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Resumen

En esta tesis doctoral se aborda un estudio multimodal de las senales fotopletismografica
de pulso (PPG) y electrocardiogréfica (ECG) y de medidas fisiol6gicas derivadas de las
mismas como son la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) y el tiempo de transito del pulso
(PTT) para ayudar al diagndstico de trastornos del sueno en nifnos mediante el andlisis
de la actividad del sistema nervioso auténomo (ANS). El objetivo fundamental consiste
en estudiar la relacién existente entre estas senales y las apneas del sueno para asi poder
definir nuevos indices clinicos que ayuden al diagndstico del sindrome de apnea obstructiva
durante el suefio (OSAS) mediante una técnica més econémica y menos compleja que el
método de diagnéstico de referencia.

En primer lugar se ha estudiado la relacién entre las apneas del sueno y los eventos
de descenso de la amplitud de las oscilaciones de la senal PPG (DAP). Nuestra hipétesis
es que los DAP tienen una relacién directa con los microdespertares producidos a causa
de una apnea mediante la activacion del sistema simpatico. De manera que una deteccién
automadtica de los eventos DAP puede servir para cuantificar indirectamente las apneas del
sueno. Para ello se han desarrollado un detector de eventos DAP basado en la deteccién
de atenuaciones de la envolvente de la senal PPG mediante un umbral adaptativo, que
ademads incorpora un detector de artefactos, y un detector de apneas a partir de senales
respiratorias donde se detectan los ceses en el flujo respiratorio y si estan asociados a
desaturaciones de oxigeno. Después se han determinado los valores 6ptimos de los diferentes
parametros de los detectores y se han evaluado mediante senales simuladas y bases de datos
de registros reales. A continuacion, se ha realizado un estudio que analiza la relacién entre
eventos DAP y apneas y se ha estudiado el efecto de la duracién de los segmentos de la
PSG de cara a la clasificacion. También se ha analizado la capacidad diagnéstica del indice
derivado de la PPG mediante un estudio clinico en la base de datos MSDBII, compuesta de
sefiales PSG reales de nifios registradas en el Hospital Infantil “Miguel Servet” (Zaragoza).
Los resultados obtenidos muestran que existe una relacion entre los DAP y las apneas de
forma que se verifica nuestra hipétesis y por tanto se ha demostrado que los DAP aportan
una importante informacion para el diagndstico del OSAS.

No obstante, debido a que no todos los eventos DAP se encuentran relacionados con
las apneas, se ha abordado el anilisis de la HRV durante eventos DAP como un criterio
alternativo para discriminar los DAP asociados a apnea de los no asociados a apnea. Dado

vii



viii

que la senal HRV durante las apneas es claramente no estacionaria, se han empleado
métodos especificos (tiempo-frecuencia) para el andlisis frecuencial de esta sefnal.

Se han definido un conjunto de indices, tanto temporales como frecuenciales, derivados
de la HRV, y mediante un par de test estadisticos no paramétricos de Kruskal-Wallis
se han estudiado las variaciones del ANS durante los DAP y la utilidad de los indices
definidos para discriminar los DAP apnéicos de los no apnéicos. Mediante un andlisis
lineal discriminante basado en estos indices los eventos DAP se han clasificado en apnéicos
y no apnéicos. También se ha realizado un estudio clinico sobre la base de datos MSDBII
para evaluar del valor diagnéstico del indice derivado de la PPG y la HRV. Los resultados
obtenidos muestran que se produce un incremento simpatico durante el DAP y que la HRV
permite diferenciar entre DAP apnéicos y no apnéicos lo que mejora las prestaciones del
método diagndstico.

La senal PPG ha sido relacionada directamente con la actividad cardiaca, dando como
resultado la senal tiempo de transito del pulso PTT. Se ha abordado el analisis de la varia-
bilidad de la PTT (PTTV), que suponemos refleja principalmente la actividad simpética,
durante los eventos DAP como otra posible alternativa para discriminar los eventos DAP
apnéicos de los no apnéicos.

Se ha realizado un estudio analogo al presentado para la HRV. En primer lugar se ha
obtenido la senal PTT como la diferencia temporal entre el pico de la onda R en el ECG y el
50 % del valor maximo de la forma del pulso de la PPG asociado. Para el anélisis frecuencial
de la PTTV se han empleado técnicas tiempo-frecuencia dada la no estacionariedad de la
senal. A partir de la PTTYV se han definido un conjunto de indices, tanto temporales como
frecuenciales, y se han estudiado las variaciones del ANS durante los DAP y la utilidad de
los indices definidos para discriminar los DAP apnéicos de los no apnéicos mediante un par
de test estadisticos no paramétricos de Kruskal-Wallis. Los eventos DAP se han clasificado
en apnéicos y no apnéicos usando un andlisis lineal discriminante basado en estos indices.
También se ha realizado un estudio clinico sobre la base de datos MSDBII para evaluar
del valor diagndstico del indice derivado de la PPG y la PTTV. Los resultados obtenidos
muestran que el incremento en la actividad simpatica que se produce durante un DAP
es méas evidente en la PTTV que en la HRV. Ademas el incluir informacién del ANS en
el método diagndstico mejora los resultados. Cuando esta informacién se obtiene a partir
de la PTTYV los resultados son muy similares a cuando se obtiene de la HRV, aunque el
diagndstico es mas robusto y menos dependiente de los parametros del detector en el caso
de la PTTV.



Abstract

A multimodal study of pulse photoplethysmography (PPG) and electrocardiogram (ECG)
signals and physiological measures derived from them as heart rate variability (HRV)
and pulse transit time (PTT) has been tackled in this PhD thesis to help sleep disorders
diagnosis in children by means of the autonomic nervous system (ANS) activity analysis.
The main goal consists of studying the existing relationship between these signals and sleep
apnea to define new clinical indexes to help obstructive sleep apnea syndrome (OSAS)
diagnosis using a more economical and less complex technique than the gold standard
diagnostic method.

First of all, the relationship between sleep apnea and decreases in the amplitude fluc-
tuations of PPG (DAP) events has been studied. Our hypothesis is that DAP events are
directly related to arousals as a consequence of an apnea by means of a sympathetic system
activation. In this way, an automatic detection of DAP events might be useful in indirectly
quantifying sleep apnea. A DAP events detector, based on detecting the envelope reduction
of the PPG by means of an adaptive threshold, which also includes an artifact detector,
and an apnea detector from respiratory signals, where respiratory flow cessation and its
association with oxygen desaturation are detected, have been developed for this study.
Afterwards, optimum values of detectors’ parameters have been determined and evaluated
using simulated signals and data bases of real registers. Next, a study has been carried out
to analyze the relationship between DAP events and apneas and the effect of polysom-
nographic segments length for classifying has been studied. The diagnostic performance
of the index derived from PPG has been analyzed by means of a clinical study over the
MSDBII database, which is composed of polysomnographic real signals of children recor-
ded in the Children Hospital “Miguel Servet” (Zaragoza). The obtained results show that
a relationship between DAP and apnea exists verifying our hypothesis and therefore it has
been proved that DAP events provide important information for OSAS diagnosis.

Nevertheless, since not all DAP events are associated with an apnea, a HRV analysis
during DAP events has been tackled as an alternative criteria for discriminating between
DAP events associated with apnea and those without that association. As HRV signal
during apnea is clearly non stationary, time-frequency specific methods have been used for
the frequency analysis of the signal.

A set of both temporal and frequencial indexes derived from HRV have been defined.
ANS variations during DAP and the performance of these indexes to discriminate between
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apneic and non apneic DAP events have been studied by means of two Kruskal-Wallis non
parametric statistical test. DAP events have been classified as apneic or non apneic by
a linear discriminant analysis based on these indexes. The diagnostic performance of the
index derived from PPG and HRV has been analyzed by means of a clinical study over
the MSDBII database. The obtained results show that an increase in sympathetic activity
occurs during DAP events and that HRV makes discrimination between apneic and non
apneic DAP events possible, which improves the diagnostic method performance.

PPG signal has been directly related to the cardiac function, giving as a result the
pulse transit time (PTT) signal. PTT variability (PTTV), which is supposed to mainly
reflect sympathetic activity, analysis during DAP events has been carried out as another
alternative criteria to discriminate between apneic and non apneic DAP events.

A study, similar to the analysis of HRV, has been carried out. Firt of all, PTT signal
has been obtained as the time interval between the peak of R wave in ECG and the 50 %
peak value of the associated PPG wave. Time-frequency techniques have been used for
PTTYV frequencial analysis because this signal is non stationary.

A set of both temporal and frequencial indexes derived from PTTV has been defined.
ANS variations during DAP and the performance of these indexes to discriminate between
apneic and non apneic DAP events have been studied by means of two Kruskal-Wallis
non parametric statistical test. DAP events have been classified as apneic or non apneic
by a linear discriminant analysis based on these indexes. The diagnostic performance of
the index derived from PPG and PTTYV has been analyzed by means of a clinical study
over the MSDBII database. The obtained results show that PTTV reflects sympathetic
changes more clearly than HRV. In addition, including information of ANS improves the
performance of the diagnostic method. Results are very similar when this information is
derived from PTTV or from HRV, although the diagnosis is more robust and less dependent
on the detector’s parameters in case of PTTV.
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Sdolo una cosa vuelve un sueno imposible:
el miedo a fracasar.
P. Coelho.

Capitulo 1
Introduccion

1.1 Antecedentes y motivacion

Todas las funciones del cerebro y del organismo en general estan influidas por la alternancia
de la vigilia y del suefio. Aunque se desconoce por qué y para qué dormimos, no cabe duda
de que este estado, que ocupa la tercera parte de la vida, resulta imprescindible para
la misma. Existen gran cantidad de desordenes [1] que pueden interferir con el sueno y
comprometer sus funciones. El grado de severidad de los desordenes del sueno asociados
a la respiracién varia desde el minimo, como el ronquido primario, hasta el més severo y
frecuente como el Sindrome de Apnea Obstructiva durante el Suefio (OSAS, Obstructive
Sleep Anea Syndrome).

