribuciéon espacial de la deformaciéon mecanica y las propiedades elasticas de
muestras bioldgicas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El infarto de miocardio es una causa importante de muerte en los paises industrializados. La rotura de placas
ateroscleroticas vulnerables se ha reconocido como un mecanismo importante de infarto de miocardio agudo, que a
menudo puede producir muerte subita. Los recientes avances de la investigacién cardiovascular han identificado
caracteristicas estructurales y de composicion de las placas ateroscleréticas que las predisponen a la rotura. En la
mayoria de las placas vulnerables, entre estas caracteristicas se incluye: a) la presencia de macroéfagos activados en
el hombro o el borde de la placa, b) una cubierta fibrosa fina e inestable y c) una reserva de lipidos distensible. La
combinacién de debilitamiento iniciado bioquimicamente, representado por estas tres caracteristicas y una tensién
mecanica elevada, puede representar un escenario especialmente de alto riesgo.

Una técnica que es capaz de detectar placas vulnerables a la rotura puede convertirse en una herramienta valiosa
para guiar el procesamiento de pacientes en riesgo, y puede ayudar a la prevencién Ultima de episodios agudos.
Diversas técnicas diferentes han sido objeto de investigacion para la deteccion de placas vulnerables. Entre estos
procedimientos se incluyen ecografia intravascular ("IVUS"), tomografia de coherencia o6ptica ("OCT"),
espectroscopia de fluorescencia, resonancia magnética ("RM"), tomografia computarizada ("TC"), tomografia por
emisién de positrones ("PET") y espectroscopia de infrarrojo.

La OCT es una técnica de estudios de imagen que puede medir una interferencia entre un haz luminoso de
referencia y un haz detectado reflejado desde una muestra. Se ha proporcionado una descripciéon detallada de un
sistema de OCT de dominio temporal convencional en Huang y col. "Optical coherence tomography”, Science 254
(5035), 1178-81 (1991). La variante de dominio espectral de OCT, denominada tomografia de coherencia éptica de
dominio espectral ("SD-OCT"), es una técnica que resulta adecuada para estudios de imagen oftalmicos de
resolucion ultraalta. Esta técnica ha sido descrita en Cense, B. y col., "Ultrahigh-resolution high-speed retinal imaging
using spectral-domain optical coherence tomography"”, Optics Express, 2004 y en la publicacién de patente
internacional n® WO-03/062.802. Ademas, la solicitud de patente de EE.UU. n°® serie 10/272.171 registrada el 16 de
octubre de 2002, Wojtkowski y col., "In Vivo Human Retinal Imaging by Fourier Domain Optical Coherence
Tomography", Journal of Biomedical Optics, 2002, 7(3), pag. 457-463, Nassif, N. y col., "In Vivo Human Retinal
Imaging by Ultrahigh Speed Spectral Domain Optical Coherence Tomography", Optics Letters, 2004, 29(5), pag.
480-482 también se refiere a esta materia. Ademas, la configuracion de interferometria de dominio de frecuencias
opticas ("OFDI") (segun se describe en Yun, S.H. y col., "High-Speed Optical Frequency-Domain Imaging", Optics
Express, 2003, 11(22), pag. 2953-2963), publicacion internacional n® WO 03/062.802 y la solicitud de patente de
EE.UU. n°® serie 60/514.769 registrada el 27 de octubre de 2004 se refieren ademas a la materia de la presente
invencion. La elastografia de OCT es conocida a partir de Joseph M. Schmitt, Optics Express, Vol. 3, n° 6, paginas
199-211, 1998.

Las técnicas SD-OCT y OFDI son similares a la técnica OCT en que proporcionan imagenes de tejido en seccion
transversal de alta resolucion. Estas técnicas ilustrativas permiten también una caracterizacién precisa de la
composicion del tejido, y proporcionan tasas de adquisicion de imagenes enormemente mejoradas. Estas variantes
de ejemplo se referiran conjuntamente en la presente memoria descriptiva como OCT. De las técnicas propuestas
descritas anteriormente, la técnica OCT ha demostrado ser capaz de resolver espacialmente las caracteristicas
estructurales y de composicion que se creen directamente responsables de la rotura de placas. Sin embargo, el
conocimiento de las caracteristicas estructurales y de composicion en solitario puede ser insuficiente para una
comprension detallada y una prediccion precisa de la rotura de placas. Seria preferible una técnica que combinara
informacion estructural/de composicion con las medidas de deformacion y médulo de elasticidad.

Se han usado algunas técnicas numéricas (por ejemplo, un analisis de elementos finitos) para comprender la tensién
y la deformacién mecanicas, y su funciéon en la rotura de placas. Varios analisis actuales se han sustentado en
modelos de secciones transversales de los vasos basadas aproximadamente en la histologia e IVUS, y han obtenido
valores supuestos o medidos indirectamente de las propiedades elasticas del tejido. Aunque estas técnicas
numeéricas han proporcionado un cierto conocimiento de la rotura de placas, son desventajosas porque, por ejemplo,
a) su precision esta limitada por el conocimiento impreciso de las propiedades elasticas y su distribucién; y b) se
basan en datos retrospectivos, y no pueden aplicarse directamente a la valoraciéon de la estructura vascular en
pacientes vivos.
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La elastografia IVUS se ha desarrollado como un procedimiento para medir la deformacion en estructuras vasculares
in vivo. Esta técnica de ejemplo puede realizarse mediante adquisicion de multiples imagenes en seccién transversal
durante un cambio en la presion intravascular. Correlacionando estas imagenes, puede determinarse la respuesta
mecanica del vaso al cambio de presién que da como resultado un mapa en seccion transversal de la deformacion,
el desplazamiento local, la alteracién o la velocidad de resolucion espacial. Aunque esta técnica puede realizarse in
vivo, proporciona una baja resolucién espacial y un bajo contraste entre componentes de tejido tipicos en las placas
ateroscleroticas. Ademas, dicha técnica no proporciona la capacidad para determinar la tensién independientemente
de la deformacion, y por tanto puede no ser capaz de determinar las distribuciones del médulo de elasticidad. La
técnica de la elastografia de OCT se basa en técnicas relacionadas con las usadas en elastografia IVUS. La técnica
de elastografia de OCT puede, en principio, proporcionar mayor resolucion y distribuciones relativas de moédulo de
elasticidad que la elastografia IVUS. Cuando se acopla con el conocimiento de la carga de presion en la luz arterial,
son posibles también estimaciones de alta resolucién de los moédulos de elasticidad absolutos.

Se han usado técnicas de estudios de imagen Doppler en conjuncién con IVUS y OCT para determinar la velocidad
con resolucién de profundidad de muestras hacia o desde una sonda de estudio de imagen. Aunque se conocen
varias variantes de estas tecnologias, una base comun es la medida de la desviacién de frecuencia Doppler
impartida en un haz de sonda, de ultrasonidos en IVUS y de luz en OCT, moviendo los elementos de dispersion
dentro de la muestra.

Sin embargo, la técnica para determinar simultdneamente la estructura, la composicién y las propiedades
biomecanicas de una muestra no esta disponible. Esta capacidad tendria una aplicaciéon extensa en biomedicina,
pero en particular seria eficaz para detectar la placa vulnerable y comprender su relacion con el infarto de miocardio
agudo.

Ademas, las técnicas de elastografia y estudio de imagen de moddulos usan generalmente estimaciones de
parametros de deformacion o moddulo desconocidos en una serie de elementos finitos o pixeles de imagen
independientes distribuidos espacialmente en una regién de interés. Al aumentar la resolucidon espacial usada para
el estudio de imagen de modulo o deformacion aumenta el nimero de incégnitas independientes que deberian
estimarse. Al aumentar el espacio de parametros, la busqueda de estimaciones de parametros que satisfagan la
funcion objetivo deseada se convierte en un dificil problema infradeterminado. Normalmente, el nimero de
incognitas supera ampliamente al numero de las que pueden determinarse univocamente a partir de los datos
subyacentes del estudio de imagen, lo que da como resultado muchas soluciones posibles que cumplen la funcién
objetivo. Ademas, en general se incurre en grandes costes de calculo y tiempo de computo en el sondeo de
espacios de parametros de alta dimensionalidad (del orden de > 100 dimensiones).

Los procedimientos convencionales de elastografia y estudios de imagen de modulos de tejido bioldgico tratan la
deformacion o el médulo en cada elemento finito o pixel de interés como incégnitas independientes, usando
normalmente un algoritmo de Levenburg-Marquardt o similar para optimizacion de la funcion objetivo, segun se
describe en A.R. Skovoroda y col., "Tissue elasticity reconstruction based on ultrasonic displacement and strain
images", IEEE Trans Ultrason Ferroelectr Freq Control, Col. 42,1995, pag. 747-765, y F. Kallel y col., "Tissue
elasticity reconstruction using linear perturbation method", IEEE Trans Med Imaging, Vol. 15, 1996, pag. 299-313.
Para conseguir robustez a los minimos locales, se han usado procedimientos multirresolucion en los que se obtienen
estimaciones en una rejilla de baja resoluciéon con menos incégnitas y se establece una correspondencia entre estas
estimaciones de baja resolucién y la rejilla de alta resolucién para inicializar optimizacion de parametros en el
dominio de resolucion completa. Estos procedimientos convencionales pueden consumir tiempo, al requerir varios
minutos de procesamiento para grandes regiones de interés.

En Adams y col. "The use of polarization sensitive optical coherente tomography and elastography to assess
connective tissue", Conference on Lasers and Electro-Optics (CLEO), IEEE, Optical Society of America Washington,
D.C. EE.UU., 2003, describe procedimientos que pueden usarse para medir deformaciones y alteraciones de un
tejido cuando se aplica una tensién a dicho tejido.

RESUMEN DE LA INVENCION

A diferencia de las técnicas convencionales, una forma de realizaciéon de ejemplo de un sistema, procedimiento y
configuracion de software segun la presente invencion es capaz de determinar una distribucion espacial de
deformacion y moédulo de elasticidad en al menos una muestra con alta resolucion espacial y sensibilidad, a la vez
que posiblemente se proporcionan simultaneamente imagenes de alta resolucion de estructura y composicion. El
sistema, procedimiento y configuracion de software segun la presente invencion tienen una aplicaciéon extensa, y sus
capacidades son especialmente relevantes para tejidos bioldgicos y tejidos vasculares.

En una forma de realizacion de ejemplo, OCT puede usarse para determinar la estructura y la composicion tisular de
un vaso. A continuacién, esta informacion puede usarse para construir un modelo numérico que represente el vaso y
posteriormente puede usarse la modelizacion de elementos finitos, usando estimaciones de modulos de elasticidad,
para predecir la respuesta mecanica del vaso para una carga de tensién dada. Independientemente de este calculo
de ejemplo, puede realizarse una técnica de elastografia de OCT de ejemplo segun la presente invencién para medir
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la respuesta mecanica del vaso. Los dos caminos, modelizacion y estudio de imagen, pueden representar: a) una
prediccion basandose en la distribucidon supuesta de médulos de elasticidad; y b) una medida, respectivamente. La
diferencia entre estos dos resultados puede considerarse una funcién de error que se reducira al minimo mediante
una modificacién de la estimacion inicial para la distribucion de médulos de elasticidad. A través de una iteracion de
esta técnica de ejemplo segun la presente invencién, puede determinarse la distribucion y magnitud de médulos de
elasticidad. Esta informaciéon podria visualizarse como una imagen en seccion transversal o tridimensional de
modulos de elasticidad. Adicionalmente, reduciendo al minimo la funcién de error, puede generarse una imagen
elastografica de deformacién mejorada. En consecuencia, las formas de realizacion de ejemplo del sistema,
procedimiento y configuracion de software segun la presente invencion son capaces de superar las limitaciones de la
tecnologia actual de diagndstico en la que se miden la estructura y/o la deformacién, y las caracteristicas
biomecanicas del tejido siguen siendo desconocidas. Ademas, la presente invencién ofrece mejoras en resolucion y
sensibilidad con respecto a los procedimientos de elastografia anteriores.

En resumen, las formas de realizacion de ejemplo del sistema, procedimiento y configuracion de software segun la
presente invencién permiten la determinacion simultanea de estructura, composiciéon, deformaciéon y médulo de
elasticidad de muestras para aplicaciones médicas y no médicas.

En una forma de realizacion de ejemplo, se proporciona un sistema, procedimiento y configuracion de software para
determinar datos asociados con al menos un cambio estructural de tejido. En particular, se recibe una primera sefal
de tomografia de coherencia éptica ("OCT") que contiene una primera informacion referente al tejido en un primer
nivel de tensioén, y una segunda sefial de OCT que contiene una segunda informacion referente al tejido en un
segundo nivel de tension. Las informaciones primera y segunda se comparan para producir informacién de
comparacioén. Los datos asociados con el al menos un cambio estructural se determinan en funcion de la informacién
de comparacion y la informacién adicional asociada con (i) al menos una caracteristica conocida del tejido y/o (ii) las
caracteristicas de un sistema de OCT.