E1 OSAS consiste en una interrupcién del flujo respiratorio producida por una oclusién
total o parcial de las vias respiratorias. Como consecuencia el nivel de oxigeno en la sangre
desciende y los esfuerzos respiratorios se intensifican. Si estos esfuerzos no son suficientes
y el nivel de hipercapnia es peligroso, se genera un “arousal” o despertar subconsciente
que reestablece la respiracién. Estos episodios pueden ocurrir cientos de veces en una sola
noche produciendo serias implicaciones para la salud [2].

La fragmentacién del sueno [3] y la modificacién del intercambio de gases con la san-
gre producen un mal funcionamiento del proceso restaurativo asociado al sueno e induce
lesiones a nivel quimico y estructural de las células del sistema nervioso central. Esto no
solo causa somnolencia diurna sino que también incide en la hipertensién sistémica [4], en
un aumento de los problemas cardiovasculares y arritmias [5]. La infancia es un periodo
critico en la adquisicién de habilidades sociales y las bases educativas, y la repeticién de
problemas relacionados con la fragmentacion del suefio en estas etapas tan importantes del
desarrollo puede afectar en gran medida tanto a la motivacién como al comportamiento
de los ninos [6-8].

El diagnéstico del OSAS se realiza mediante un prueba polisomnografica o polisomno-
grafia (PSG, Polysomnography) en un laboratorio del suefio, durante la que se registran
seniales fisioldgicas que permiten caracterizar el suefio (medir periodos de vigilia y las dife-
rentes etapas del sueno) y sefiales para monitorizar variables cardiorrespiratorias. Aunque
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la PSG es el método de referencia (“gold standard”) para el diagndstico es una prueba
laboriosa y cara dada la necesidad de medir multiples variables fisiolégicas en registros
de larga duracién y ademads nocturnos y que implica una gran complejidad técnica, de
manejo y de interpretacién. Debido a la elevada prevalencia del OSAS [9,10] (4 % en hom-
bres, 2% en mujeres y 3% en ninos) y las limitaciones existentes en los centros del sueno
existen muchos casos sin diagnosticar. Dada su importancia como factor de morbilidad
cardiovascular y la disponibilidad de tratamientos eficaces se ha tratado de disminuir la
complejidad de los estudios en aras de reducir su costo y poder realizar estudios clinica-
mente utiles a un ntimero mayor de pacientes. Indudablemente esto conlleva un costo en
precisién diagnéstica que es asumible sélo si se conocen bien los limites de cada método.
Algunos se pueden presentar como alternativas a la PSG completa, y otros como estudios
previos para preseleccionar a los pacientes, llamados estudios de escrutinio (screening).
Entre estos métodos diagndsticos, accesorios en muchos casos, se encuentran cuestionarios
del sueno, el test de latencia multiple del sueno (MSLT, Multiple Sleep Latency Test), la
PSG abreviada o la oximetria aislada [11].

Es por todo ello que existen numerosas lineas de investigacién abiertas en torno a esta
problematica, donde se analizan diversas sefiales fisioldgicas y su posible utilidad diagnéds-
tica. Existen métodos que analizan la senal electroencefalogrifica (EEG, Electroencephalo-
graphy) [12-14], electrocardiografica (ECG, Electrocardiography) [15-31], de saturacién de
oxigeno (SaO3) [32-40], tiempo de transito de pulso (PTT, Pulse Transit Time) [41-44],
tonometria arterial periférica (PAT, Peripheral Arterial Tonometry) [45-53], de respira-
cién [54,55] o una combinacién de varias de ellas [29,56-58].

Esta tesis se basa en el andlisis multimodal de las seniales fotopletismografica de pulso
(PPG, Pulse Photopletismography) y ECG mediante el desarrollo y aplicacién de técnicas
avanzadas de procesado de senal que permitan obtener de manera fiable indices poten-
cialmente indicadores de OSAS en ninos. Las senales PPG y ECG se obtienen de forma
no invasiva mediante dispositivos sencillos y cuyo uso se encuentra muy extendido en la
rutina clinica y en los laboratorios del sueno lo que las hacen muy adecuadas para estudios
ambulatorios y permitiria simplificar significativamente el método diagndstico.

Para una mejor comprensién de esta tesis, se explican en este capitulo algunos concep-
tos bésicos sobre el sueno, el OSAS, y las senales PPG, ECG, PTT y PAT.

1.2 El ciclo de vigilia y sueno

Todos los seres vivos, vegetales o animales, desde los unicelulares hasta los organizados
en forma compleja, presentan todas sus funciones oscilando en el tiempo, configurando
ritmos. Estos son el resultado de la modulacién sensorial sobre la informacién genética.
El més llamativo es el ritmo vigilia-sueno, que es el gran coordinador de las funciones
vitales. La fisiologia de los distintos sistemas es modulada por el ciclo vigilia-sueno; desde
el procesamiento de la informacién sensorial, los ensuenos, las funciones cardiovasculares
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y respiratorias, las funciones endocrinas, asi como el control de la temperatura corporal,
la homeostasis y el metabolismo energético, cambian en funcién del momento del ciclo.

1.2.1 La vigilia

La vigilia es un estado particular en el que se desarrolla una actividad psiquica caracteris-
tica, la conciencia vigil, que se acompana de la ejecucién de movimientos voluntarios que
nos relacionan con el ambiente, consecuencia de la interaccién de distintas redes neuronales
que involucran a todo el cerebro. Por otra parte, la recepcién y el procesamiento de la in-
formacion sensorial, que proviene del ambiente y, no menos importante, del propio cuerpo,
son diferentes de aquellas que ocurren en estado hipnico. La vigilia no es un estado homo-
géneo, sino que se compone también de multiples ciclos ultradianos de actividad-reposo de
aproximadamente 90 minutos de duracién; cada hora y media se produce una disminucién
de la alerta, de la capacidad de atencién y discriminacién, etc.

1.2.2 El sueno

Si bien en practicamente todos los seres vivos se pueden reconocer ritmos de actividad
y reposo, el suefio, con todas sus caracteristicas fisiolégicas particulares, aparece en los
vertebrados homeotermos. Por otra parte, el suefio estd constituido al menos por dos
estados bien diferenciados: el sueno lento (LS, Low Sleep), que puede subdividirse en varias
etapas, y el sueno paraddéjico (PS, Paradozical Sleep) o de movimiento ocular répido (REM,
Rapid Eye Movement). Ambos alternan durante la noche y constituyen un ritmo intrinseco
ultradiano. El suefio surge como un conjunto de cambios fisiolégicos en el que participan
diferentes sistemas del organismo regulados por el sistema nervioso central (CNS, Central
Nervous System).

Etapas del sueno

Los estudios de ritmos electroencefalograficos durante el suefio comenzados en seres hu-
manos en 1937 permitieron clasificarlo en cuatro estadios, y en 1953 se describié el sueno
REM como un estadio particular. Un registro minimo para posibilitar la estadificacién lo
constituyen el EEG, el electromiograma (EMG, Electromyography) y el electrooculograma
(EOG, Electrooculography). Las combinaciones particulares de la amplitud y frecuencia
de las ondas del EEG, la mayor o menor actividad electromiogréafica y la actividad ocu-
lomotora permiten el reconocimiento electrografico de los diferentes estados de vigilia y
de sueno. Asi, la vigilia y sus variaciones, y el suefio y sus etapas se definen por estas
variables [59].

El suenio lento o no-REM se divide en cuatro estadios cuyas caracteristicas son las
siguientes:

e Etapa 1. Se observa inmediatamente después de la vigilia y dura unos pocos minu-
tos. El ritmo alfa de la vigilia tranquila con ojos cerrados, de 8 a 12 Hz, disminuye
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o desaparece, y es reemplazado por una actividad de bajo voltaje y frecuencia com-
prendida entre 3 y 7 Hz (ritmo theta). El tono muscular es algo menor que durante
la vigilia y los movimientos oculares son lentos y aparecen de forma intermitente.

e Etapa 2. Se caracteriza por la presencia de husos de suenio y complejos K. Los husos,
de 12 a 16 Hz y 20-30 pV de amplitud, tienen una duraciéon de al menos medio
segundo y son intermitentes. Los complejos K consisten en una onda bifasica, muchas
veces asociada a un huso. Ocurren espontaneamente o relacionados con reacciones
de despertar.

e Etapas 3-4. Constituyen el sueno lento propiamente dicho. Aparecen ondas lentas
de 0,5-2 Hz (ondas delta), con una amplitud mayor de 75 pV, que ocupan del 20 al
50 % del tiempo en la etapa 3 y mas del 50 % en la etapa 4. En la etapa 3 continuan
apareciendo husos. La etapa 4 predomina en la primera mitad de la noche y disminuye
en las ultimas horas, cuando adquiere cierto predominio el sueno REM.

El suenio paradéjico o REM debe su nombre a que, si bien el EEG presenta carac-
teristicamente una actividad con ritmos multiples de bajo voltaje, similar a la vigilia, el
sujeto se encuentra dormido desde el punto de vista conductual. Sin embargo, el espectro
de potencia muestra que existen diferencias entre el EEG de la vigilia y del suefio REM.
Es posible registrar ondas en ‘dientes de sierra’ de 2 a 6 Hz en regiones frontales o del
vértex, a veces concomitantes con movimientos oculares. Los husos y los complejos K es-
tan ausentes en el suefio REM. Este EEG tipico se asocia con una notable disminucién o
pérdida completa del tono muscular, durante el cual ocurren bruscas sacudidas musculares
y movimientos oculares rapidos aislados y en salvas, que constituyen los fenémenos fasicos.
La transicién de un estadio del sueno a otro es progresiva y los elementos poligraficos cam-
bian, con distintos cursos temporales, hasta conformar completamente las caracteristicas
del siguiente.

En la practica médica, con el fin de determinar las patologias del sueno mas frecuen-
tes, se realiza ademds el registro del electrocardiograma, los movimientos respiratorios,
el flujo de aire respiratorio y los movimientos de los miembros inferiores. Otras variables
de diversa indole, tales como la observacién del comportamiento, la erecciéon peneana, los
cambios endocrinos, el control del relato de ensuenos, etc., pueden acompanar al estudio
polisomnogréfico, basdndose en el conocimiento de que todos los parametros fisiolégicos
oscilan acompasados por el ritmo vigilia-suefio. El sueno es un estado dindmico, de tal
forma que el EEG muestra una sucesién bien ordenada y ciclica de frecuencias y amplitu-
des de ondas. Todavia se nos escapa el significado de cada uno de los estadios que estan
basados, ademads, en relaciones bien caracterizadas con variables fisiolégicas diversas.

Organizacion del sueno durante el curso de la noche

Si observamos una noche de sueno normal en un ser humano adulto, encontramos que
del 75 al 80 % del total corresponde al LS, y se reparte aproximadamente de la siguiente
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forma: 5% para la etapa 1, 50 % para la etapa 2 y 20 % para las etapas 3 y 4. La duracién
del sueio REM varia entre el 20 y el 25% del total del sueno, y su primera aparicién
en condiciones normales es entre los 60 a 90 minutos del comienzo de la etapa 1. Sin
embargo, este pasaje por las distintas etapas no se cumple una sola vez en la noche, sino
que los estadios se organizan en 4 a 6 ciclos ultradianos; se entiende por ciclo ultradiano
aquel periodo que se inicia al empezar el LS y termina al finalizar una etapa de suefio
REM, secuencia que se repite varias veces en la noche. Aunque la duracién de cada ciclo
ultradiano es variable, el promedio es de aproximadamente 90 minutos, ver Figura 1.1.
El hipnograma es la representacién grafica del pasaje por las distintas etapas durante
una noche de suefio y muestra su distribuciéon temporal; esta configuraciéon constituye
la “arquitectura” del sueno. Para evaluar un sueno como fisiolégico es tan importante el
mantenimiento de los porcentajes relativos de las distintas etapas como la valoracién de
la arquitectura del sueno.

Bl 6 - -

Horan de nuena

Figura 1.1: Evolucién temporal caracteristica de las distintas etapas del sueno durante una noche,
en tres momentos de la vida diferentes: a) infancia, b) madurez y c) vejez. El sueno paradéjico o
suenio REM se representa con la linea mas gruesa, en el suefio LS se detallan sus cuatro estadios.
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Ontogenia

La evolucién ontogénica del ciclo vigilia-suefio en el ser humano nos muestra que, al nacer,
este ritmo es ultradiano, y va aumentando el tiempo dedicado a la vigilia a expensas de la
disminucién de ambas fases del sueno, fenémeno que contintia hasta el final de la vida, ver
Figura 1.2. Los recién nacidos duermen 16 horas diarias o més, con un sueno polifasico,
organizado en sucesivas etapas de vigilia y sueno. El sueno se hace bifasico al avanzar la
edad (4-5 anos), con periodos de suefio durante la noche y la siesta, para llegar al adulto
y convertirse, en la mayoria de las personas, en monofasico (vigilia de dia y suefio de
noche). El sueno REM, que ocupa ocho horas del total del suefio en el nifio de pocos dias,
pasa a aproximadamente una hora en el anciano. El suefio en el adulto tiene una duracién
promedio de siete horas y media, con amplias variaciones personales que oscilan en un
rango de normalidad de cinco a diez horas. Este promedio disminuye a cinco o seis horas
en el anciano.

Haoras

..I.\.|l -
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:

Figura 1.2: Tiempo de vigilia, sueno lento y paradégico a lo largo de la vida de un ser humano.

Funciones del sueno

Sabemos que todas las funciones del cerebro y del organismo en general estdn influidas por
la alternancia de la vigilia y del sueno; sin embargo, atin se desconoce por qué y para qué
dormimos. Las hipétesis mas aceptadas actualmente sobre las funciones biolégicas del sue-
no se pueden agrupar en la hipdtesis de la recuperacién y restauracion, de la conservacion
energética y de la plasticidad, memoria y aprendizaje.

La hipétesis de que el sueifio sirve para recuperar y restaurar los procesos bioquimicos
y fisiolégicos que son previamente degradados durante la vigilia es aparentemente muy
légica y, por lo tanto, muy aceptada. El aumento de la hormona de crecimiento durante
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el LS del ser humano apoyaria esta idea. Existe una correlacion positiva entre la duracién
de la vigilia previa y la duracién del suefio posterior. Sin embargo, los efectos del ejercicio
sobre el suefio subsiguiente no avalan la hipétesis de la restitucién del cuerpo en general.
En contraposicion, el ejercicio efectuado en las horas previas al suefio provoca demoras en
la instalacién de éste, lo que podria provocar un desfase del ritmo circadiano.

El LS reduce el metabolismo y la temperatura corporal durante la inactividad, lo
que compensa el alto costo energético de la termogénesis. La reduccién del metabolismo
durante el suenio es de cerca del 10% con respecto de los niveles basales de vigilia. No
obstante, la conservacién de energia puede ser mayor a bajas temperaturas. El descenso
del metabolismo desde el comienzo del sueno en un sujeto humano desnudo expuesto a
una temperatura ambiente de 21 grados puede llegar al 40 %.

De datos recientes que muestran que el aprendizaje mejora cuando es seguido de una
noche de sueno, podria inferirse que el LS estaria mas estrechamente relacionado con
la plasticidad cerebral que con la restauracién del organismo en su totalidad. Por otra
parte, dentro de los signos més precoces de la privaciéon de sueno, se observan la pérdida
de memoria, la dificultad de adquirir nuevos aprendizajes, la disminucién de la destreza
motora y los cambios del humor como la irritabilidad. Todo esto hace que el sueno en
su totalidad aparezca como imprescindible para el correcto desenvolvimiento cognitivo,
aunque aun se esté muy lejos de saber las funciones que se desencadenan durante este
lapso. El sueno, con todas sus etapas, contribuye a la organizacién de la informacion que
se ha obtenido durante la vigilia.

Se puede concluir que la funcién primordial del sueno es atin desconocida. Se ha de-
mostrado que el objetivo final del suefio en general no es el de proporcionar un periodo
de reposo al CNS ni al cuerpo. Pese a que no se pueden decir con exactitud cuales son las
funciones del sueno, lo que parece seguro es que deben ser muy variadas y seguramente no
postergables.

1.3 Sindrome de Apnea Obstructiva durante el Sueno

El Sindrome de Apnea Obstructiva durante el Suenio es el trastorno individual mas comin
observado en centros de estudio del sueno, y es causa de mortalidad y morbilidad mayores
que cualquier otra alteracién del sueno [2,6,60-62]. La prevalencia del OSAS se estima en
un 4% en hombres adultos, 2% en mujeres adultas y de 2% a 3% en nifios, la mayoria
de ellos sin diagnosticar y por tanto sin tratar [10]. E1 OSAS se define como episodios
repetitivos de obstruccion de las vias respiratorias superiores durante el sueno, ver Figura
1.3. Esta oclusién se debe al colapso inspiratorio de las paredes de la faringe, lo que
determina el cese completo (apnea) o parcial (hipopnea).

1.3.1 Etiologia

El colapso faringeo y el cese del flujo aéreo se producen durante la inspiracién, como con-
secuencia de la presién negativa intraluminal que genera la contraccién del diafragma. La
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Figura 1.3: Colapso de la via aérea superior.

oclusion se ve favorecida por la flacidez e hipotonia muscular faringeas que se asocian con
el sueno, especialmente en algunas de sus fases y, sobre todo, cuando coexisten determi-
nadas anomalias anatémicas o funcionales del tracto respiratorio superior. Es importante
senalar que la faringe es la nica zona en toda la via aérea con paredes blandas y, por tanto,
colapsables, ya que el resto estd formada por un armazén rigido (6seo o cartilaginoso).

Durante la inspiracién normal, la contraccién de los musculos respiratorios, sobre todo
la del diafragma, crea una presién intratoracica negativa, que induce el movimiento del
aire hacia las vias aéreas inferiores y los alveolos pulmonares. Esta presién negativa o de
succion tiende a colapsar las paredes faringeas, lo que normalmente no ocurre gracias a
la contraccion simultanea de los musculos locales, que convierten a la faringe en un tubo
rigido. En definitiva, para que la funcién ventilatoria se lleve a cabo adecuadamente se
requiere una perfecta coordinacién, tanto en intensidad como en tiempo, entre los musculos
respiratorios y los faringeos [63].

El suefio, sobre todo en su fase REM y en las fases profundas no-REM (fases III y
IV), caracterizadas por una gran hipotonia muscular, favorece la pérdida de coordinacién
previamente mencionada, al disminuir la actividad de la musculatura faringea respecto a
la del diafragma. Con ello, la via aérea superior (UA Upper Airway) tiende a estrechar-
se, por lo que aumenta la resistencia al paso del aire. Finalmente, el colapso orofaringeo,
cuando se produce, da lugar a una apnea, si la obstruccién es completa, o a una hipopnea
si es incompleta y permite un cierto grado de ventilacién. En todo momento, tanto en un
caso como en otro, los movimientos respiratorios se mantienen o, incluso, se incrementan
progresivamente. Esta circunstancia es la que diferencia a las apneas e hipopneas obstruc-
tivas, caracteristicas del OSAS, de las centrales, en las que la interrupcién del flujo aéreo
se debe a una ausencia de movimientos ventilatorios, generalmente como consecuencia de
una alteracién del centro respiratorio, es decir, del impulso inspiratorio central.