Por ejemplo, el cambio estructural puede ser una deformacion del tejido. Ademas, la segunda tensién puede ser
diferente de la primera tension. La informacion adicional puede incluir una distribucion de velocidades del tejido, una
caracteristica mecanica (por ejemplo, una caracteristica de compresibilidad y/o de elasticidad) del tejido, un tipo de
tejido, una caracteristica 6ptica de un agente de formacién de imagen dentro del tejido, y/o una estructura del tejido.
Ademas, la distribucion de velocidades del tejido puede determinarse basandose en una sefial Doppler obtenida del
tejido.

Segun otra forma de realizacion de ejemplo, se proporciona un procedimiento, sistema y configuracion de software
para determinar los datos asociados con al menos un moédulo de un tejido. Por ejemplo, se recibe al menos una
sefial de tomografia de coherencia 6ptica (“OCT”) que contiene informacion referente al tejido. A continuacion, se
determina el modulo del tejido en funcidn de la al menos una sefial de OCT recibida.

Por ejemplo, la informacion puede incluir una estructura del tejido y/o una composicion del tejido. La sefial de OCT
puede incluir una primera sefial de OCT que contiene una primera informacion referente al tejido en un primer nivel
de tension, y una segunda sefial de OCT que contiene una segunda informacion referente al tejido en un segundo
nivel de tension, de manera que la segunda tension es diferente de la primera tension. Las informaciones primera y
segunda pueden compararse para producir informacién de comparacién, de manera que el médulo se determina en
funcién de la informacién de comparacién. También puede generarse un modelo numérico en funcién de al menos
una de la primera informacion y la segunda informacion. Puede generarse informacion adicional referente al tejido
que usa el modelo numérico, asociandose la informacién adicional con una respuesta del tejido a la tensién aplicada
al tejido.

El modelo numérico puede ser un modelo numérico dindmico, y el modelo numérico dindmico puede incluir (i)
restricciones, (ii) una complejidad del modelo, y/o (iii) un orden del modelo que pueden modificarse en funcién de la
primera informaciéon y/o la segunda informacion. La complejidad del modelo y/o un orden del modelo pueden
modificarse en funcién de la primera informacion y/o la segunda informacion. El modelo numérico dinamico puede
ejecutarse para producir informacioén adicional, y la informacién adicional puede proporcionarse al modelo numérico
dinamico de manera que modifique las restricciones, la complejidad del modelo y/o el orden del modelo. La
complejidad del modelo puede incluir una pluralidad de elementos del modelo, al menos el primero de los elementos
puede asociarse con los elementos basados en pesos del primero y/o el segundo de los elementos.

Ademas, pueden generarse datos adicionales en funcién de la informacion de comparacion y la informacion
adicional. El modelo numérico puede modificarse en funcion de los datos adicionales. Ademas, el modulo puede
determinarse basandose en el modelo numérico. La informacién de deformacion del tejido puede obtenerse
basandose en el modelo numérico. La informacién de comparacion puede depender adicionalmente de la
informacién adicional que es (i) al menos una caracteristica conocida del tejido y/o (ii) caracteristicas de un sistema
de OCT. La informacién adicional puede incluir una distribucién de velocidades del tejido, una caracteristica de
compresibilidad/elasticidad del tejido, un tipo de tejido, una caracteristica 6ptica de un agente de formacion de
imagen dentro del tejido y/o una estructura del tejido. La distribuciéon de velocidades del tejido puede determinarse
basandose en una sefal Doppler obtenida del tejido.
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Ademas, a diferencia de los procedimientos y técnicas convencionales para estudios de imagen biomecanicos, otra
forma de realizacion de ejemplo tiene en consideracion que los tejidos del mismo tipo tendran probablemente
propiedades mecanicas similares, y posiblemente casi idénticas, y que el alto contraste de tejidos puede estar
disponible en las técnicas de OCT para una segmentacion de regiones de interés en distintos componentes de
tejidos (por ejemplo, fibroso, lipidico, calcificado, etc.). Esta forma de realizacién de ejemplo del procedimiento segun
la presente invencion puede conservar las fronteras presentes entre tejidos, a la vez que reduce el espacio de
busqueda de parametros. Por ejemplo, a diferencia de la estimacion en una rejilla de baja resolucion, con esta
técnica el volumen parcial de tipos de tejido dentro de cada elemento puede reducirse al minimo, lo que permite
conservar gradientes espaciales nitidos en deformacién o médulo. Ademas, un refinamiento de malla adaptativa en
los elementos en los que el modelo biomecanico no se adapta bien a los datos puede ser una contribuciéon que es
beneficiosa para las técnicas de elastografia y estudios de imagen de mddulos. La invencion se define en las
reivindicaciones independientes.

Estos y otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente invencién serdn mas evidentes con la lectura de la
siguiente descripcion detallada de formas de realizacion de la invenciéon, tomada en conjunto con las
reivindicaciones adjuntas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los objetos, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion se haran evidentes a partir de la siguiente
descripcién detallada tomada en conjunto con las figuras adjuntas que muestran formas de realizacion ilustrativas de
la invencion, en las que:

la fig. 1 es una representacion esquematica de ejemplo de una seccion transversal a través de un vaso enfermo;

la fig. 2 es un diagrama de flujo generalizado de una técnica de modelizacién de ejemplo de elastografia de OCT-
elementos finitos combinada para determinar distribuciones de médulos de elasticidad segun la presente invencion;

la fig. 3 es un diagrama de flujo de una técnica de ejemplo segun la presente invencion, que usa distribuciones de
velocidad para determinar las distribuciones de modulos de elasticidad;

la fig. 4 es un diagrama de flujo de otra técnica de ejemplo segun la presente invencion, que usa una estructura y
una alteracion estructural para determinar la distribucion de modulos de elasticidad y una distribucion de
deformaciones;

la fig. 5 es un diagrama de bloques de una técnica de ejemplo para una estimacion de campo de velocidad
multirresolucion;

la fig. 6 es una ilustracion de una geometria de elementos finitos y una malla de elementos finitos de ejemplo,
respectivamente, usadas en experimentos de manera que verifiquen los resultados de la forma de realizaciéon de
ejemplo de la presente invencion;

la fig. 7 es una ilustracion de ejemplo de una funcién de transferencia de puntos OCT simulada con una medida con
resolucion de margenes, y una imagen de OCT simulada de una inclusion dentro de un bloque de tejido;

la fig. 8 es una ilustracion de ejemplo de campos de velocidad axial para una inclusion distensible segun la forma de
realizacién de ejemplo de la presente invencion, en la que la trama (400) designa velocidades axiales verdaderas de
ejemplo de modelizacion de elementos finitos, la trama (405) designa estimaciones de velocidades axiales de
ejemplo a partir de seguimiento de movimiento convencional; y la trama (410) designa estimaciones de velocidades
axiales de ejemplo a partir de una técnica variacional multirresolucién de ejemplo;

la fig. 9 es una ilustracion de ejemplo de campos de velocidad axial para una inclusién rigida, con tramas (450),
(455) y (460) correspondientes a las representaciones de imagen de tramas similares de la fig. 8;

la fig. 10 es una ilustracion de ejemplo de campos de deformacion axial para una inclusion distensible, con tramas
(500), (505) y (510) correspondientes a las representaciones de imagen de tramas similares de las fig. 8 y 9;

la fig. 11 es una ilustracion de ejemplo de los campos de deformacién axial para una inclusion rigida, con tramas
(550), (555) y (560) correspondientes a las representaciones de imagen de tramas similares de las fig. 8, 9 y 10;

la fig. 12 es una imagen OCT de ejemplo de un espécimen adrtico;

la fig. 13 es una ilustracion de una distribucion de velocidades lateral para el espécimen aértico de la fig. 12
sometida a un estiramiento lateral;
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la fig. 14 es otra ilustracion de una distribucion de deformaciones lateral de ejemplo para el espécimen adrtico de la
fig. 12 sometida a un estiramiento lateral; y

la fig. 15 es un organigrama de ejemplo de otra forma de realizaciéon de ejemplo de un procedimiento de acuerdo con
la presente invencion para una estimacién basada en OCT de propiedades biomecanicas que pueden usarse para
una reduccion eficaz de parametros.

DESCRIPCION DETALLADA

Algunas formas de realizacion de ejemplo de la presente invenciéon usan una técnica hibrida que combina una
técnica OCT con una técnica de modelizacion de elementos finitos para determinar la estructura, la composicion, la
deformacion y/o el médulo de elasticidad de las muestras.

La fig. 1 ilustra una ilustracion de ejemplo de una seccién transversal arterial enferma consistente en una reserva de
lipidos 3 integrada en la pared del vaso normal 4. Las variaciones de presion arterial dentro de la luz 5 pueden
causar una alteracion la geometria del vaso y la placa. Por ejemplo, en la fig. 1, los contornos en linea discontinua 1
deforman la posicion de los contornos soélidos 2 cuando aumenta la presion intraluminal. Las formas de realizacion
de ejemplo de las técnicas de elastografia de OCT descritas en la presente memoria descriptiva son capaces no solo
de llevar un seguimiento del desplazamiento de fronteras dentro del vaso y la placa, sino también de estimar las
deformaciones biomecanicas que aparecen dentro del tejido en si.

Segun una forma de realizacién de ejemplo de la técnica de elastografia de OCT segun la presente invencion, puede
determinarse la velocidad (por ejemplo, magnitud y direccion) de elementos de dispersion dentro de una muestra.
Ademas, puede usarse una técnica modelizacién de elementos finitos de ejemplo, basada en la imagen estructural
de OCT y en las estimaciones de modulo de elasticidad de tejido, para predecir una distribucién de velocidades
correspondiente. La diferencia entre estas dos distribuciones de velocidad de ejemplo puede tomarse como una
funcién de error que es preciso minimizar por optimizacion iterativa de la estimacion inicial del médulo de elasticidad.
La distribucidn resultante de médulo de elasticidad puede visualizarse a continuaciéon en un formato de imagen.
Ademas, los datos de elastografia de OCT pueden usarse para representar graficamente la deformaciéon en un
formato de imagen.

La fig. 2 ilustra graficamente un diagrama de flujo generalizado de una técnica de modelizacién de ejemplo
combinada de elastografia de OCT y elementos finitos para determinar distribuciones de mddulos de elasticidad
segun la presente invencion, en etapas separadas. Al comienzo del procedimiento, se realiza estudio de imagen y
adquisicion por OCT en la etapa 50, por ejemplo, cuando la arteria experimenta una alteraciéon dinamica durante el
ciclo cardiaco. Simultaneamente, la presién intraluminal puede digitalizarse y/o registrarse en la trama de OCT
correspondiente en la etapa 55. Las imagenes de OCT adquiridas a partir de un Unico nivel de presién pueden
formar la base de un modelo geométrico para el vaso enfermo en la etapa 65 que puede someterse a formacion de
malla para una simulacién numérica con modelizacién de elementos finitos (MEF) en la etapa 70. Es posible llevar
un seguimiento de los cambios en los datos de imagenes de OCT en funcion del tiempo con las técnicas de ejemplo
en cuanto a estimacién de movimiento de manera que se obtenga un campo de velocidad de tejido en la etapa 60. A
continuacién pueden calcularse o determinarse los valores propios y vectores propios de deformacion
correspondientes a partir del campo de velocidad medido en la etapa 90. Las imagenes resultantes de deformacion
del tejido pueden visualizarse como imagenes en la etapa 95.

Ademas, las velocidades de tejido estimadas generadas en la etapa 60 pueden formar la base para determinacion
de moddulos de elasticidad 70 basados en el modelo. Aplicando la carga de presion 55 medida y las condiciones de
frontera conocidas a la malla de elementos finitos inicializada con una distribucion por omisién de valores de
mddulos, puede ejecutarse el modelo numérico para obtener una distribucion de velocidades predicha en la etapa
75. Las velocidades predichas en el modelo obtenidas en la etapa 75 pueden compararse con las velocidades 60
medidas usando la técnica de medida de error cuadratico en la etapa 80. Basandose en el error generado por la
comparacion en la etapa 80, pueden actualizarse los valores de médulo, y puede reconstruirse el modelo en la etapa
65, para a continuacidn realizar una resimulacion en la etapa 70 con el fin de obtener un nuevo conjunto de
velocidades predichas. Este procedimiento continda hasta que las estimaciones de mdédulos convergen en un nivel
de tolerancia especificado. Después de la convergencia, la distribucion de médulos de elasticidad final de ejemplo
puede visualizarse como una imagen en la etapa 85.

La fig. 3 ilustra un diagrama de flujo de una técnica de ejemplo, que usa distribuciones de velocidad para determinar
las distribuciones de modulos de elasticidad usando una técnica de OCT de ejemplo. En particular, puede realizarse
simultdneamente una adquisicién de imagenes de OCT (de la etapa 100) y un registro de la presion intraluminal (de
etapa 105). En esta forma de realizacidon de ejemplo los conjuntos de datos de OCT dinamicos pueden procesarse
usando una técnica variacional multirresolucion en la etapa 110, cuyo resultado puede ser una estimacion robusta
del desplazamiento de tejido entre dos puntos de tiempo de estudio de imagen. Los valores propios y vectores
propios de deformacién del tejido pueden determinarse a partir de una estimacion de velocidad en la etapa 140, y a
continuacion presentarse graficamente como imagenes en la etapa 145.
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Para una estimacion de modulo de elasticidad de ejemplo, los datos de OCT en un punto de tiempo de referencia
pueden segmentarse para extraer superficies de vaso y placa en la etapa 115. Las superficies también pueden
reconstruirse en tres dimensiones para definir una geometria especifica arterial. A continuacion esta geometria de
los vasos puede someterse a formacion de malla, se aplican condiciones de frontera y se asigna a los elementos de
mallas un valor inicial de moédulo en la etapa 120 para su uso posterior en una técnica de modelizacién de elementos
finitos de la etapa 125. Este procedimiento/técnica de ejemplo puede conducir a un conjunto de predicciones de
velocidad de tejido 130 que se usan conjuntamente con las velocidades de tejido medidas, para determinar una
medida de error cuadratico que impulsa la actualizacion de los valores del médulo de elasticidad y las condiciones
de frontera usadas en el modelo numérico. La técnica de ejemplo de actualizacion de médulo y simulaciéon numérica
continla iterativamente para minimizar la medida de error cuadratico y producir estimaciones de mddulo de
elasticidad que pueden converger en un nivel de tolerancia especificado. Es posible visualizar graficamente una
distribucién de médulos de elasticidad final como una imagen en la etapa 135.

En otra forma de realizacién de ejemplo, puede realizarse una técnica de OCT para determinar la estructura y la
composicion en una muestra mientras se modifica y se mide una tension aplicada. La tasa de adquisicién de
imagenes de OCT es suficientemente elevada para evitar artefactos de movimiento importantes en las imagenes
individuales. La estructura y la composicion determinadas para un valor de la tensién aplicada pueden usarse para
generar un modelo numérico que representa la modelizacion de tejido y numérica, incorporando la variacion de
tensién medida y se usa una estimacion inicial de distribucién de médulos de elasticidad para predecir la estructura
para una segunda tensién. Se compara una imagen de OCT adquirida para una segunda tensién correspondiente
con la estructura predicha y la diferencia entre la estructura predicha y medida se reduce al minimo mediante
optimizacién iterativa de la estimacion inicial de distribuciéon de médulos de elasticidad. En esta forma de realizacién
de ejemplo, puede usarse modelizacidon numérica, por ejemplo, basada en la distribucion optimizada de médulos de
elasticidad, para la determinacion final de la distribucién de mdédulos de elasticidad y la deformacion de una forma
unificada. Estos resultados pueden visualizarse graficamente en un formato de imagen.

En otra forma de realizacién de ejemplo mas, puede realizarse el procedimiento de OCT para determinar la
estructura y la composicion de una muestra y, a partir de esta informacion, se genera un modelo numérico que
representa el tejido. Puede usarse modelizacion numérica, basada en una estimacion de la distribucion de médulos
de elasticidad en la muestra, para predecir la distribucion de velocidades que apareceria en la muestra como una
respuesta a una tension aplicada. Ademas, la desviacién de frecuencia Doppler que aparece por la reflexion del haz
de OCT desde elementos de dispersién en movimiento dentro de la muestra puede usarse ademas de los datos de
intensidad de imagen para determinar distribucién de velocidades con resolucion de profundidad dentro de la
muestra. La diferencia entre la prediccion del modelo de la velocidad y las medidas de velocidad a partir de datos de
intensidad de imagen y Doppler OCT puede reducirse al minimo mediante una optimizacién iterativa de la
distribucién inicial de moédulos de elasticidad. A continuacidon puede visualizarse la distribucion de modulo de
elasticidad resultante en un formato de imagen. Independientemente, los datos de OCT Doppler pueden usarse para
representar graficamente la deformacion dentro de la muestra.

La fig. 4 ilustra graficamente un diagrama de flujo de otra técnica de ejemplo que usa una estructura y una alteracion
estructural para determinar la distribucion de modulos de elasticidad y una distribucion de deformaciones. Puede
realizarse una técnica de estudios de imagen de OCT de ejemplo en la etapa 200, y simultaneamente puede
realizarse un registro de la presion intraluminal de la etapa 205. Los datos resultantes pueden dividirse en conjuntos
de datos de busqueda con imagen e informacién Doppler en la etapa 220, y un conjunto de datos de referencia que
puede procesarse para la construccién del modelo numérico en la etapa 210. A continuacion pueden usarse la
geometria y las cargas de presion de referencia para simulacién conjunta de elementos finitos y estimacion de
movimiento de cuerpo rigido del modelo entre conjuntos de datos de referencia y busqueda en la etapa 215. La
transformacion del modelo de cuerpo rigido estimado se combina con la alteracién de malla predicha por el modelo
para remuestrear los datos de intensidades de referencia en la etapa 225, por ejemplo, distorsiondndolo eficazmente
en la trama de referencia del conjunto de datos de busqueda. Los datos de referencia distorsionados y los datos de
busqueda medidos pueden combinarse en una funcién objetivo especifica de OCT en la etapa 230. Los valores de
moddulos desconocidos pueden actualizarse en la etapa de construccion del modelo 210 para maximizar la funcion
objetivo iterativamente. Una vez que tiene lugar la convergencia de estimaciones de médulos, puede producirse la
distribucién de mdédulo y deformacion a partir del modelo numérico y visualizarse graficamente como imagenes en
las etapas 235, 240.

Elastografia de coherencia 6ptica

La elastografia de coherencia 6ptica puede basarse preferentemente en los mismos principios que los que subyacen
a la elastografia de ultrasonidos. Por ejemplo, cuando se somete tejido a estudio de imagen bajo carga mecanica, se
produce un desplazamiento en las caracteristicas de la imagen que se corresponde con la arquitectura
macroscoépica, por ejemplo, las interfaces de tejido. Ademas, puede producirse un movimiento en marca de imagen
coherente debido a que la distribucién espacial de elementos de dispersion de tejido microscopicos cambia bajo la
carga. La estimacion del movimiento a partir de la arquitectura macroscopica y la marca microscépica supone que
las caracteristicas de imagen estan bien conservadas entre imagenes consecutivas. Por tanto, las estimaciones de
velocidad deseadas pueden maximizar las medidas de semejanza entre bloques en una imagen de referencia y las
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de una imagen de busqueda adquirida en diferentes condiciones de carga.

Las imagenes de interferencia obtenidas en OCT pueden aproximarse mediante el producto de un término de
amortiguamiento exponencial que modeliza la atenuacién del haz y una convolucion espacial,

1(xy)=exp(-22y)[ o, (x.y)*h(xy)] (1)

Las coordenadas x e y corresponden a direcciones de exploracion lateral y axial, orientadas respectivamente en
perpendicular y en paralelo al eje del haz de muestra. El parametro i es la atenuaciéon media debida a dispersién

en la muestra, op(X,y) modeliza la retrodispersion en la muestra como una distribucion de puntos con secciones
transversales de retrodispersion variables, y h(x,y) representa la funcion de transferencia de puntos (FTP) del
sistema de OCT. La FTP de OCT puede aproximarse como un producto separable y espacialmente invariante entre
la funcién de autocorrelacion fuente, I'(y), y la funcién de pupila, p(x), de la éptica de deteccion de fuente,

h(x.y)=1(y)p(x) @

Para haces gaussianos,

r(y)=Re[(E (y)E (y+y))]= exp[—(mjﬁjz}cos(Zy 17) (3)

P(x):exp{—(?ﬂ:jz} )

en la que Es es la amplitud del campo eléctrico vectorial de la fuente, Ao es la longitud de onda en espacio libre
central de la fuente, A es la anchura de banda espectral FWHM de la fuente, f es la distancia focal de la lente de
objetivo, y D es el diametro de intensidad 1/e? del haz de muestra en la pupila de entrada de la lente objetivo.

Basandose en este modelo de formacion de imagen, un Unico elemento de dispersiéon puntual que experimenta un
desplazamiento desde la posicién (xo,yo) en la imagen de referencia a una nueva posicion (xg + u,yo + V) en la
imagen de busqueda, tendra imagenes de interferencia de referencia y de busqueda descritas por:

I (x.y) = exp(=221y )[ 03, (X = %0,y ~Yo) *h(x,Y)] 5)
= exp(-2/1y [a (X=Xg,Y = Yo)J

Is (x.y) =exp(-22y )0, (X=X, ~u,y =Y, V) *h(x.y)] ©)
= exp(-2/1y [ (X =%o— u,y—yo—V)}

Con velocimetria convencional, el movimiento del tejido se estima generalmente maximizando el coeficiente de
correlacion entre sub-bloques de las envolventes o magnitudes complejas de las ecuaciones (5) y (6). Cada imagen
puede subdividirse en bloques de un tamafio predefinido. Para cada bloque de referencia, se calculan correlaciones
cruzadas con todos los bloques de imagenes de busqueda para obtener coeficientes de correlacion en funcion del
desplazamiento relativo entre las posiciones de referencia y de busqueda. Por ejemplo, segun una forma de
realizacion de ejemplo de la presente invencion, el mejor bloque de correspondencia en la imagen de busqueda
maximizara la funcién de correlacién cruzada normalizada y el desplazamiento relativo entre este bloque y la
referencia proporciona la estimacion de velocidad deseada. Este procedimiento se expresa matematicamente en las
ecuaciones (7) y (8) para una posicion de referencia de (x,y) y M x N sub-bloques con intensidades medias de pr y
us. Puede usarse superposicion de sub-bloques para estimar velocidades en una rejilla mas fina en la imagen de
referencia.

[G(xy)V(xy)]=argmax (uv) 7)

[uvl  xy
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M/2 N/2
[ De(X=xy'=y) =t ][I (X'=x=u,y =y V) - 5 Jix"dy’
le(u,v): M/2 N/2 — 2 M/2 N/2 2 12 ®
I [l (X'=%,y'=y) = 5 | dx'dy" I J [ls(X'=x=u,y'=y -v)- g | dx'dy’
-M/2-N/2 -M/2 -N/2

Para el caso de un elemento de dispersion de impulso de traslacién, la estimacion de la velocidad con las
ecuaciones (5) a (8) puede rastrear la deriva en la respuesta del impulso cuando .y = (y +v). Para tejidos

reales que contienen conjuntos de elementos de dispersion sometidos a alteracion no rigida, la respuesta de impulso
coherente de cada elemento de dispersién produce patrones de interferencia en la sefal retrodispersada que
probablemente no se trasladaria simplemente entre imagenes secuenciales en el tiempo. Las estimaciones de
velocidad pueden hacerse mas sensibles al “ruido” de interferencias que reduce el coeficiente de correlacion maximo
que puede obtenerse en la ecuacion (8). Pueden producirse efectos de descorrelacion como los descritos
anteriormente siempre que el tamafio de la ventana de correlacion sea grande con respecto a las estructuras de
interés de alteracion o cuando la deformacion inducida por una carga sea grande. En ambos casos, los efectos de
carga mecanica no pueden modelizarse mediante simple traslacion de marca ya que se produce distorsiéon espacial
en la distribucién de elementos de dispersion subyacente. En ciertas circunstancias realistas, el ruido y la
descorrelacién en el estudio de imagen no sélo reducen el valor de correlacion en el desplazamiento verdadero
dentro de la superficie de correlacion xy(u,v), sino que introducen también fluctuaciéon que desplaza la posicion de los
picos de correlacion ademas de multiples maximos locales o falsos picos cuyos valores pueden superar la
correlacion en el desplazamiento verdadero.