La hipoxemia y la hipercapnia que aparecen con cada apnea estimulan a los qui-
miorreceptores e incrementan la actividad de los musculos respiratorios, aumentando asi
la presién intrapleural, siendo cada vez més negativa. El esfuerzo inspiratorio creciente,
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producido al contraerse el diafragma frente a una via aérea ocluida, finalmente origina un
despertar subconsciente, que reactiva a los musculos faringeos, cuya contraccién restablece
la permeabilidad de la via derea y permite que se reinicie el sueno.

Los fenémenos descritos explican también porqué pueden aparecer en las personas
sanas, especialmente en los ancianos, algunas apneas obstructivas durante la noche, sobre
todo durante las fases de suefio profundo, en las que la atonia de la musculatura faringea
es mas marcada.

Por tltimo, los mecanismos patogénicos descritos explican también por qué las alte-
raciones anatémicas o funcionales del tracto respiratorio superior facilitan la aparicion de
apneas y de hipopneas. Estas alteraciones aumentan la resistencia al paso del aire e incre-
mentan, durante la inspiracién, la negatividad de la presién intraluminal de la via aérea,
con la consiguiente tendencia al colapso de las paredes faringeas. Entre todas ellas la mas
importante, por su frecuencia y repercusion, es la obesidad. Cuando no existe alteracion
anatomofuncional alguna, hay datos que sugieren que, no obstante, la estructura del trac-
to respiratorio superior es determinante en el colapso faringeo que origina el OSAS. Cabe
senalar, finalmente, que las apneas obstructivas se producen maés facilmente en decubi-
to supino que en decubito lateral o prono, quizas como consecuencia del desplazamiento
posterior de la lengua que ocurre, con la relajacién muscular, al dormir boca arriba.

1.3.2 Consecuencias

La reiteracion de los despertares subconscientes al final de cada apnea se mantiene durante
toda la noche y da lugar a la fragmentacion del sueno y a la casi imposibilidad de conciliar
un descanso profundo y reparador [3,64]. La desestructuracién de la arquitectura del
suefio origina importantes manifestaciones neuropsiquiatricas, como la somnolencia diurna
excesiva [65,66], que es el sintoma mds caracteristico del OSAS y que, en sus grados
mas intensos, llega a ser causa de incapacidad laboral y de accidentes laborales y de
trafico [67,68]. La falta de suefio profundo estd también en relacién con los trastornos
de la conducta y de la personalidad (sindrome depresivo, irritabilidad, paranoia, etc.), la
pérdida de memoria, el deterioro intelectual y la disminucién de la habilidad motora y de
la destreza perceptiva que, frecuentemente, padecen estos enfermos.

Las apneas obstructivas también pueden ocasionar importantes alteraciones en el in-
tercambio gaseoso intrapulmonar, induciendo danos quimicos y estructurales en el sistema
nervioso central a nivel celular, que, a su vez, provocan disfunciones en regiones prefronta-
les de la corteza cerebral [6]. Estas alteraciones en el intercambio gaseoso son responsables
del mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y vasculocerebrales que se observa en el
OSAS [69-74]. Las apneas y las hipopneas dan lugar a reiterados episodios de hipoxemia
e hipercapnia, que de forma secundaria provocan una vasoconstriccién arterial pulmonar
y sistémica [75-78]. Por otro lado, los esfuerzos respiratorios que aparecen en cada ap-
nea producen fluctuaciones en la presién intratoricica y en la homeostasis del sistema
nervioso vegetativo. Estos trastornos originan, ademaés de complejas modificaciones neu-
rohumorales, un aumento en el tono simpatico adrenérgico, que también contribuye a la
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elevacion de la presion arterial sistémica y pulmonar y a la mayor propensién a las com-
plicaciones cardiovasculares. La trascendencia de estas alteraciones es indudable en el caso
de la hipertensién arterial, cuya prevalencia en el OSAS supera claramente a la encon-
trada en la poblacién normal [4,79,80]. De forma similar, en estos enfermos también es
mayor la incidencia de arritmias cardiacas (bradicardia sinusal, paros sinusales, bloqueos
auriculo-ventriculares, arritmias ventriculares, etc.) y de muerte stbita nocturna. La cefa-
lea matutina, asimismo bastante frecuente, se debe a la vasodilatacién cerebral ocasionada
por la hipercapnia que acompaia a las apneas.

1.3.3 OSAS infantil

Guilleminault et al [81] realizaron en 1976 la primera descripcién del OSAS en nifios
en la Sleep Disorders Clinic de la Universidad de Stanford (California). En 1982, este
mismo autor publicé que los ninos pueden presentar patrones de esfuerzo respiratorio
anormales durante el sueno, ademas de las apneas e hipopneas, asociados con frecuencia a
ronquido y a sintomatologia clinica [82]. La clinica del OSAS en edad pediatrica es diferente
que la del adulto y, por eso, existen controversias en lo concerniente a su diagnédstico y
su tratamiento [83-86]. Sin embargo, hoy dia se considera el OSAS como un trastorno
relativamente frecuente en la infancia que puede dar lugar a complicaciones graves si no
se trata.

En la fisiopatologia del OSAS infantil intervienen una combinacién de factores anaté-
micos y funcionales que van a provocar un estrechamiento de la UA a nivel naso-, oro-
e hipofaringeo. Entre los factores anatémicos destacan la hipertrofia amigdalar y/o ade-
noidea, la obesidad y las dismorfias craneofaciales, entre otros. En la obesidad infantil es
frecuente que la grasa se distribuya en la regién abdominal lo que conlleva una disfuncién
respiratoria andloga a la observada en los trastornos restrictivos toracicos. La obesidad
abdominal, si bien no produce una obstruccién de la UA, empeora el intercambio de ga-
ses. Entre los factores funcionales, los trastornos neurolégicos que influyen en el control
muscular de la UA y que, ademas, pueden asociarse con anomalias anatémicas juegan un
papel determinante en la génesis de los eventos respiratorios anormales. Por 1ltimo, no se
deben olvidar los factores genéticos predisponentes ni tampoco los medicamentos sedantes
y depresores de la respiracion. Existe una serie de enfermedades y sindromes ligados al
OSAS en la infancia; en primer lugar, las enfermedades neuromusculares que cursan con
hipotonia o enfermedades neurolégicas progresivas tales como la paralisis cerebral, la po-
liomielitis y la distrofia muscular. Los nifios con anomalias craneofaciales son proclives a
padecer el OSAS por la reduccién del espacio retrobasilingual que suelen presentar. Des-
tacan los sindromes de Crouzon, Apert (hipoplasia maxilar), Pierre Robin (micrognatia,
hendidura palatina e hipotonia muscular), sindrome de Down, acromegalia y acondroplasia
(alteraciones faciales y macroglosia) y el sindrome de Arnold-Chiari. También las muco-
polisacaridosis pueden conducir a un sindrome de apnea por un mecanismo obstructivo
debido a hipertrofia de tejido linfoide faringeo.
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Cualquier alteracién de la respiracion que perturbe el suefio del nifio provocard un
impacto negativo en su desarrollo fisico (crecimiento) y cognitivo (retraso escolar) debido
a la privacién crénica de sueno. E1 OSAS en ninos se relaciona con un crecimiento deficien-
te, hipertensién pulmonar, comportamientos agresivos, irritabilidad, ansiedad, cambios de
la personalidad, depresién, problemas de atencion e hiperactividad, con implicaciones ne-
gativas para el funcionamiento de la memoria, el control motor y autorregulacién de la
motivacion y el afecto, teniendo en muchas ocasiones como consecuencia un escaso rendi-
miento escolar [7,8]. Si este desorden del suefio ocurre en una edad critica para el desarrollo
cerebral se podria crear un déficit neurocognitivo residual e irreversible relacionado con el
aprendizaje. Hay que tener en cuenta que un nino estd atravesando un periodo de rapido
aprendizaje y desarrollo por lo que el impacto del desorden del sueno es ain mayor que
en un adulto [6,83].

El diagnéstico de hipersomnia en el nifio pequeno no es sencillo debido, por un lado, a
que la cantidad de sueno en relacion con la edad presenta una variabilidad interindividual
notable y, por otro, a que las necesidades de suefio del nino suelen estar magnificadas por los
padres. Ademads, la somnolencia diurna excesiva no es un sintoma cardinal en la infancia.
Esta se manifiesta de forma paraddjica normalmente con alteraciones de la conducta,
alteraciones emocionales, hiperactividad e inatencién en el colegio, lo que evidentemente
confunde a los padres y a los profesores. La American Academy of Pediatrics publicé en
2002 una guia clinica préactica para el diagnéstico y el tratamiento del OSAS infantil de gran
utilidad [83]. Para elaborar la normativa efectuaron un metaanélisis en el que seleccionaron
para revision 278 articulos, de un total de 2.110 trabajos, relacionados con esta patologia
durante el periodo 1960-1999. Sin embargo, debido a los avances de los ltimos anos, y
a pesar de la incorporacién de nuevas tecnologias, el reto consiste en establecer nuevos
criterios y definiciones de diferentes parametros respiratorios anémalos en relacion con el
sueno.

1.3.4 Diagnéstico. La polisomnografia
La prueba polisomnografica

La polisomnografia es el método de eleccién para cuantificar las alteraciones de la estructu-
ra del sueno y los eventos respiratorios; permite distinguir el ronquido simple, benigno, del
patolégico asociado a una resistencia aumentada de la UA, la obstruccién parcial o total,
la hipoxemia y el sueno perturbado. Permite la evaluacion de la gravedad del OSAS y el
riesgo de padecer complicaciones postoperatorias. Es imprescindible para la graduacién de
los dispositivos de ventilacién mecanica no invasiva.