La correlacion unidimensional entre las lineas A debe ser idealmente un pico Unico y bien definido en el
desplazamiento verdadero. Sin embargo, debido a la descorrelacion de marcas y al ruido, generalmente estan
presentes en multiples picos en la funcién de correlacién, con el pico mas alto situado a una velocidad que es mucho
menor que el desplazamiento verdadero. Para el caso de una estimacién de movimiento bidimensional, la funcién de
correlacion ideal debe mostrar también un Unico pico bien definido; sin embargo, pueden estar presentes multiples
maximos locales. Para estimaciones bidimensionales a partir de imagenes con caracteristicas como fronteras que se
extienden a toda la ventana de correlacion, también puede ser dificil determinar los componentes de velocidad
tangenciales a la frontera. La funcidon de correlacion en tal caso no contiene un pico bien definido, sino que los
valores de correlacion se elevan a un intervalo amplio de desplazamientos orientados tangencialmente con respecto
a la frontera. Para los casos uni y bidimensional, las estimaciones de velocidad resultantes pueden conducir a
estimaciones de deformacién que son excesivamente ruidosas para su uso en OCE vascular.

Elastografia de coherencia robusta

Las estrategias para mejorar la estimacion de velocidades pueden incluir borrosidad de secuencias de imagenes
para supresion de ruido, el uso de ventanas de correlacion mas grandes y la suavizacion de los campos de
velocidades después de estimacion por maximizacion de correlaciones. Basandose en determinadas observaciones,
estas estrategias pueden conducir a ciertas mejoras en las estimaciones de velocidad y deformacion, pero también
pueden comprometer la ventaja de resolucién espacial de OCT para elastografia. Por ejemplo, la borrosidad de
secuencias de imagenes puede eliminar no sélo ruido, sino también las caracteristicas de imagen finas que pueden
ser utiles en el seguimiento de movimiento. Las ventanas de correlacion grandes pueden reducir la capacidad de
rastrear cambios finos en el campo de velocidad, y también pueden conducir a una violaciéon del modelo de marca
de traslacién que se supone en las ecuaciones (7) y (8). El filtrado de velocidades o deformaciones con filtros de la
mediana u otros nucleos de suavizacion actua sobre las medidas después de ya se han realizado. Por tanto, estos
planteamientos pueden no ser capaces de hacer uso de la informacion presente en las funciones de correlacion
subyacentes para mejorar las estimaciones de velocidad y deformacion. Un planteamiento mas preferible a la
estimacion puede permitir el filtrado de la velocidad basado en datos durante el procedimiento de maximizacion de
correlaciones en si. Una técnica de ejemplo de este tipo puede ser la técnica variacional segun se describe mas
adelante.

El problema de la estimacién de la velocidad puede plantearse como una minimizacion de energia variacional con el
fin de aprovechar la informacion de velocidad presente en las funciones de correlacion mientras se afiade robustez a
la estimacion incorporando el conocimiento anterior sobre campos de velocidades en la pared arterial pulsante. En
este planteamiento, se evita la suavizacion de imagenes de manera que se conserva toda la informacion disponible
a partir de los datos de resolucion completos. Una funcion de energia variacional global es:

E(V)=aEy (V) +bE (V) +CE (V) )

Esta energia depende del campo de velocidad desconocido V = {u v] y puede ser una combinacién ponderada de
tres términos que controlan la fidelidad de los datos, Ep(V), uniformidad de campo de deformacion, Es(V), e
incompresibilidad de la pared arterial, E\(V). Las formas funcionales para cada uno de estos términos son:
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Eo(V)=—][,,(V)axdy  (10)
Es(v) = [ [[v2[ dxay (11)
EV)=[[.,[V-V[dxdy (12)

en las que expresion xy(V) en la ecuacion (10) es el coeficiente de funcién de correlacién mostrado en (8). La
minimizacién del término de fidelidad de datos en ausencia de los términos de uniformidad de deformacion e
incompresibilidad del tejido es la misma que la funcion de maximizacion de correlaciones y produce estimaciones de
velocidad que son idénticas a las de la velocimetria convencional. Los términos de uniformidad de deformacion e
incompresibilidad del tejido restringen la estimacion de velocidad para penalizar las desviaciones con respecto al
conocimiento anterior sobre biomecanica del tejido arterial. La informacién de funciones de correlacion a partir de
posiciones de referencia adyacentes se combina eficazmente para conferir robustez a la descorrelacion, los falsos
picos y las regiones mal definidas de valores elevados de coeficientes de correlacion. El término de uniformidad de
deformacion fuerza a la segunda derivada de los campos de velocidades arteriales a variar suavemente en la pared
mientras que el modelo de incompresibilidad acopla el comportamiento de los campos de velocidades u y v de
manera que los puntos dentro de la pared no se desvien demasiado de la incompresibilidad. La estimacion de
campos de velocidades deseada puede minimizar la energia variacional global:

V(xy)= a[rgmin ]{aED(V(x,y))erES(V(x,y))+cE|(V(x,y))} (13)
V(xy)=[u(xy) v(xy)

Para obtener una solucion numérica para el problema de minimizacion de la energia, se discretiza la expresion
continua de la ecuacion (13) para obtener:

V =argmin{aE, (V)+bEg (V)+cE (V)} (14)

V={u v}

en la que los componentes de velocidad discretos en las direcciones de la columna (x) y la fila (y) estan
representados respectivamente como los vectores de columna ordenados lexicograficamente

u= uk[i.k,jk] V= vk[i,.(,jk] (15)

en el que k es el indice lexicografico de la k-ésima posicion de referencia de interés, [ix,jx] son las coordenadas de
fila y columna de esta posicidén dentro de la matriz de imagenes de referencia Ig][i,j]. El término de fidelidad de datos
discretos es:

ED(V)=—Zk:k[vk,uk] (16)

en el que el coeficiente de funcion de correlacién en el dominio discreto es

M/2 N/2

z {IR [m_ik’n_ jk]_ﬂR}_{ls [m_ik “VieN =i _uk]_ﬂs}
— m=-M/2n=-N/2
k[vk’uk]_ M2 N2 ) _ 2 M2 N2 ) _ 2 (17)
Z {IR[m_Ik‘n_Jk]_luR} z z {IR[m_'k_Vkvn_Jk_uk]_ﬂs}
m=-M/2 n=-N/2 m=-M/2n=-N/2

para imagen de referencia Ig[i,j] e imagen de busqueda lg[i,jj muestreadas a partir de un conjunto de puntos
separados regularmente definidos en una reticula rectilinea. En la practica, para conseguir un calculo rapido en el
orden de los segundos para una imagen completa se usa una aproximacién de correlaciéon cruzada normalizada
rapida que usa FFT 2D para calcular el numerador y sumas continuas precalculadas para el denominador de la
ecuacion (17). Los términos de uniformidad de deformacion e incompresibilidad discretizados son respectivamente

Es(\V)=u'D] D,u+u'D; D, u+v'D] D,v+v'D} D,v (18)
E,(V)=u'D;D,u+v'D;D,u+u'D;D,u+Vv'D;D,Vv+u'D;D, Vv +Vv DD,V (19)

en los que Dy y D¢ son matrices de diferencias de filas y columnas de segundo orden que operan en velocidades de
las posiciones adyacentes en vectores columna u y v. Las matrices D1, y D+; son los operadores correspondientes

10
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de diferencias de filas y columnas de primer orden. En el caso de vectores de velocidad ordenados
lexicograficamente generados a partir de campos de velocidades 2D definidos en un dominio rectangular M x N, el
operador de diferencia de filas de primer orden D+, y el operador de diferencia de columnas de primer orden D¢ se
definen del modo siguiente:

-1 1
D1(M—1)N 1

(20)
(M-1)N 11

D= M . (21)

10 en los que Dy - 1)n €s una matriz de diferencias de primer orden (M — 1) x N e Iy es una matriz identidad M x M. Los
operadores de diferencias de filas y diferencias de columnas de segundo orden correspondientes son

respectivamente
P2z 1 _12 12 1
D, = Dy o (22)
D2(M*2)N 1 _2 1
15
lhw -2, Iy
| =21, |
Dy = e (23)
I, -2, |

M M

en los que D -2)n €s una matriz de diferencias de segundo orden (M — 2) x N e Iy es una matriz identidad M x M.

20 Para minimizar la ecuacion (14), se deriva su primera variacion para obtener las ecuaciones de Euler

a6;5u,3 +[b(D;D2r +D}.D,, )+¢(D;D;, +DyD; )Ju +cv'DID, u =0 o6
aaED +|:b(D.2er2r + D.ZrcDZC)+C(D;er1r + D;I—CD.]C ):|V +CUTD1TrD1CV =0

en las que las primeras variaciones de los términos de fidelidad de los datos se definen como
25

By _| 0[VieU] | GEp _| O [Vioth ]

, (25)
ou ou, ov ov,

Las ecuaciones de Euler de la formula (24) pueden resolverse iterativamente formando las ecuaciones de evolucion,

-1, 11
aTolv U] [v ] +CD; DV T+ AU = —(ut —utT)/
%0 OE [va‘li u“q (20)
a—————=+cD} DU+ Av' = - (v =V

en las que Az[b(D;D2r +D}.D,. )+¢(D;D, +D1TCD1C)J y es la etapa temporal tomada en cada iteracién. Si se

reordena para resolver la estimacién de velocidad actualizada en el tiempo t, se obtienen las ecuaciones de vectores
matriz

11
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(27)

En estado estacionario, las derivadas con respecto al tiempo desaparecen y las estimaciones de velocidad
resultantes pueden satisfacer la ecuacién (24). En la practica, es posible empezar a partir de una indagacién inicial
de los campos de velocidades y resolver las estimaciones de velocidad actualizadas usando descomposicion LU en
cada iteracion de ecuacion (27). Para estimaciones de velocidad no enteras se usa interpolacion bicubica para
calcular los gradientes necesarios en el término de fidelidad de datos. Esta técnica de ejemplo puede continuar
hasta que el cambio maximo en la magnitud del campo de velocidad sea menor que el 0,01%.

Estimacién multirresolucién para convergencia en un minimo global

La solucién de la ecuacion (27) convergeria probablemente en un minimo local en la funcién de energia variacional.
Por tanto, el campo de velocidad desconocido deberia inicializarse cerca del minimo global con el fin de garantizar
buenas propiedades globales de convergencia. Para lograrlo, es posible usar una técnica de multirresolucion de
ejemplo segun la presente invencion ilustrada como un diagrama de bloques en la fig. 5. Por ejemplo, la referencia
de resolucion completa de entrada y las imagenes de busqueda pueden someterse primero a reduccion de
resolucion de muestreo en un factor de 10 para obtener una secuencia de baja resolucion en la etapa 255 a partir de
la cual se obtiene una estimacion de baja resolucién inicial del campo de velocidad por maximizacion de las
correlaciones en las ecuaciones (7)-(8) en la etapa 260. Esta estimacion puede usarse para inicializar el
procedimiento variacional aplicado en el dominio de baja resolucién en la etapa 265. A continuacion puede
establecerse una correspondencia entre las estimaciones de velocidad de baja resolucion robustas en el dominio de
alta resolucion, y puede usarse para definir la region de busqueda de alta resolucién para calcular las funciones de
correlacion de resolucion completa en cada posicion de referencia de interés en la etapa 270. Las estimaciones de
baja resolucion del procedimiento variacional pueden servir también como una buena indagacion inicial para la
estimacién iterativa de campos de velocidades a partir de las funciones de correlacién de resolucién completa. A
continuacién se usan las estimaciones resultantes de velocidad de resolucion completa obtenidas en la etapa 275
para visualizacién y posteriores calculos de deformacion en la etapa 280.

Determinacién del médulo de elasticidad y correspondencia de deformacién mejorada

El estudio de imagen de tejido de tejido basado en OCT que usa una estructura computacional unificada (segun se
muestra en la fig. 4) para estimacion conjunta de distribuciones de médulo de elasticidad de tejido y deformacion
consiste en el siguiente procedimiento general:

1). Reconstruccion numérica a partir del conjunto de datos de OCT de referencia (etapas 210, 215).

a. Segmentacion de OCT vy clasificacion de tejidos.

b. Inicializacién de valores de médulos y condiciones de frontera.

c. Aplicacion de carga de presién medida. La carga puede ser intrinseca del sistema en estudio, por ejemplo, una
variacién normal de la presién intravascular durante el ciclo cardiaco, o puede controlarse externamente.

d. Simulacién numérica, modelizacidon de elementos finitos (MEF), por ejemplo, para obtener predicciones de
alteracion del vaso.

2. Estimacion de traslacion y rotacion de cuerpo rigido del modelo entre datos de imagen de referencia y de OCT de
busqueda (etapa 215).

3. Combinacién de transformaciones de cuerpo rigido y campo de alteracion predicho numéricamente para
distorsion del conjunto de datos de OCT de referencia (etapa 225).

4. Célculo de un término de fidelidad de datos especifico de OCT (etapa 230).

5. Actualizacion de modulos de elasticidad y transformaciones de cuerpo rigido para maximizar la fidelidad de datos
de OCT y simulacién de modelo numérico actualizado (etapa 210).

6. Visualizacion de médulos de elasticidad y deformaciones finales después de convergencia de estimaciones de
vectores de médulo (etapas 235, 240).
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Por ejemplo, los datos de OCT de referencia adquiridos pueden segmentarse primero para definir la geometria de la
pared del vaso (etapa 210). Se usan contornos activos basados en gradiente para extraer la frontera de la luz, que
en estudios de imagen de OCT vasculares, muestra una gran magnitud de gradiente de intensidad. En la forma de
realizacién preferida, se usan contornos activos basados en conjuntos de nivel. En el planteamiento de conjuntos de
nivel, se modelizan superficies arteriales como conjunto de nivel cero de un espacio de integracién de dimension
superior. Para una curva plana cerrada, C(p):[0,1] — R? la superficie de integracion, u: — R?’> R, se representa por
la funcion de distancia sefalada en la curva. El valor asignado a cada punto en u es la distancia sefalada al punto
mas cercano en la curva C (los puntos en el interior de la curva son negativos, mientras que los del exterior son
positivos). Para identificar la curva que mejor se ajusta a una frontera de objeto en una imagen, se discretiza la
siguiente ecuacion de evolucion de la curva y se resuelve iterativamente con descenso de gradiente.

oC

E:gld\] - (VgN)N (28)
Término de Término de propagacion
curvatura derivado de imagen

en la que g es una funcién de la magnitud de gradiente de imagen, «x es la curvatura euclidea, y N es la unidad
normal. El término de curvatura hace que la curva se alise excepto en presencia de intensos gradientes de imagen,
mientras el término de propagacion de la curva derivada de imagen impulsa la curva hacia gradientes intensos en
fronteras del objeto. Como u es una representacion implicita de C, resolver (28) es equivalente a resolver:

ou

E:gK\Vu\ + Vg -Vu (29)
Término de Término de propagacion
curvatura derivado de imagen

y a continuacion se selecciona el conjunto de nivel cero para extraer la curva C. La ecuacion de la evolucién del
conjunto de nivel en (29) es topolégicamente flexible y se acomoda a los cambios complejos en la ramificacion de
los vasos automaticamente. Se usa diferenciacion finita de ascendencia que cumple con la entropia junto con una
técnica de actualizacion de banda estrecha segun se describe para resolver (2) con estabilidad y velocidad
numeérica.

La frontera mas exterior de la pared del vaso en los datos de OCT puede definirse basandose en umbrales de
intensidad y geometria computacional. Los datos del estudio de imagen se someten primero a célculo de umbrales
para localizar todos los puntos con intensidad de sefial que supere el suelo de ruido medido del sistema de OCT.
Como comprenderan los expertos en la materia, puede formarse una envolvente geométrica convexa a partir de
estos y la superficie resultante se usa para definir la frontera del vaso exterior.

A continuaciéon se asignan los voxeles de OCT que se sitian dentro de la superficie del vaso interior y exterior a
regiones de tejido rico en lipidos, fibroso o calcificado basandose en la clasificaciéon de Maximo A Posteriori (MAP)
supervisada y en funciones de densidad de probabilidad de intensidad condicionadas por clase obtenidas
experimentalmente. En una forma de realizacién de ejemplo de la presente invencién, se registran datos de
entrenamiento de OCT e histologia, y a continuacion se localizan regiones de tejido rico en lipidos (L), fibroso (F) y
calcificado (C) en los datos de OCT basandose en los datos histologicos correspondientes. Para cada una de las
clases de tejido, se extraen valores de intensidad de imagen de OCT para generar histogramas de frecuencias que
aproximen las distribuciones de probabilidad de intensidad condicionadas por clase. Este procedimiento proporciona
tres distribuciones de probabilidad condicionadas por clase para la intensidad de OCT, |, para cualquier véxel dado:
P(l|F), P(I|L) y P(I|C). Usando la férmula de Bayes, la probabilidad de que un voxel pertenezca a una clase de tejido
F, L o C, dado su valor de intensidad g, viene dada por las ecuaciones:

(610 EEE g e o) - E e e - EEEES
en las que
P(1)=P(I|F)P(F)+P(1|L)P(L)+P(1|C)P(C) 30)

Las probabilidades de clase de tejido P(F), P(L), P(C) anteriores pueden obtenerse de observaciones in vivo sobre la
frecuencia de cada tipo de lesion y se supone que estas observaciones se conservan también segun una base de
voxeles. A partir de los valores de probabilidad condicionada por clase, se calcula la probabilidad de error de
clasificacion asociada con la asignacion de una clase de tejido dada a un voxel. Se selecciona la asignacion de los
tejidos que lleva a la probabilidad minima de error de clasificacion para la clase de tejido de voxel.
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Después de la segmentacion y la clasificacion, pueden obtenerse superficies que definen la geometria de los vasos
y las interfaces entre voxeles intraplaca con elasticidad similar. Segun se entiende en la técnica, estas superficies se
usan a continuacién para construir un modelo de elementos finitos en cualquier programa disponible comercialmente
o codificado a medida de analisis de elementos finitos. Con este programa o un procedimiento de generacion de
malla conocido en la técnica, se genera una malla de elementos finitos del vaso y componentes intraplaca. Se
aplican condiciones de frontera definiendo un punto fijo en el contorno de luz en la entrada arterial y un punto en el
lado opuesto del centroide de luz que tiene libertad para trasladarse en la direccién radial. La carga de presion
medida puede aplicarse a la superficie de la luz del modelo del vaso y se asignan estimaciones iniciales de médulos
de elasticidad a cada elemento de malla basandose en los resultados de clasificacion de tejidos de OCT (en la
region de imagen correspondiente) y valores promedio de médulos para tejido lipidico, fibroso y calcificado a partir
de la bibliografia sobre biomecanica vascular.

En una implementacion de ejemplo de la técnica segun la presente invencion, cada malla puede consistir en
elementos finitos elasticos lineales isoparamétricos tridimensionales o cuadrilaterales bidimensionales dependiendo
de si los datos de OCT de entrada son imagenes bidimensionales o volumenes tridimensionales. Pueden usarse
elementos basados en desplazamiento (u) o elementos basados en desplazamiento/presion (u/p) para evitar el
’bloqueo’ como los cocientes de Poisson se aproximan a 0,5. La estructura unificada para estudios de imagen de
elasticidad de tejidos OCT no se limita, sin embargo, al uso de estos elementos estructurales especificos 0 modelos
de material constitutivos. Por ejemplo, las funciones de energia de deformacion de Mooney-Rivlin no lineales pueden
sustituirse para el modelo de material lineal usado en la forma de realizacion actual. Después de la construccion del
modelo, se ejecutan simulaciones de elementos finitos para predecir las posiciones nodales de la malla deformada
en el conjunto de datos de OCT de busqueda.

En el vaso pueden tener lugar traslacién y rotaciéon de cuerpo rigido entre las imagenes de referencia y de busqueda
y el modelo MEF segun se describe no lo refleja debido a las condiciones de frontera aplicadas. Por tanto, se usan
los procedimientos estandar para correlacion de imagen multidimensional segun se conocen en la técnica para
calcular la traslacion y rotacion de cuerpo rigido del modelo de elementos finitos entre los conjuntos de datos de
referencia y de busqueda. A continuacion se aplica la transformacién de cuerpo rigido estimada a la alteracion de
malla predicha por MEF para obtener el comportamiento global del modelo de elementos finitos entre los conjuntos
de datos de referencia y de busqueda (véase etapa 215).

Los desplazamientos nodales del MEF pueden someterse a formacion de malla por movimiento de cuerpo rigido y la
alteracion define un campo de distorsién que establece una correspondencia con las coordenadas espaciales entre
los datos de referencia y las posiciones predichas en el conjunto de datos de busqueda. Este campo de distorsion se
usa para remuestrear espacialmente los datos de imagenes de referencia de OCT con interpolacion
multidimensional (225). En la forma de realizacion preferida, se usan nucleos de interpolacion lineal debido a su
sencillez y a la velocidad de célculo. En principio, sin embargo, podria usarse en su lugar cualquier procedimiento de
interpolacion multidimensional como una interpolacién de curvas o cubica.

Los datos de referencia distorsionados resultantes pueden usarse conjuntamente con los datos de busqueda y las
medidas Doppler de OCT para calcular una funcion objetivo especifica de OCT definida por una combinacion lineal
de los siguientes términos (véase etapa 230):

1. la suma negativa de diferencias cuadraticas entre intensidades en la imagen de referencia distorsionada y los
datos de OCT medidos en la imagen de busqueda;

2. la informacién mutua normalizada entre las intensidades en el estudio de imagen de referencia distorsionada y los
datos de OCT medidos en la imagen de busqueda;

3. la suma de los elementos del coeficiente de correlacion entre intensidades en el estudio de imagen de referencia
distorsionada y los datos de OCT medidos en la imagen de busqueda;

4. la suma de los nodos del error cuadratico entre un cambio predicho por el modelo y medido en las propiedades
Opticas dentro del tejido o el agente de formacidon de imagen ligado debido a la carga aplicada de
presién/desplazamiento; y

5. la suma de los nodos del producto escalar entre las medidas de velocidad Doppler 6pticas y los desplazamientos
predichos por MEF en la direccion del haz de imagen.

Esta funcion objetivo de ejemplo se maximiza iterativamente actualizando primero los médulos de elasticidad y los
parametros de transformaciéon de cuerpo rigido, y volviendo a ejecutar a continuacion el modelo MEF en cada
iteracion para obtener predicciones mejoradas de alteracion del vaso entre las tramas de referencia y de busqueda.
Segun comprenderan los expertos en la materia, puede usarse una técnica de gradiente conjugado con restriccion
multidimensional para maximizar la funcién objetivo global. Pueden imponerse restricciones en esta técnica de
ejemplo para limitar el intervalo de posibles valores de moddulos para cada elemento basandose en el
comportamiento biomecanico (medido a priori a partir de pruebas biomecanicas) tipico de la clase de tejido asignada
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al elemento basandose en la intensidad de imagen de OCT. Este procedimiento para maximizacién de funciones con
restriccion representa una entre una serie de técnicas posibles que podrian usarse alternativamente. En una
implementacion de ejemplo de la presente invencion, el procedimiento de estimacién puede considerarse completo
cuando un cambio absoluto en el valor maximo del médulo se situa por debajo de 0,0001. En la convergencia, la
distribucién de mddulos final y los campos correspondientes de deformacion y tensién a partir de la simulacion
correspondiente de elementos finitos pueden visualizarse como una imagen de reproduccién de volumen o de
correspondencia de color dependiendo de la dimensionalidad de los datos de entrada (235, 240).

Exploraciéon automatica

La presente invencidon puede usar también tecnologia de exploracion automatica, que incluye técnicas de
procesamiento, segun se describe en la solicitud de EE.UU. pendiente de tramitacién n® 10/136.813, registrada el 30
de abril de 2002.

En una forma de realizacion de ejemplo, el mecanismo de exploracién automatica permitir aplicar las técnicas de la
presente invencién a estudios de imagen vasculares, de manera que no sea preciso centrar el catéter de estudio de
imagen en la luz vascular. En esta forma de realizacion de ejemplo, la sefial de retroalimentaciéon del mecanismo de
exploracion automatica debe incorporarse preferentemente en el mecanismo de estudio de imagen de la presente
invencion, por ejemplo, para facilitar y conservar una determinacion precisa de la estructura vascular.

EJEMPLO

La siguiente descripcién proporciona detalles sobre las pruebas experimentales de una forma de realizacién de
ejemplo del procedimiento segun la presente invencion: En particular, el procedimiento variacional multirresolucion
de ejemplo se realiz6é en estudio de imagen de OCT simulado durante compresién axial de un bloque de tejido que
contenia una inclusion circular. La fig. 6 ilustra una geometria de modelo de elementos finitos 300 y la malla de
elementos finitos correspondiente 305 usada para el bloque de tejido y la inclusién circular. Se generaron imagenes
de interferencia secuenciales segun se describe en las ecuaciones (1)-(6) mediante el calculo del producto de un
término de amortiguamiento exponencial y una convoluciéon entre la funcién de distribucion de puntos de OCT
coherente y la distribucion de retrodispersion que se obtiene desde los elementos de dispersion de puntos que se
mueven en la muestra.