La polisomnografia nocturna recoge multiples parametros fisiolégicos de forma conti-
nuada durante el sueno [11,60,87,88]. Incluye sefiales que permiten caracterizar el sueno
(medir periodos de vigilia y las diferentes etapas del sueno): electroencefalograma, electro-
miograma y electro-oculograma, y senales para monitorizar variables cardiorrespiratorias:
medicién del flujo respiratorio, medicién de esfuerzo respiratorio, oximetria de pulso, elec-
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trocardiograma y posicién corporal. Se realiza durante toda la noche en un laboratorio de
sueno y en presencia de un técnico especializado. También requiere de personal entrenado
para interpretar e informar de los resultados.

Las senales basicas registradas durante un estudio polisomnogréfico son:

Electroencefalograma: con electrodos colocados en la cabeza del paciente para medir
la actividad neural global.

Electrooculograma: con electrodos colocados en los dngulos externos de los ojos para
medir movimientos oculares.

Electromiograma sub-mentionano (en los misculos del mentén): para medir atonia
durante el sueno REM y asi diferenciarlo del LS.

Electrocardiograma: con 2 6 3 canales tordcicos para registrar el ritmo cardiaco y
detectar arritmias, pausas cardiacas, etc.

Flujo aéreo: de forma cualitativa, con termistores colocados en los orificios externos
de las fosas nasales y la boca que registran diferencias de temperatura entre el aire
inspirado y el espirado. Para registros cuantitativos se utiliza la neumotacografia, que
mide la diferencia de presién (directamente proporcional al flujo) a través de una
resistencia laminar en una mascarilla facial. También existe un método semicuan-
titativo, la pletismografia inductiva respiratoria, que consiste en deducir volimenes
pulmonares de los cambios de volumen de la caja toracica y el abdomen. Para ello
se utiliza una malla toracica y otra abdominal de tejido eldstico. El resultado es una
onda que expresa el volumen del aire movilizado.

Esfuerzo respiratorio: con sensores piezoeléctricos en bandas eldsticas rodeando el
térax o abdomen que transforman el movimiento (presién) en senales eléctricas.

Saturacion de oxigeno: medida no invasiva y continua del oxigeno en sangre por
oximetria de pulso (métodos espectrofotométricos) en el dedo o 16bulo de la oreja.
Con este método también se puede monitorizar la frecuencia cardiaca ya que se
obtiene, ademads, una forma de onda pletismogréfica (volumen de sangre arterial).

Capnografia: medida continua del contenido de CO4 en el aire espirado a través
de un sensor de infrarrojos, por lo tanto también aporta informacién sobre el flujo
aéreo. Al igual que la oximetria de pulso, proporciona tanto medidas discretas de
CO3 como una forma de onda continua.

Posicion corporal: por observacion directa, video o sensor de posicién.
Movimientos de miembros inferiores y superiores: por EMG en los musculos tibiales.

Opcionales: pH esofagico, temperatura corporal, EMG en el diafragma, presion esofé-
gica, registros de sonido para documentar el ronquido, medida del CO» transcutédneo,
etc.
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En la Figura 1.4 se muestra un fragmento de 45 segundos de un registro polisomnogra-
fico donde se han registrado de arriba a abajo los siguientes canales: EEG(C3), EEG(0O1),
EEG(C4), EEG(02), EMG, EOG(izq), EOG(drc), flujo respiratorio (termistor), esfuer-
zo respiratorio toracico, esfuerzo respiratorio abdominal, ronquido, ECG(LI), ECG (LII),
capnografia, saturacion de oxigeno, fotopletismografia.
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Figura 1.4: Fragmento de 45 segundos de un registro polismonografico. Aquellas senales que
aparecen sin unidades corresponden a unidades arbitrarias del equipo de medida.

Eventos respiratorios

Con los registros de las variables respiratorias se pueden identificar los siguientes trastornos
respiratorios durante el suefio [1,2,60]:

e Apnea del sueno.
La apnea del suenio es el cese de la respiracién durante el sueno. El criterio de
definicién incluye una clara disminucién de la amplitud de una medida valida de la
respiracién (més del 50 % respecto de la linea de base, la linea de base de la senal
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respiratoria es la amplitud media de una respiracion regular o de las tres respiraciones
més altas en los dos minutos previos al evento) de al menos 10 segundos de duracién.
Se diferencian los siguientes tipos:

— Apnea obstructiva (OA, Obstructive Apnea) del suenio. Es el cese de la respi-
racién producido por una obstruccién de la UA. Hay un cese del flujo aéreo
nasal y bucal con persistencia del esfuerzo respiratorio de la musculatura ins-
piratoria, incluidos los movimientos toracoabdominales, ver Figura 1.5. Suele
acompanarse del descenso en la saturacién de oxigeno y el episodio finaliza con
un microdespertar (arousal) cortical y una apertura de la UA.

i, 1% { ] X L84 1520 s 1. L. by ot

Figura 1.5: Ejemplo de apnea obstructiva.

— Apnea central (CA, Central Apnea). Cuando en el cese de la respiracién hay una
pérdida de la conduccién respiratoria, ademads del cese del flujo, con pérdida del
esfuerzo respiratorio y de los movimientos toracoabdominales, ver Figura 1.6.

— Apnea mixta. Los episodios obstructivos se inician como una apnea central y
contindan como una apnea obstructiva, con la progresiva recuperacién de los
esfuerzos respiratorios en contra de una UA cerrada. Desde el punto de vista
clinico, tiene la misma consideracién que las apneas obstructivas.

Sin embargo, para estudios del suefio en pediatria se consideran las apneas obstruc-
tivas de cualquier duracién, aunque sea inferior a los 10 segundos establecidos para
los adultos [9,60,83,84] ya que no es necesaria una apnea de esa duracién para que se
produzcan desaturaciones de oxigeno y retencién de CO4 de significacién patolégica.
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Figura 1.6: Ejemplo de apnea central.

e Hipopnea.

Cuando la obstruccién de la UA es incompleta o parcial, se habla de “hipopnea”.
El criterio diagnéstico incluye una disminucién de la senal respiratoria menor del
50 % respecto de la linea de base que se acompana de arousal o del descenso en
la saturacién de oxigeno de més del 2-3% y de al menos 10 s de duracién. En la
practica clinica, dado el predominio de los eventos obstructivos sobre los centrales,
se considera que las hipopneas son de origen obstructivo y sélo se consideran centrales
cuando se puede demostrar claramente su origen.

Como hecho diferenciador con el adulto, en los nifios es muy importante la hipoven-
tilacién o hipopnea, en ocasiones de mayor frecuencia que la interrupcién total del
flujo aéreo [86].

e Episodio de aumento del esfuerzo respiratorio con arousal (RERA, Respiratory Effort
Related Arousal).
El episodio de aumento del esfuerzo respiratorio con arousal se relaciona con un
aumento de la resistencia al paso del aire de la UA. Son episodios que consisten en
una serie de respiraciones de al menos 10 segundos de duracién, con disminucién del
flujo nasobucal, pero que no cumplen los criterios de apnea o hipopneas y que estan
acompanados de un incremento del esfuerzo respiratorio que finaliza con un arousal.

e Respiracién periddica.
Es la fluctuacion ciclica de la respiracién. Cuando la respiracién periddica tiene una
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amplitud creciente y decreciente, se conoce como respiracion de Cheynes-Stokes y
en la zona decreciente suele presentar una apnea central.

Interpretacion de la polisomnografia

Los elementos de que se dispone para el diagndstico del OSAS derivan por una parte del
estudio del sueno y, por otra, de los sintomas clinicos.

Los resultados arrojados por los sistemas automatizados o registros en papel son revisa-
dos y corregidos manualmente por una persona entrenada en la lectura del PSG. Basandose
en el EEG, EOG y EMG se determinan los estadios del sueno de acuerdo con los criterios
de Rechtschaffen y Kales [59] y se contabilizan los microdespertares para determinar el
indice de microdespertares por hora. Mediante la revisién de las sefiales respiratorias (flu-
jo respiratorio, esfuerzo respiratorio, oximetria, capnografia) se determinan los diferentes
eventos respiratorios y su frecuencia.

El indice de apneas e hipoapneas (AHI, Apnea-Hypopnea Index) o nimero de eventos
respiratorios obstructivos por hora de sueno se considera el método de referencia para
determinar el OSAS, aunque se ha visto que no siempre se correlaciona con los sintomas.
Por razones histéricas, el indice de AHI se ha usado como elemento de prediccién de la
gravedad del OSAS. Otros indices en relaciéon con la fragmentacién del suefio, como el
indice de arousal cortical y el autonémico, no proporcionan datos que ayuden a valorar
el OSAS de forma concluyente. La adicién de la valoracién de la saturacién de oxigeno
mejorard la consistencia de la definicién, pero el umbral de descenso que se considera
es variable y arbitrario, y no siempre se correlaciona bien con la gravedad del proceso.
Todos estos elementos derivados del estudio del sueno, aunque ayudan a la definicién del
sindrome, no consiguen definirlo por si solos.

Respecto a los sintomas clinicos, el ronquido es un sintoma muy frecuente en el OSAS
(70-95 % de los pacientes), pero también es muy comun en la poblacién general (35-45 %
de hombres y 15-28 % de mujeres) por lo que sirve de poco para predecir y definir el OSAS,
aunque su ausencia hace improbable el sindrome (s6lo un 6 % de los pacientes con OSAS
no refiere ronquido).