Los valores de retrodispersion en puntos discretos dentro del bloque de tejido se simularon como variables
aleatorias independientes variables con una varianza de 10 para elementos de dispersion dentro del bloque y una
varianza de 2 para elementos de dispersion dentro de la inclusion circular. Estos valores se eligieron empiricamente
para producir mayor retrodispersiéon media dentro del bloque que en la inclusién. La diferencia de contraste
resultante emula la observada entre lipidos y pared arterial normal en imagenes de OCT.

El movimiento de los elementos de dispersion del tejido durante la compresion se simulé usando campos de
desplazamiento a partir de la modelizacién de elementos finitos de la geometria del tejido. Se definié una geometria
rectangular bidimensional 310 con una inclusion circular integrada 315. El diametro de la inclusion en todas las
simulaciones fue de 500 um.

Se impusieron condiciones de frontera de punto fijo en el centro del borde inferior del bloque 320 y se asignaron
condiciones de frontera de cilindro a todos los demas puntos del bloque inferior 325. Se aplicé una carga de
desplazamiento axial (descendente) a la superficie superior 330 de manera que el bloque se comprimiera 0,15 mm
en 5 etapas de tiempo, para conseguir una deformacioén global del 4,3%. Con cada etapa de tiempo, la carga indujo

~ 0,9% de deformacion en el bloque.

El bloque y la inclusiéon se modelizaron como materiales elasticos lineales casi incompresibles (v = 0,495). Para
todas las simulaciones, el bloque se asign6é a un médulo de elasticidad unidad, mientras el médulo de inclusion se
modificé para representar una lesion rica en lipidos o calcificada integrada en tejido fibroso. La proporciéon de moédulo
entre lipido y placa fibrosa es de aproximadamente 0,0001, y la proporcion de moédulo entre calcio y placa fibrosa es
de aproximadamente 5. La modelizacion de elementos finitos se realizé usando ADINA 8.0 (Watertown, MA), con
una malla 335, 340 compuesta por elementos de deformacion planos 2D cuadrilaterales de 9 nodos. La densidad de
malla, definida por la longitud de borde de cada elemento, fue de 0,025 mm en y alrededor de la inclusién 340 y 0,1
mm en el bloque circundante 335. Cada modelo de simulacién consistia en aproximadamente 3.200 elementos y
13.000 nodos. Se usaron campos de desplazamiento calculados en cada etapa de tiempo para representar las
velocidades de elementos de dispersion del tejido, u(x,y) y v(x,y), entre tramas de OCT secuenciales. El campo de
retrodispersion, op(X,y,t + 1), asociado con elementos de dispersiéon de tejido en movimiento en el tiempo t + 1, se
calcul6 usando la ecuacion

o, (XY, t+1) =0, (Xx-u(xy),y -v(xy).t) (28)

En la practica, el campo de elementos de dispersion de tejido en la primera trama puede ser objeto primero de
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aumento de resolucién de muestreo, y después de remuestreo no uniformemente con interpolacion lineal en la
ecuacion (28) para obtener campos de elementos de dispersién de tejido en tramas secuenciales.

Usando la aproximacién FTP coherente en las ecuaciones (2)-(4), es posible simular una FTP basandose en
medidas del patron de limite axial de nuestro sistema de OCT. La fig. 7, un grafico 350, ilustra las medidas de
funcién de distribucion de puntos (FTP) de OCT con resolucion de limite 360 relativa a la FTP de OCT simulada 365.
Las simulaciones y las medidas tienen ciertas caracteristicas de correspondencia. La convolucién de esta FTP
coherente con campos de elementos de dispersion de tejido de la ecuacion (28) se siguié de multiplicaciéon con un
amortiguamiento exponencial axial y un muestreo con reduccion de resolucion para obtener una secuencia de
imagenes simuladas I(x,y,t) con un tamafo de pixel de 1 um por 25 um. El grado de marca o ruido multiplicativo
presente en estas simulaciones se controlé adicionalmente usando el modelo de ruido

L (% y.t)=1(x,y,t)+nl(xy,t) (29)

en la que n es una variable aleatoria distribuida uniformemente con media cero y varianza on’. La fig. 7 355 muestra
el resultado de la demodulacion de una imagen de OCT simulada generada a partir de la geometria MEF en la fig. 6
300 y la FTP OCT 365. La inclusiéon 370 es visible dentro del bloque del tejido 375 y tiene un aspecto que se
aproxima al de una reserva de lipidos dentro de la pared arterial normal.

Los procedimientos descritos en la presente memoria descriptiva pueden implementarse usando lenguaje de
programacion C++ para procesamiento rapido, y la visualizacion y el analisis pueden realizarse en MATLAB (Math
Works, Natick, Massachusetts, EE.UU.). Para conseguir un célculo rapido en el orden de segundos para una imagen
completa, los autores de la invencidon usan una aproximacion de correlacion cruzada normalizada rapida para el
coeficiente de funcidon de correlaciéon en la ecuacién (8) que usa FFT 2D para calcular el numerador y sumas
continuas precalculadas para el denominador.

Para técnicas convencionales de estimacion de velocidad basadas en maximizacion de correlaciones, se sometid
cada funcién de correlacion a muestreo con aumento de resolucién con interpolacion bicubica en un factor de 50
alrededor del pico con el fin de detectar desplazamientos de subpixeles de 0,02 um axialmente y 0,5 um
lateralmente. Se us6 un tamafio de bloque de referencia de 81 x 7 pixeles (81 x 175 um) y una region de busqueda
de 361 x 21 pixeles (361 x 525 um) para calcular funciones de correlacion para el procedimiento convencional. Estos
parametros se determinaron empiricamente para compensar la necesidad de sensibilidad a las variaciones
espaciales en velocidad frente a la necesidad de minimizar los errores en la estimacién de velocidad. Se realizé
fitrado de la mediana de estimaciones de velocidad y deformaciéon a partir del seguimiento de movimiento
convencional con un nucleo de 5 x 5 antes de las comparaciones con los resultados del planteamiento variacional de
ejemplo segun la presente invencion.

Para la etapa de baja resolucion de la forma de realizacion de ejemplo del procedimiento variacional, se usé un
tamano de bloque de referencia de 15 x 11 pixeles (75 x 1.375 um) y una regién de busqueda de 61 x 41 pixeles
(305 x 5.125 um) para calcular cada funcién de correlacion. A resolucion completa, se usé un tamafo de bloque de
referencia de 25 x 7 pixeles (25 x 175 um) y una region de busqueda de 101 x 21 pixeles (101 x 525 um). Los
parametros de ponderacion para el planteamiento variacional se determinaron empiricamente comoa=1,b =20y c
= 0,1 basandose en un subconjunto de secuencias de OCT simuladas. Estos valores se usaron a continuacion para
estimacion de velocidad en los experimentos de OCT descritos mas adelante.

Después de la estimacién de velocidad, se calcul6 la matriz de alteracion F en cada punto en el campo de velocidad
usando aproximaciones de diferencias finitas de primer orden para obtener la expresion

ou ou
1+ > &
F= (30)
ov ov
- 1+7
OX oy

La matriz de alteracion esta relacionada con la matriz de deformacion E y la matriz identidad | por la relaciéon

E:[Xx Xy]:1(FT+F—2I) (31)
Xy yy) 2

si se supone una aproximaciéon de deformacion pequefia. Para estudios de imagen de OCT simulados de
compresion axial, los autores de la invencién presentan resultados para el componente de deformacion axial yy de la
matriz de deformaciones mientras para experimentos de estudios de imagen con estiramiento lateral, los autores de
la invencion presentan resultados para el componente de deformacién lateral yx. Se evaluaron los errores en las
estimaciones de campos de velocidad y deformacién basandose en las medidas de error cuadratico normalizadas
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Vi rea o\ k,real

2 2
18 v, -V 1 k —k,real
R'vlsvelocidad = \/N Z[ : foreal ] RMSdeformacién = \/NZ( j (32)
k=1

en la que N es el numero total de estimaciones, vk y Vkreal SON las velocidades axial o lateral estimadas y reales, y « ¥
kreal SON las deformaciones axiales o laterales estimadas y reales en el punto k-ésimo de interés dentro del campo de
velocidad.

Experimentos de simulacion

Se examind la detectabilidad de una inclusién de 500 um en funcién de la descorrelacién de marca y se comparo el
error cuadratico (RMS) en estimaciones axiales de velocidad y deformacion de estimacion de movimiento
convencional con respecto a la estimacion robusta. Los valores de Vireal Y kreal S€ Obtuvieron directamente de la
modelizaciéon de elementos finitos. Las velocidades se comunicaron en unidades de pixeles con velocidades axiales
y laterales positivas correspondientes respectivamente a desplazamiento descendente y hacia la derecha.

Las fig. 8 y 9 ilustran los campos de velocidad axial obtenidos por MEF 400, 450 correspondientes respectivamente
a las secuencias de pelicula de inclusién distensible y rigida. Ademas, muestran el componente axial de resultados
de medida de la velocidad del seguimiento de movimiento convencional 405, 455 y la estimacién robusta dentro de
la estructura variacional 410, 460. Para estos ejemplos, la posicidon de la inclusion corresponde a los rétulos 415,
420, 425, 465, 470 y 475. Los campos de velocidades estimados de los dos procedimientos son cualitativamente
similares a la velocidad verdadera de MEF. La estimacién del planteamiento variacional parece significativamente
mas suave que la del seguimiento convencional. Ademas, el error cuadratico de velocidad axial es mayor en
velocimetria convencional que en la estimacion robusta. Para la inclusion rigida, el error cuadratico en el campo de
velocidad axial fue del 1,60% de la velocimetria convencional mientras que el error cuadratico con estimacion
robusta fue del 1,04%. Se obtuvieron resultados similares a partir de la inclusion distensible (1,83% para el
planteamiento convencional frente al 1,40% para el planteamiento variacional).

Las fig. 10 y 11 muestran los campos de deformacion axial correspondientes para las simulaciones de inclusion
distensible y rigida, respectivamente. Las tramas 500 y 550 designan la deformacioén axial verdadera a partir de la
modelizacién de elementos finitos; las tramas 505 y 555 designan las estimaciones de deformacion axial del
seguimiento de movimiento convencional; y las tramas 510 y 560 designan las estimaciones de deformaciéon axial
del procedimiento variacional multirresolucion. La posicién de la inclusidon en estas imagenes corresponde a los
rétulos 515, 520, 525, 565, 570 y 575.

El efecto del ruido de la velocidad en las medidas de campos de deformacion es evidente a partir de estos ejemplos.
Mientras las estimaciones de la velocimetria convencional y la robusta fueron cualitativamente similares a los
desplazamientos obtenidos de MEF, las estimaciones de deformacion guardan menos semejanza con la
deformacion verdadera. La deformacion axial es la derivada del campo de velocidad axial, por tanto cualquier ruido
presente en la estimacion de velocidad se acentla en la imagen de deformacion debido a las caracteristicas de paso
alto del operador derivada. Incluso con filtrado de la mediana, es dificil apreciar plenamente la extension y la
magnitud de la diferencia de deformacion dentro de la inclusidon para deformaciones derivadas a partir de
seguimiento de movimiento convencional. En cambio, es posible determinar la posicion y el tamafio de la inclusion
con estimacién de deformacién robusta. Ademas, es posible distinguir visualmente la inclusién distensible de la
inclusion rigida con el planteamiento variacional. Cuantitativamente, la diferencia en error de deformacion cuadratico
entre los procedimientos convencional y variacional es acusado. En la inclusion rigida, por ejemplo, con el
planteamiento convencional, el error de deformacion cuadratico es del 109,1% mientras que con el procedimiento
variacional, el error de deformaciéon cuadratico es del 27,5%. Las deformaciones derivadas del seguimiento
convencional son dificiles de interpretar mientras que la estimacién robusta permite una interpretacion mas facil y
mas precisa de las deformaciones medidas para comparaciones entre tipos de lesion.