La excesiva somnolencia diurna (EDS, Ezcessive Daytime Sleepiness) también es fre-
cuente, pero poco discriminadora para el OSAS, pues un 30-50 % de la poblacién general
sin OSAS refiere EDS moderada/grave, ocasionada por diferentes causas como fadrmacos,
trabajo por turnos u otras alteraciones del suefio. Por otro lado, los pacientes pueden no
ser conscientes de su problema, bien porque no lo notan o por motivos sociolaborales. Es
muy importante diferenciar la verdadera somnolencia de la fatiga o el cansancio. Aunque
existen medidas subjetivas, como la escala de Epworth, y objetivas (prueba de latencias
multiples, prueba de mantenimiento de la vigilancia, prueba de Osler, etc.) para medir la
EDS, no hay en este sentido una herramienta estandar.

La presencia de apneas observadas por el o la acompanante es otro de los sintomas
clinicos referidos, pero en general no dan un niimero exacto de eventos. Ademas, la obser-
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vacién de apneas también se refiere en mas de un 6 % de la poblacién general normal sin
apneas.

Actualmente se tiende a anadir a estos datos los derivados de las consecuencias fi-
siopatolégicas del OSAS. En este sentido, en los pacientes con OSAS puede afectarse o
agravarse cualquier érgano debido a los episodios de isquemia y reperfusiéon repetidos.
Considerando lo expuesto, hay diferentes definiciones segiin la metodologia utilizada para
la deteccién y definicién de las AHI, y segin la combinacién de sintomas asociados. En
todas las definiciones uno de los elementos que se considera es el indice de AHI por hora
de sueno. En 1999, la American Academy of Sleep Medicine en asociacién con otras socie-
dades cientificas propuso una guia y clasificacién de la severidad del OSAS basada en la
deteccién de los eventos respiratorios y en unos sintomas clinicos [60]. Se utiliza un umbral
de cinco episodios de AHI por hora y la presencia de algunos sintomas asociados: ronquido,
obesidad, hipertensién arterial sistémica, hipertensién pulmonar, fragmentacion del sueno,
alteracion del ritmo cardiaco durante la noche, presencia de angina nocturna, presencia
de reflujo gastroesofdgico, afectacion de la calidad de vida e insomnio. La gravedad del
trastorno se establece como ligera, moderada o severa en funcion de dos parametros: el
indice de eventos respiratorios por hora de sueno (5-15, 15-30 o més de 30) y la intensidad
de la somnolencia en funcién del tipo de situaciones en que sobreviene y su impacto en la
calidad de vida (monétonas, actividad moderada o actividad intensa).

El problema principal ante una PSG infantil consiste en determinar si es normal o
patolégica, debido a que existen controversias interpretativas porque los criterios estan
basados en series reducidas. Durante muchos anos hubo consenso entre la asociacién de
apneas obstructivas y sintomas clinicos. El criterio diagnéstico inicial consistia en consi-
derar patolégico una o méas OA /hora de sueno. El hecho de la existencia de sintomas en
ausencia de OA condujo a la introduccién del término hipopnea. Se consideraba anormal
un indice de OA>1 si el indice apnea-hipopnea AHI>5 eventos/hora. A pesar de con-
siderar un AHI>5 patolégico, se llegé a la conclusién de que la apnea-hipopnea, tal y
como se habia definido, no abarcaba la totalidad de las anomalias respiratorias durante el
suefio. La asociacion apnea-hipopnea y otros eventos respiratorios dieron lugar al término
indice de disturbio respiratorio (RDI, Respiratory Disturbance Index). La introduccién de
las canulas nasales o sensores de presién de flujo, técnica semicuantitativa, dio lugar a
un conocimiento mayor de la respiracién anormal durante el suefio y al reconocimiento
de limitaciones inspiratorias de flujo aéreo, ademéds de las apneas e hipopneas. Se utilizd
entonces como patolégico un RDI>5 eventos/hora. Una minoria de especialistas de sueno
monitoriza la presién endoesofdgica (Pes, esophageal Pressure) mediante transductores de
presion insertados en el tercio medio del eséfago a través de la nariz. El registro de la
Pes equivale al registro de la presién endotoréicica. Basados en estos registros, y en los
patrones respiratorios especificos encontrados, se han definido la Pes crescendo, el esfuerzo
respiratorio sostenido y la Pes invertida. Aplicando las definiciones basadas en los criterios
de la Pes se vio en la Clinica de Sueno de la Universidad de Stanford que nifios que no
presentaban apneas-hipopneas, ni desaturaciones de O del 3% o superiores, ni arousals
en el EEG, y que padecian sintomas clinicos y sindromes relacionados con el suefio te-
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nian principalmente parasomnias. Hoy dia se tiene en cuenta un punto de corte para el
RDI>1,5 eventos/hora de suefio. Los criterios diagnésticos del OSAS en el nino de acuerdo
con la American Academy of Sleep Medicine y de la nueva clasificacién internacional de
los trastornos de suefio (ICSD-2, 2005) [1] son:

e Por lo menos un evento obstructivo (apnea o hipopnea), de duracién>2 ciclos respi-
ratorios/1 h de sueno.

e Despertares frecuentes asociados con aumento de esfuerzo respiratorio.
e Desaturacién de oxihemoglobina concomitante a los episodios apnéicos.

La PSG es también 1til en el diagnéstico de otros trastornos respiratorios durante el
sueno tales como el sindrome de resistencia de la via respiratoria superior, sindrome de
apnea central, hipoxemia e hipoventilacién, asi como otro tipo de trastornos (sindrome de
las piernas inquietas, narcolepsia, parasomnias, insomnio, epilepsia, etc).

Limitaciones y métodos alternativos

Sin embargo la PSG presenta también algunas limitaciones. La variabilidad de los resul-
tados de una noche a otra en algunos casos puede dificultar el diagndstico. Esto ocurre
especialmente cuando se produce el “efecto de primera noche”. La eficiencia del sueno (ni-
mero de horas de sueno/nimero de horas en la cama x 100) y el porcentaje de sueno en
las fases III, IV, y REM pueden disminuir considerablemente debido al efecto que pro-
duce dormir en un ambiente extrafio. Aun asi normalmente sélo es necesario un estudio
nocturno para establecer un diagndéstico especifico. Por otro lado la PSG nocturna es una
prueba laboriosa y cara. Su complejidad radica en la necesidad de medir multiples varia-
bles fisiologicas en registros de larga duracién y ademds nocturnos. Son registros de alta
complejidad técnica, de manejo y de interpretacién. Se ha tratado de disminuir la com-
plejidad de los estudios en aras de reducir su costo y poder realizar estudios clinicamente
atiles a un nimero mayor de pacientes. Indudablemente esto conlleva un costo en precisiéon
diagndstica que es asumible sélo si se conocen bien los limites de cada método. Algunos
se pueden presentar como alternativas a la PSG completa, y otros como estudios previos
para preseleccionar a los pacientes.

A continuacién se detallan algunos de los métodos de diagndstico o ayuda al diag-
nostico alternativos, donde se pretende simplificar la complejidad de la polisomnografia
convencional [11].

e Poligrafia cardiorrespiratoria ambulatoria con o sin video.
Se ha sugerido esta metodologia como diagndstica para los trastornos respiratorios
durante el sueno. La poligrafia respiratoria suele incluir medicién de SaOs, ECG,
flujo nasobucal, esfuerzo respiratorio toracoabdominal y posicién corporal (mediante
un sensor de posicién). Este tipo de registro se ha validado en adultos pero no
en ninos. La poligrafia cardiorrespiratoria detecta la presencia de desaturaciones
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de O3, hipopneas y apneas y, en el caso de incluir registro de video, los ruidos
respiratorios, las posturas anormales, etc. Reconoce los sindromes graves, pero no
detecta los cuadros de hipoventilacién obstructiva. Al no registrarse las variables
neurofisiolégicas no es posible estudiar la arquitectura del sueno, la duracién de sus
distintas fases ni el tiempo durante el cual el enfermo ha estado dormido y tiene un
valor predictivo negativo muy reducido. Tiene en cambio las ventajas de una mayor
accesibilidad, un menor coste y, en algunos casos, y al realizarse en el domicilio
del paciente, refleja mejor las caracteristicas del suefio habitual del nino. En ninos la
indicacion de estos estudios precisa mas investigacién, aunque en general un nifio con
un resultado positivo interpretado por un especialista cualificado deberia tratarse.
Sin embargo, se debe realizar una PSG nocturna en aquellos nifios con resultado
negativo pero con una sospecha alta de trastornos respiratorios durante el sueio.

e Poligrafia de la siesta.

El registro de la siesta debe durar dos horas como minimo e incluir al menos un ciclo
completo de sueno con todas las fases de LS y al menos una fase REM. Tiene las
ventajas de ser mas accesible, ya que se suele realizar a mediodia, mas econémico
y su analisis es mas rapido, aunque tiene los inconvenientes de que infravalora el
nimero de apneas, ya que registra una fase unica de sueio REM y la mayor parte
de eventos respiratorios obstructivos se registran en la segunda mitad de la noche
en relaciéon con un numero mayor de fases REM. Segun diferentes estudios, la PSG
de la siesta tiene una sensibilidad del 75 %, un valor predictivo positivo (VPP) del
77-100 % y un valor predictivo negativo (VPN) del 7-49 %. Por tanto, es 1til cuando
el resultado es positivo y, si es negativo, serd necesario realizar una PSG nocturna
de ocho horas.

e Oximetria nocturna.