Experimentos de estudios de imagen

Se divide la luz de una fuente éptica de banda ancha con una longitud de onda central de 1.310 nm y una anchura
de banda de 70 nm en un campo de referencia y un campo de muestra en un interferémetro. Se enfoca el campo de
muestra a través de la dptica de barrido en el tejido de sondeo a una profundidad correspondiente a la longitud del
camino o6ptico del brazo de referencia. La luz retrodispersada que se refleja en el brazo de muestra se mezcla con el
campo de referencia para producir una sefial de interferencia que es digitalizada para producir pixeles que son de 1
um (axial) por 25 um (lateral). La amplitud de la sefial de interferencia lleva informacién sobre la estructura del tejido
y las propiedades 6pticas en la profundidad de barrido definida por el brazo de referencia. La estructura de tejido de
una seccion transversal XY se sondea en la direccion axial (Y) modificando la longitud del camino 6ptico del brazo
de referencia y en la direccion lateral (X) barriendo el haz de muestra a través del espécimen. En este modo de
ejemplo, se adquieren tramas de imagen consistentes en 2.500 pixeles axiales por 500 pixeles laterales en 250 ms.
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Se calentd un segmento normal de aorta humana recogida de una autopsia a 37°C en solucion salina con tampon de
fosfato. Se realiz6é estudio de imagen en el plazo de 24 horas desde la recogida. Se secciond longitudinalmente el
segmento adrtico cilindrico y se abrié para obtener un espécimen de tejido rectangular con la superficie luminal
expuesta al haz de muestra. Se fijaron los extremos de corte longitudinalmente a un portamuestras de manera que
la carga mecanica en la direccion lateral se aproximara al estiramiento circunferencial del segmento aortico intacto.
Se montd el espécimen horizontalmente dentro del portamuestras de manera que un extremo estuviera fijado
rigidamente mientras el otro extremo estaba fijjado a un micromanipulador que permitia traslacién unidimensional a lo
largo del eje horizontal. Se monitorizé la posicion de estudio de imagen dentro de la muestra visualizando el haz
dirigido (diodo laser, 635 nm) que era coincidente con el haz de muestra. Los aparatos de exploraciéon se colocaron
dentro del centro del espécimen y se alined la direccion de exploracion dentro del brazo de muestra de manera que
los desplazamientos de los elementos de dispersion estuvieran confinados en el interior del plano de estudio de
imagen.

En estos experimentos de estudios de imagen, las estimaciones de velocidad y deformacion se han examinado en
un espécimen aodrtico normal en condiciones estaticas o de estiramiento lateral. Para el caso estatico, los campos de
velocidad y deformacion verdaderos debian ser los dos cero. Por tanto, la desviacién de las estimaciones de
velocidad y deformacion alejada de cero se determind como una medida de rendimiento. Para el caso de
estiramiento lateral, la distribucion de deformaciones esperada es homogénea y los autores de la invencion refieren
la desviacion tipica de las deformaciones estimadas como una medida de homogeneidad de las deformaciones
dentro de la muestra.

En condiciones estaticas, la velocidad lateral media estimada con el planteamiento convencional fue de -0,17 um por
trama en comparacién con una traslacion aplicada nominal de 0 pixeles por trama. La desviacion tipica de las
estimaciones de velocidad lateral en el campo fue de 3,94 pum por trama. En la direccion axial, la media y la
desviacion tipica fueron de 0,66 um y 4,28 um, respectivamente. La estimacion de velocidad con el planteamiento
variacional mostré una velocidad media de 0,0017 um por trama lateralmente (0,54 um por trama axialmente), que
estaba mas cerca de la traslacion aplicada que los resultados del procedimiento convencional. La desviacion tipica
de velocidad de 0,16 um por trama lateralmente (0,58 pum por trama axialmente) también fue menor que para los
resultados del procedimiento convencional.

La media y la desviacion tipica de las estimaciones de deformacion en el campo fueron respectivamente del -0,043%
y el 5,5% lateralmente (-0,24% y 11,26% axialmente) para el planteamiento convencional, en comparaciéon con una
deformacion aplicada nominal del 0% en el campo. En contraste, la estimacion robusta proporciona generalmente un
mejor rendimiento de la estimacion de deformaciones. La media y la desviacion tipica de las estimaciones de
deformaciones fueron del -0,0038% y el 0,12% lateralmente (-0,024% y 0,12% axialmente), respectivamente.

En la fig. 12 se muestra una imagen de OCT de ejemplo de un segmento adrtico sometido a traslacion lateral con
ligero estiramiento lateral como ilustracién 600. La regién rotulada como 605 se ha enmascarado y corresponde a
aire encima de la superficie del tejido adrtico 610. La fig. 13 ilustra un componente lateral de la medida de campos
de velocidad. La trama 650 se ha generado a partir del procedimiento convencional de estimacion de velocidades y
la trama 655 usando una forma de realizacion de ejemplo de la técnica variacional segun la presente invencion. Las
regiones 660 y 665 correspondientes a aire encima del tejido han sido enmascaradas y las regiones 670 y 675
corresponden a tejido adrtico. La fig. 14 ilustra el componente lateral del campo de deformaciones estimadas. La
trama 700 se generd a partir del procedimiento convencional y la trama 705 segun una forma de realizacion de
ejemplo de la técnica variacional segun la presente invencion. Las regiones 710 y 715 correspondientes a aire
encima del tejido han sido enmascaradas y las regiones 720 y 725 corresponden a tejido adrtico.

Se observé que las velocidades de la estimacion robusta variaban mas suavemente en las direcciones lateral y axial
que las estimaciones de la estimacion convencional. Para el planteamiento convencional, la media de deformacion y
la desviacion tipica de deformacion fueron del 0,22% y el 47,26% en la direccion lateral y del -3,46% y el 85,08% en
la direccion axial. En contraste, el campo de deformacion de la estimacion robusta mostré una media y una
desviacion tipica del -0,026% y el 1,32% en la direccién lateral y del 0,02% y el 0,14% en la direccién axial. Estos
resultados indican que las estimaciones de la medida de deformacién robusta son mas consistentes con el campo
de deformacion homogéneo esperado que las de la medida de deformacion convencional.

De acuerdo con otra forma de realizacion de ejemplo mas, se proporciona una estructura de ejemplo para
estimacion de propiedades biomecanicas basada en OCT que puede usarse para una estrategia eficaz de reduccién
de parametros. Dicha estrategia puede ayudar en estimaciones intraoperatorias rapidas a la vez que se conservan
gradientes nitidos en propiedades mecanicas que pueden estar presentes en los datos subyacentes. Existe
normalmente una compensacion equilibrada entre reduccion de parametros y resolucidon espacial. Es preferible
reducir o minimizar esta compensacién equilibrada, y mejorar el rendimiento de calculo usando contraste de tejido
blando de OCT para discriminar entre regiones de tejido, y mediante el conocimiento de que los tejidos del mismo
tipo tienen un comportamiento mecanico similar. Una forma de realizacion de ejemplo de un procedimiento segun la
presente invencidn para conseguirlo, mostrada en la fig. 15, puede ser la siguiente:
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a. Segmentar la trama de referencia de OCT adquirida en regiones de tejido clave (etapa 805). La segmentacion
puede automatizarse basandose en regiones de agrupacion con valores similares de media de intensidad, varianza
de intensidad, pendiente de la funciéon de profundidad de linea A, u otra métrica de intensidad candidata. El nimero
de distintas regiones puede ser el nUmero de parametros desconocidos que hay que estimar; por ejemplo, puede ser
del orden de 2-6 incégnitas.

b. La geometria y las fronteras del tejido identificadas en la etapa 810 pueden usarse para generar una malla
grosera de modelo de elementos finitos (etapa 810). Como las fronteras del tejido se usan como entrada para la
etapa de formacion de malla, ningin elemento debe solaparse en mas de un tipo de tejido. Cada elemento
pertenece a un tipo de tejido y se asignara al médulo desconocido correspondiente para ese tejido.

c. Estimar las condiciones de frontera de desplazamiento para la malla (etapa 815).

d. Usando las condiciones de frontera de la etapa 815, extender la simulacién directa de elementos finitos con un
esquema de optimizacion que itera en el conjunto reducido de parametros de mddulos para identificar valores que
minimicen la funcién objetivo deseada (etapa 820), segun se describe en R.C. Chan y col., "OCT-based arterial
elastography: robust estimation exploiting tissue biomechanics", Optics Express, Vol. 12(19), 2004, pag. 4558-4572,
A.R. Skovoroda y col., "Tissue elasticity reconstruction based on ultrasonic displacement and strain images", |IEEE
Trans Ultrason Ferroelectr Freq Control, Vol. 42, 1995, pag. 747-765, y F. Kallel y col.,, "Tissue elasticity
reconstruction using linear perturbation method", IEEE Trans Med Imaging, Vol. 15, 1996, pag. 299-313.

e. Determinar el valor de funcién objetivo en cada elemento (etapa 825). Los valores de los elementos con funcién
objetivo que superen un umbral de tolerancia predeterminado corresponden a posiciones en las que el modelo de
elementos finitos se ajusta débilmente a los datos. Estos elementos pueden formar una lista para posterior
refinamiento.

f. Subdividir los elementos de la lista de refinamiento para formar elementos nuevos y mas pequefios que se
extiendan al espacio ocupado por el elemento original (etapa 830). Cada uno de estos elementos refinados puede
tener un valor de médulo independiente inicializado para el modulo estimado para la clase de tejido del elemento
original.

g. Repetir las etapas 820-825 usando un esquema de optimizacion restringido para los elementos refinados de
manera que los valores varien en un intervalo limitado tipico de la asignacion de clase de tejido original (etapa 835).

h. En la convergencia, visualizar las distribuciones finales de deformaciones y médulos (etapa 840).

Con un ajuste apropiado del umbral para refinamiento de malla, el nimero de parametros desconocidos puede
reducirse significativamente a partir de la dimensionalidad completa del planteamiento tradicional en el que todos los
elementos se tratan como incognitas independientes.

Lo anterior ilustra simplemente los principios de la invencion. Las diversas modificaciones y cambios a las formas de
realizaciéon descritas seran evidentes para los expertos en la materia a la vista de las ensefianzas de la presente
memoria descriptiva. Por ejemplo, la invenciéon descrita en la presente memoria descriptiva puede usarse con los
procedimientos, sistemas y aparatos de ejemplo descritos en la solicitud de patente provisional de EE.UU. n°
60/514.769 registrada el 27 de octubre de 2003, y con la solicitud de patente internacional n°® PCT/US03/02.349
registrada el 24 de enero de 2003.

La presente descripciéon proporciona también los siguientes ejemplos:

1. Un sistema para determinar los datos asociados con al menos un cambio estructural de tejido, que comprende:
una configuracion de procesamiento, que cuando ejecuta una técnica predeterminada, esta configurada para:

a) recibir una primera sefal interferométrica que contiene una primera informacion referente al tejido en un primer
nivel de tensién, y una segunda sefial interferométrica que contiene una segunda informacion referente al tejido en
un segundo nivel de tension,

b) comparar las informaciones primera y segunda para producir informaciéon de comparacion, y

c) determinar los datos asociados con el al menos un cambio estructural en funciéon de la informacion de
comparacion y la informacién adicional asociada con al menos una entre (i) al menos una caracteristica conocida de
al menos uno entre el tejido o un agente de formacion de imagen dentro del tejido, o (ii) caracteristicas de un
sistema interferométrico.

2. El sistema segun el ejemplo 1, en el que el al menos un cambio estructural es una deformacion del tejido.

3. El sistema segun el ejemplo 1, en el que la segunda tensién es diferente de la primera tension.
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4. El sistema segun el ejemplo 3, en el que la informacion adicional incluye al menos uno entre una distribuciéon de
velocidades del tejido, una caracteristica mecanica del tejido, un tipo de tejido o una estructura del tejido.

5. El sistema segun el ejemplo 4, en el que la caracteristica mecanica es al menos una entre una caracteristica de
compresibilidad o una caracteristica de elasticidad.

6. El sistema segun el ejemplo 4, en el que la configuracion de procesamiento esta configurada ademas para
determinar la distribucién de velocidades del tejido basandose en una sefial Doppler obtenida del tejido.

7. Un procedimiento para determinar los datos asociados con al menos un cambio estructural de tejido, que
comprende las etapas de:

- recepcion de una primera sefial interferométrica que contiene una primera informacién referente al tejido en un
primer nivel de tension, y una segunda sefal interferométrica que contiene una segunda informacioén referente al
tejido en un segundo nivel de tension;

- comparacion de las informaciones primera y segunda para producir informacion de comparacion; y

- determinacion de los datos asociados con el al menos un cambio estructural en funciéon de la informacion de
comparacion e informacion adicional asociada con al menos una entre (i) al menos una caracteristica conocida de al
menos uno entre el tejido o un agente de formacion de imagen dentro del tejido, o (ii) caracteristicas de un sistema
interferométrico.

8. El procedimiento segun el ejemplo 7, en el que el al menos un cambio estructural es una deformacion del tejido.
9. El procedimiento segun el ejemplo 7, en el que la segunda tensién es diferente de la primera tension.

10. El procedimiento segun el ejemplo 7, en el que la informacién adicional incluye al menos una de una distribucion
de velocidades del tejido, al menos una de una caracteristica de compresibilidad o una caracteristica de elasticidad
del tejido, un tipo de tejido o una estructura del tejido.

11. El procedimiento segun el ejemplo 8, que comprende ademas la etapa de determinacion de la distribucion de
velocidades del tejido basandose en una sefal Doppler obtenida del tejido.