Los estudios realizados midiendo la SaO9 toda la noche tienen una sensibilidad del
70 %, una especificidad del 70 % y un valor predictivo negativo del 50 %. El valor pre-
dictivo positivo es del 97 % si existen tres o mds episodios de desaturacién y al menos
tres desaturaciones inferiores al 90 %. Este método tiene la gran limitacién de que en
los ninos los eventos obstructivos frecuentemente no se asocian con desaturaciones
significativas y pueden no detectarse por oximetria. Ademads, existen falsos positi-
vos por movimientos, mala circulacién periférica o presencia concomitante de asma,
obesidad, patologia pulmonar crénica, enfermedades neuromusculares y cardiopatias
congénitas ciandégenas. Un resultado positivo sirve para identificar a ninos con sin-
tomas del OSAS que precisan mas evaluacién, mientras que un resultado negativo
no descarta el OSAS y requiere més investigacién para confirmar el diagnéstico. En
definitiva, no resulta ttil para el diagnéstico del OSAS infantil.
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1.3.5 Tratamiento

El tratamiento del OSAS y otros trastornos respiratorios relacionados con el sueno debe
perseguir cuatro objetivos esenciales: eliminar o aliviar los sintomas, reducir la morbilidad,
disminuir la mortalidad y mejorar la calidad de vida. Los recursos terapéuticos disponi-
bles son: medidas generales, mecanismos de presién aérea positiva (PAP, Positive airway
pressure), cirugia de la UA, cirugia maxilofacial y dispositivos orales. Establecer en cada
caso la estrategia terapéutica pasa por definir perfectamente su severidad. Pero existen di-
ferentes definiciones y criterios de severidad segun los grupos de trabajo. Ademas, no hay
consenso ni datos epidemioldgicos suficientes que demuestren la eficacia del tratamiento
para evitar los efectos asociados o secundarios de los trastornos respiratorios durante el
sueno, como la hipertension arterial, la excesiva somnolencia diurna, el déficit de capa-
cidad cognitiva, etc. Para todos los casos, independientemente de su severidad, hay una
serie de recomendaciones generales que se deben aplicar, como son la posicién corporal
para dormir, la prohibicién de alcohol y agentes hipnosedantes, y, sobre todo, la pérdida
de peso en los casos en que haya obesidad o sobrepeso. El tratamiento principal del OSAS
en adultos es la administraciéon de una presién positiva continua en la via aérea durante
el sueio (CPAP, Continuous Positive Airways Pressure) mientras que en nifios es mas
comn la solucién quirirgica (tonsilectomia, adenoidectomia), en los casos pertinentes.

Medidas generales

Mas de dos tercios de los pacientes con OSAS son obesos. La obesidad se reconoce como
uno de los factores de riesgo habituales para el OSAS y la pérdida de peso mejora e
incluso elimina las apneas en algunos pacientes. Asimismo, también tiene una influencia
positiva en la frecuencia e intensidad del ronquido simple. Por esta razdén, aunque la
relacién fisiopatoldgica entre obesidad y OSAS no estd totalmente aclarada, y a pesar
de las dificultades de algunos pacientes para conseguir reducir su peso, esta medida debe
recomendarse encarecidamente en todos lo casos. Estd perfectamente documentado que la
posicién en decibito supino incrementa el ronquido y del mismo modo se ha constatado en
los pacientes con OSAS que el ratio de apneas y/o hipopneas es mayor en supino que en
decubito lateral. El alcohol debe ser suprimido en todos los casos, pues induce la aparicién
de apneas en individuos que sin su consumo sélo serian roncadores e incrementa el niimero
y la duracién de las apneas en pacientes con OSAS. Parece que esto se produce por una
accion reductora selectiva sobre la musculatura dilatadora de la UA.

Mecanismos de presion aérea positiva

La PAP se administra en tres tipos de artificios: CPAP, presién aérea positiva de dos
niveles (BPAP, Bilevel Positive Airway Pressure) y presién aérea positiva autoajustable
automaticamente (APAP, Automatic Positive Airway Pressure). La CPAP, descrita como
tratamiento del OSAS en 1981 [89], actiia como una astilla neumdtica que previene el
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colapso faringeo y es sumamente eficaz, por lo que en la actualidad ha relegado la tra-
queotomia a una préctica excepcional. Sus efectos beneficiosos sobre la calidad del sueio,
la somnolencia y el rendimiento diurnos son muy evidentes desde la primera noche de
aplicacién, y también mejora el resto de sintomas (cefalea matutina, nocturia, sudoracién,
disminucién de la libido, etc.). Hay estudios que sugieren que a largo plazo influye positi-
vamente sobre la hipertensién, pero no hay datos concluyentes sobre la mortalidad. No hay
un consenso absoluto sobre los criterios a aplicar para la graduacion éptima de la presion
de CPAP. Eliminar las apneas, hipopneas, los RERAs y el ronquido en todas las fases del
suefnio y en todos los decubitos parece un buen criterio y el més usado. La presion éptima
oscila entre 5 y 15 cmH5O y sélo un porcentaje menor del 1% de los pacientes puede ne-
cesitar presiones superiores a 15 cmH20O. La graduacién debe realizarse en el laboratorio
de suenio mediante control polisomnogréfico de una noche entera, pero dados los costes, en
ocasiones se recurre a procedimientos limitados como agrupar en una sola noche el registro
diagnéstico y el de graduacién de CPAP (split-night), o férmulas aritméticas predictoras
basadas en datos antropométricos y polisomnograficos, procedimientos que estan lejos de
ser adecuados y validados. La BPAP es una modificacién del método anterior, se describi6
en 1990 y se basa en que la presién liberada por el aparato es diferente entre la inspiracién
y la espiracién, durante esta ultima es mas baja. Parece que la BPAP es menos efectiva
que la CPAP para mantener la permeabilidad de la UA y, por tanto, no se considera la
primera eleccién para tratar el OSAS, sino que se reserva su uso para aquellos casos en
que hay dificultades para tolerar la CPAP y también cuando hay insuficiencia respiratoria
asociada (enfermedades pulmonares restrictivas y sindromes de hipoventilacién asociados
con hipercapnia). En los tltimos afos se ha desarrollado un gran esfuerzo por depurar los
mecanismos de APAP, los cuales tratan de superar el concepto simplista de un nico nivel
de CPAP para toda la noche, y consideran que ésta puede variar en funcién de diversos
factores: posicién corporal, fase de sueno, peso corporal, privacién de suefio y fluctuaciones
de la congestién nasal [90]. Algunos estudios han confirmado que la APAP es tan efectiva
como la determinacién manual de la graduacién tnica de CPAP, tanto en la correccién de
los episodios respiratorios como en la mejoria del sueno y de la somnolencia diurna. Sin
embargo, tiene un coste econémico elevado y la evidencia actual sobre su eficacia no jus-
tifica su uso frente a la CPAP tradicional, lo que no obstante puede cambiar en el futuro.
Actualmente puede utilizarse en pacientes que no toleran altas presiones en la CPAP o en
aquellos cuya presion ideal es muy variable.

Cirugia en la via aérea superior

La amigdalectomia con o sin adenoidectomia es la técnica de eleccién para el tratamiento
del OSAS en el nino cuando se demuestra una hipertrofia significativa de estas estructuras
linfoides [83,85,86,91]. La adenoidectomia practicada de forma exclusiva no ha demostrado
ser eficaz en la mayoria de los casos. En pacientes que presentan hipertrofia adenoamig-
dalar, sin otra patologia intercurrente, se produce normalizaciéon de los pardmetros de la
PSG en el 75-100 % de los casos. Esta curacién objetiva se asocia a la resolucién de los
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sintomas. La ausencia del ronquido postoperatorio se correlaciona bien con el éxito de la
cirugia, de manera que se ha comprobado un valor predictivo negativo del ronquido tras
la adenoamigdalectomia del 100 %. Respecto a los nifios obesos, aunque a priori cabria
esperar un resultado poco satisfactorio, se ha comprobado que para la mayoria de ellos la
adenoamigdalectomia es también la terapia de primera linea. La naturaleza del OSAS im-
plica la existencia de riesgos posquirtrgicos; los més frecuentes son los relacionados con la
anestesia general, la hemorragia y la odinofagia intensa. Recientemente se ha introducido
en el arsenal quirtrgico el uso de técnicas nuevas que utilizan la radiofrecuencia (ondas de
radio). Esta nueva tecnologia utiliza la energia de la radiofrecuencia en combinacién con
el suero salino fisiolégico, lo que permite una diseccién menos agresiva para los tejidos cir-
cundantes sin producir carbonizacién de éstos. Gracias a ello se consigue un ntimero menor
de visitas debidas a problemas posquirirgicos, menos dolor y recuperacién postoperatoria
mas rapida que con otros métodos convencionales. Por otra parte, no hay que olvidar la
posibilidad de un empeoramiento del OSAS y de un edema pulmonar en el postoperatorio
inmediato.

En proporcién mucho menor a la amigdalectomia se han realizado otras técnicas de for-
ma individualizada y en patologias determinadas. La uvulopalatofaringoplastia [92] conlle-
va la exéresis mas o menos extensa de la ivula, el paladar blando y las amigdalas palatinas,
y su eficacia no se ha evaluado en el nifio. La cirugia mayor maxilofacial, las correcciones
de la hendidura palatina, los avances maxilares, etc., no siempre corrigen el OSAS. La tra-
queotomia resulta imprescindible en nifios con malformaciones craneofaciales importantes
como el sindrome de Pierre Robin, las displasias 6seas o en enfermedades que cursan con
déficit neurolégico. En la mayoria de los casos se trata de un tratamiento transitorio que
se mantiene hasta que se produce un crecimiento suficiente de las estructuras craneofacia-
les, cuyo defecto produce la obstruccién, o hasta que se realiza el tratamiento quirirgico
corrector de éstas. La traqueotomia obtiene un 100 % de efectividad, pero comporta no
pocas limitaciones en la calidad de vida del nino. Todos los ninos deben evaluarse clini-
camente después de la cirugia para valorar si se necesita un tratamiento adicional. Los
pacientes de riesgo alto deben evaluarse ademas con una PSG.