12. Una configuracion de software para determinar los datos asociados con al menos un cambio estructural de
tejido, que comprende:

- un primer conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por una configuracion de procesamiento,
configuran la configuracién de procesamiento para recibir una primera sefial interferométrica que contiene una
primera informacion referente al tejido en un primer nivel de tensiéon, y una segunda sefal interferométrica que
contiene una segunda informacion referente al tejido en un segundo nivel de tensién;

- un segundo conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por una configuracion de procesamiento,
configuran la configuracién de procesamiento para comparar las informaciones primera y segunda para producir
informacion de comparacion; y

- un tercer conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por la configuraciéon de procesamiento, configuran
la configuracion de procesamiento para determinar los datos asociados con el al menos un cambio estructural en
funcién de la informacion de comparacion y la informacién adicional asociada con al menos una entre (i) al menos
una caracteristica conocida de al menos uno entre el tejido o un agente de formacion de imagen dentro del tejido, o
(ii) caracteristicas de un sistema de OCT.

13. La configuracién de software segun el ejemplo 12, en la que el al menos un cambio estructural es una
deformacion del tejido.

14. La configuracién de software segun el ejemplo 13, en la que la segunda tensién es diferente de la primera
tension.

15. La configuracion de software segun el ejemplo 15, en la que la informacién adicional incluye al menos una de
una distribucion de velocidades del tejido, una caracteristica de compresibilidad del tejido, un tipo de tejido o una
estructura del tejido.

16. La configuracion de software segun el ejemplo 15, que comprende ademas un primer conjunto de instrucciones,

que, cuando son ejecutadas por una configuracion de procesamiento, configuran la configuracion de procesamiento
para determinar la distribucion de velocidades del tejido basandose en una sefial Doppler obtenida del tejido
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17. Un sistema para determinar los datos asociados con al menos un modulo de un tejido, que comprende:
una configuracion de procesamiento, que cuando ejecuta una técnica predeterminada, esta configurada para:
a) recibir al menos una sefal interferométrica que contiene informacion referente al tejido, y

b) determinar el médulo del tejido en funcion de la al menos una sefal interferométrica recibida.

18. El sistema segun el ejemplo 17, en el que la informacion incluye al menos una entre una estructura del tejido y
una composicion del tejido.

19. El sistema segun el ejemplo 17, en el que la al menos una sefial interferométrica incluye una primera sefial
interferométrica que contiene una primera informacion referente al tejido en un primer nivel de tensién, y una
segunda sefal interferométrica que contiene una segunda informacion referente al tejido en un segundo nivel de
tension, y en el que la segunda tension es diferente de la primera tensién.

20. El sistema segun el ejemplo 19, en el que la configuracion de procesamiento esta configurada ademas para
comparar las informaciones primera y segunda para producir informacion de comparacion, en el que el médulo se
determina en funcién de la informacion de comparacion.

21. El sistema segun el ejemplo 19, en el que la configuraciéon de procesamiento esta configurada ademas para
generar un modelo numérico en funcién de al menos una entre la primera informacion y la segunda informacion.

22. El sistema segun el ejemplo 21, en el que el modelo numérico es un modelo numérico dinamico.

23. El sistema segun el ejemplo 22, en el que el modelo numérico dinamico incluye al menos uno entre restricciones,
una complejidad del modelo o un orden del modelo que pueden modificarse en funcién de al menos una entre la
primera informacion y la segunda informacion.

24. El sistema segun el ejemplo 23, en el que la complejidad del modelo o un orden del modelo pueden modificarse
en funcion de al menos una entre la primera informacion y la segunda informacién.

25. El sistema segun el ejemplo 23, en el que el modelo numérico dinamico es ejecutado para producir informacion
adicional, y en el que la informacién adicional es proporcionada al modelo numérico dinamico de manera que se
modifique el al menos uno de las restricciones, la complejidad del modelo o el orden del modelo.

26. El sistema segun el ejemplo 23, en el que la complejidad del modelo incluye una pluralidad de elementos del
modelo, estando al menos el primero de los elementos asociado con al menos el segundo de los elementos
basandose en los pesos de los primeros y los segundos de los elementos.

27. El sistema segun el ejemplo 21, en el que la configuracion de procesamiento esta configurada ademas para
generar informacion adicional referente al tejido usando el modelo numérico, y en el que la informacion adicional
esta asociada con una respuesta del tejido a la tensién aplicada al tejido.

28. El sistema segun el ejemplo 27, en el que la configuraciéon de procesamiento esta configurada ademas para
generar datos adicionales en funcién de la informaciéon de comparacion y la informacién adicional.

29. El sistema segun el ejemplo 28, en el que la configuraciéon de procesamiento esta configurada ademas para
modificar el modelo numérico en funcion de los datos adicionales.

30. El sistema segun el ejemplo 29, en el que el médulo se determina basandose en el modelo numérico.

31. El sistema segun el ejemplo 29, en el que la configuracidon de procesamiento esta configurada ademas para
determinar la informacién de deformacién del tejido basandose en el modelo numérico.

32. El sistema segun el ejemplo 20, en el que la informacion de comparacién depende adicionalmente de la
informacion adicional que es al menos una entre (i) al menos una caracteristica conocida del al menos uno entre el
tejido o el agente de formacion de imagen dentro del tejido y (ii) caracteristicas de un sistema interferométrico.

33. El sistema segun el ejemplo 32, en el que la informacion adicional incluye al menos una de una distribucion de
velocidades del tejido, al menos una de una caracteristica de compresibilidad caracteristica o una caracteristica de
elasticidad del tejido, un tipo de tejido y una estructura del tejido.

34. El sistema segun el ejemplo 33, en el que la configuraciéon de procesamiento esta configurada ademas para
determinar la distribucién de velocidades del tejido basandose en una sefial Doppler obtenida del tejido.
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35. Un procedimiento para determinar los datos asociados con al menos un moédulo de un tejido, que comprende las
etapas de:

a) recepcion de al menos una sefial interferométrica que contiene informacion referente al tejido; y
b) determinacion del médulo del tejido en funcién de la al menos una sefial interferométrica recibida.

36. El procedimiento segun el ejemplo 35, en el que la informacion incluye al menos una entre una estructura del
tejido y una composicién del tejido.

37. El procedimiento segun el ejemplo 35, en el que la al menos una sefial interferométrica incluye una primera sefal
interferométrica que contiene la primera informacioén referente al tejido en un primer nivel de tension, y una segunda
sefal interferométrica que contiene la segunda informacidn referente al tejido en un segundo nivel de tensién, y en el
que la segunda tension es diferente de la primera tension.

38. El procedimiento segun el ejemplo 37, que comprende ademas la etapa de comparacion de las informaciones
primera y segunda para producir informacion de comparacioén, en el que el médulo se determina en funcién de la
informacion de comparacion.

39. El procedimiento segun el ejemplo 37, que comprende ademas la etapa de generacién de un modelo numeérico
en funcion de al menos una entre la primera informacién y la segunda informacion.

40. El procedimiento segun el ejemplo 39, que comprende ademas la etapa de generacién de informacién adicional
referente al tejido usando el modelo numérico, y en el que la informacién adicional esta asociada con una respuesta
del tejido a la tension aplicada al tejido.

41. El procedimiento segun el ejemplo 40, que comprende ademas la etapa de generacion de datos adicionales en
funcion de la informacion de comparacion y la informacion adicional.

42. El procedimiento segun el ejemplo 41, que comprende ademas la etapa de modificacién del modelo numérico en
funcién de los datos adicionales.

43. El procedimiento segun el ejemplo 42, en el que el mddulo se determina basandose en el modelo numérico.

44. El procedimiento segun el ejemplo 42, que comprende ademas la etapa de determinacion de la informacion de
deformacion del tejido basandose en el modelo numérico.

45. El procedimiento segun el ejemplo 38, en el que la informacién de comparacion depende adicionalmente de la
informacién adicional que es al menos una entre (i) al menos una caracteristica conocida del al menos uno entre el
tejido o el agente de formacion de imagen dentro del tejido y (ii) caracteristicas de un sistema de OCT.

46. El procedimiento segun el ejemplo 45, en el que la informaciéon adicional incluye al menos una de una
distribucién de velocidades del tejido, al menos una de una caracteristica de compresibilidad o una caracteristica de
elasticidad del tejido, un tipo de tejido y una estructura del tejido.

47. El procedimiento segun el ejemplo 46, que comprende ademas la etapa de determinacion de la distribucién de
velocidades del tejido basandose en una sefial Doppler obtenida del tejido.

48. Una configuracién de software para determinar los datos asociados con al menos un modulo de un tejido, que
comprende:

- un primer conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por una configuracion de procesamiento,
configuran la configuracién de procesamiento para recibir al menos una sefial interferométrica que contiene
informacion referente al tejido; y

- un segundo conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por la configuracién de procesamiento,

configuran la configuracion de procesamiento para determinar el médulo del tejido en funcion de la al menos una
senal interferométrica recibida.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema para determinar los datos asociados con al menos un médulo de elasticidad de un tejido,
que comprende:

una configuracion de procesamiento, que cuando ejecuta una técnica predeterminada, esta configurada para:

a) recibir datos de coherencia 6ptica que incluyen datos de imagenes estructurales de coherencia optica, y registrar
una carga de presion,

b) determinar un primer campo de velocidad de tejido a partir de los cambios en los datos de coherencia éptica en
funcién del tiempo dentro de una muestra,

c) predecir un segundo campo de velocidad de tejido mediante un modelo de elementos finitos, basandose en los
datos de imagenes estructurales de coherencia 6ptica, estimaciones del médulo de elasticidad de tejido y la carga
de presion registrada,

d) determinar una diferencia entre dichos campos de velocidad de tejido primero y segundo,

e) optimizar iterativamente las estimaciones iniciales del médulo de elasticidad de tejido usando dicha diferencia, y

f) visualizar una distribucion resultante del modulo de elasticidad basandose en la determinacion iterativa.

2. El sistema segun la reivindicacion 1, en el que la configuracion de procesamiento esta configurada
ademas para determinar informacién de deformacion del tejido basandose en el modelo numérico.

3. Un procedimiento para determinar los datos asociados con al menos un modulo de elasticidad de un
tejido, que comprende las etapas de:

a) recepcion de los datos de coherencia 6ptica que incluyen datos de imagenes estructurales de coherencia 6ptica, y
registro de una carga de presion,

b) determinacion de un primer campo de velocidad de tejido a partir de los cambios en los datos de coherencia
Optica en funcion del tiempo dentro de una muestra,

c) predicciéon de un segundo campo de velocidad de tejido mediante un modelo de elementos finitos, basandose en
los datos de imagenes estructurales de coherencia 6ptica, las estimaciones del médulo de elasticidad de tejido y la
carga de presion registrada,

d) determinacion de una diferencia entre dichos campos de velocidad de tejido primero y segundo,
e) optimizacion iterativa de las estimaciones iniciales del médulo de elasticidad de tejido usando dicha diferencia, y
f) visualizacion de una distribucion resultante del modulo de elasticidad basandose en la determinacion iterativa.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, que comprende ademas la etapa de determinacion de la
informacién de deformacion del tejido basandose en el modelo numérico.

5. Una configuracion de software para determinar los datos asociados con al menos un moédulo de
elasticidad de un tejido, que comprende:

un primer conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por una configuracién de procesamiento,
configuran la configuracion de procesamiento para recibir datos de coherencia 6ptica que incluyen datos de
imagenes estructurales de coherencia éptica, y para registrar una carga de presion,

un segundo conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por la configuracion de procesamiento,
configuran la configuracién de procesamiento para determinar un primer campo de velocidad de tejido a partir de los
cambios en los datos de coherencia 6ptica OCT en funcién del tiempo dentro de una muestra,

un tercer conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por la configuracion de procesamiento, configuran
la configuraciéon de procesamiento para predecir un segundo campo de velocidad de tejido mediante un modelo de
elementos finitos, basandose en los datos de imagenes estructurales de coherencia optica, las estimaciones de
moédulo de elasticidad de tejido y la carga de presion registrada,

un cuarto conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por la configuracién de procesamiento, configuran
la configuracion de procesamiento para determinar una diferencia entre dichos campos de velocidad de tejido
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primero y segundo,

un quinto conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por la configuracién de procesamiento, configuran
la configuracién de procesamiento para optimizar iterativamente las estimaciones iniciales del médulo de elasticidad
de tejido usando dicha diferencia, y

un sexto conjunto de instrucciones, que, cuando son ejecutadas por la configuracion de procesamiento, configuran la

configuracién de procesamiento para visualizar una distribucién resultante del moédulo de elasticidad basandose en
la determinacion iterativa.
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Fig. 6
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Fig. 8
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