Dispositivos orales

Los dispositivos orales, habituales para corregir los desequilibrios dentales, se han intro-
ducido en los ultimos afios en el tratamiento del ronquido y la apnea, y se han utilizado
disenos especificos que pretenden modificar la posicién de la lengua, la mandibula y otras
estructuras de la UA, de forma que ésta se ensanche y se reduzca su resistencia. Estos mé-
todos se muestran efectivos en casos de roncopatia, mientras que en los OSAS son menos
efectivos que la CPAP, pero mejor tolerados. Se recomienda su uso en casos de ronquido
simple, en OSAS leves que no responden a medidas generales, como la pérdida de peso o
el tratamiento postural al dormir y también en casos moderados o severos que no toleran
o rechazan el tratamiento con CPAP y no son candidatos a las técnicas quirdrgicas.
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1.3.6 Otros trastornos del sueno

E1 OSAS es el desorden del suefio que presenta una mayor prevalencia, pero existen otros
muchos desordenes del sueno dada la complejidad que presenta el ciclo vigilia-suenio y
la gran cantidad de factores que influyen en el mismo. La American Academy of Sleep
Medicine, publicé en 2005 la segunda edicién de la International Classification of Sleep
Disorders [1] donde se clasifican los diferentes desordenes en 4 grupos principales.

e Las disomnias representan las alteraciones primarias o mayores del sueno asocia-
das con la perturbacién del suefio nocturno o con una vigilia deteriorada. Incluye
los trastornos mayores del suenio, especialmente en las denominadas ‘intrinsecas’,
alteraciones que producen dificultad en la iniciacién o el mantenimiento del sueno,
o somnolencia excesiva. En la Tabla 1.1 se recoge la clasificacién de las disomnias
segun la clasificacion internacional de los desordenes del sueno.

e Las parasomnias consisten en alteraciones en las que no se han demostrado afecciones
de los procesos del sueno y la vigilia, pero que se presentan durante el sueno y
que, en general, producen manifestaciones o consecuencias desagradables para quien
las padece. Algunas son mas conocidas que la mayoria de los trastornos del suefio,
como el sonambulismo, las pesadillas o los terrores nocturnos, pero otras, como los
movimientos periddicos de los miembros, la narcolepsia o la apnea del sueno de la
infancia, son tan ignoradas y, a veces, mal interpretadas, como cualquier patologia
propia del sueno. En la Tabla 1.2 se recoge la clasificacién de las parasomnias segin
la clasificacién internacional de los desordenes del suefio.

e Los trastornos asociados a alteraciones medicopsiquidtricas se relacionan con en-
fermedades especificas y ya definidas. En la Tabla 1.3 se recoge la clasificacion de
los trastornos del suefio asociados a enfermedades psiquidtricas, neurolégicas y de
otras especialidades médicas seguin la clasificacién internacional de los desordenes
del sueno.

e En los trastornos del suefio propuestos aparecen agrupados cuadros de diferente
tipo y origen, acerca de los cuales ain no se han definido las investigaciones y la
bibliografia existentes. En la Tabla 1.4 se recoge la clasificacién de los trastornos del
sueno propuestos segun la clasificacién internacional de los desordenes del sueno.

1.4 Senales derivadas de técnicas fotopletismograficas

La fotopletismografia, que fue desarrollada por Hertzman [93], es una técnica de medida
optica que permite detectar cambios en el volumen sanguineo del lecho vascular de los
tejidos [94]. Presenta multiples aplicaciones clinicas y se utiliza en dispositivos médicos
como el oximetro de pulso, sistemas de diagndstico vascular y sistemas de medida continua
de la presién sanguinea (BP, Blood Pressure). La adquisicién de la sefial PPG solo requiere
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Tabla 1.1: Disomnias, segin la clasificacién internacional de los desordenes del sueno [1].

Disomnias

Trastornos intrinsecos del sueno  Insomnio psicofisiolégico
Percepcién alterada del suefio
Insomnio idiopéatico
Narcolepsia
Hipersomnia recurrente
Hipersomnia idiopatica
Hipersomnia postraumadtica
Sindrome de apnea obstructiva durante el sueno
Sindrome de apnea central durante el suefio
Sindrome de hipoventilacién alveolar central
Movimientos periédicos de los miembros
Sindrome de las piernas inquietas

Trastornos intrinsecos del sueno no especificados

Trastornos extrinsecos del suefio  Higiene inadecuada del sueno
Narcolepsia
Trastornos del sueno asociados a factores ambientales
Insomnio de la altitud
Trastornos del sueno por adaptacién al estrés
Sindrome del suefio insuficiente
Trastornos del sueno ligados a horarios rigidos
Trastornos del inicio del suenio
Insomnio por alergia alimentaria
Sindrome de la ingesta nocturna recurrente (comida y bebida)
Trastornos del sueno en la dependencia a hipnéticos
Trastornos del sueno en la dependencia a estimulantes
Trastornos del sueno en la dependencia al alcohol
Trastornos del sueno de origen téxico

Trastornos extrinsecos del sueno no especificados

Trastornos del ritmo circadiano  Sindrome del cambio rdpido de husos horarios (jet lag)
Trastornos del sueno en los trabajos con turnos rotativos
Patron irregular del sueno y la vigilia
Sindrome del retardo de fase del sueno
Sindrome del adelanto de fase del suefio
Trastornos del suenio por falta del esquema de 24 horas

Trastornos del ritmo circadiano no especificados




1.4. Senales derivadas de técnicas fotopletismogrdficas 25

Tabla 1.2: Parasomnias, segin la clasificacién internacional de los desordenes del suefio [1].

Parasomnias

Trastornos del despertar

Despertar confuso o incompleto
Sonambulismo

Terrores nocturnos

Trastornos en la transicién vigilia-sueno

Movimientos ritmicos durante el sueno
Sobresaltos hipnicos o mioclonias del adormecimiento
Somniloquia

Calambres nocturnos en los miembros inferiores

Parasomnias asociadas al sueno REM

Pesadillas

Parélisis del sueno

Trastornos eréctiles durante el sueno REM
Erecciones dolorosas durante el sueno REM
Parada sinusal durante el suefio REM

Trastornos del comportamiento durante el sueno REM

Otras parasomnias

Bruxismo

Enuresis

Sindrome de la deglucién anormal asociada al suefio
Distonia paroxistica nocturna

Sindrome de la muerte stubita nocturna inexplicada
Ronquido primario

Apnea del sueno del recién nacido

Sindrome de hipoventilacién central congénita
Sindrome de la muerte en la cuna del lactante
Mioclonia benigna neonatal durante el suefio

Otras parasomnias no especificadas
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Tabla 1.3: Trastornos del sueno asociados a enfermedades psiquiatricas, neuroldgicas y de otras
especialidades médicas, segin la clasificacién internacional de los desordenes del suefio [1].

Trastornos del sueno asociados a enfermedades psiquiatricas,
neurolégicas y de otras especialidades médicas

Trastornos del sueno asociados  Psicosis

a enfermedades psiquidtricas Trastornos del humor o afectivos
Alteraciones con ansiedad-angustia
Crisis de péanico

Alcoholismo crénico

Trastornos del sueno asociados Enfermedades degenerativas cerebrales
a enfermedades neuroldgicas Demencia
Enfermedad de Parkinson
Insomnio familiar fatal
Epilepsia relacionada con el sueno
Estatus eléctrico epiléptico durante el sueno

Cefaleas ligadas al suefo

Trastornos del sueno asociados Enfermedad del suefio (tripanosomiasis)

a enfermedades de otras Isquemia cardiaca nocturna

especialidades médicas Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Asma durante el suefio
Reflujo gastroesofdgico durante el suefio
Ulcera péptica

Fibromialgia
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Tabla 1.4: Trastornos del sueno propuestos, segin la clasificaciéon internacional de los desordenes
del sueno [1].

Trastornos del sueno propuestos

Poca necesidad de sueno

Mucha necesidad de suefio

Sindrome de subvigilia

Mioclonias fragmentarias

Hiperhidrosis durante el suefio

Trastornos del suenio asociados a la menstruacién
Trastornos del sueno asociados al embarazo
Alucinaciones hipnagdgicas terrorificas
Taquipnea neurogénica del suefio
Laringoespasmo durante el suenio

Sindrome de atragantamiento durante el sueno

unos pocos componentes opto-electrénicos: una fuente de luz que ilumina el tejido y un
detector 6ptico que mide pequenas variaciones en la intensidad de luz recibida asociadas
a cambios en la perfusién del volumen sanguineo. La senal PPG se obtiene mediante
sistemas de pulsioximetria de forma no invasiva. La forma de onda de la senal PPG presenta
dos componentes [94]: una debida a la componente pulsdtil de los vasos sanguineos, es
decir, el pulso arterial, que es causada por los latidos cardiacos y produce variaciones
rapidas en la senal (componente AC) y la otra es debida a la componente no-pulsétil del
volumen sanguineo y a la atenuacién producida en los tejidos que envuelven las arterias,
generando una senal con cambios lentos (componente DC). A pesar de su simplicidad y de
ser ampliamente utilizada en la rutina clinica el origen de las diferentes componentes de
la PPG todavia no se conoce completamente. No obstante es ampliamente aceptado que
proporciona una valiosa informacién acerca del sistema cardiovascular [95,96].

1.4.1 Consideraciones 6pticas de la PPG

La interacciéon de la luz con el tejido biolégico es compleja e incluye los procesos épticos de
difusién, absorcion, reflexion, transmisién y fluorescencia. Los fotones emitidos en la piel
por una fuente de luz son difundidos y absorbidos por los tejidos y la sangre. En la medida
de la PPG, la asuncién béasica es que la absorcién de la luz debida a la sangre es mayor
que la de los tejidos circundantes para determinadas longitudes de onda. De esta forma,
la cantidad de luz que llega al fotodetector es una medida del volumen sanguineo en la
region de medida de acuerdo con la ley de Lambert-Beer, ecuacién 1.1. Esta ley establece
que existe una dependencia logaritmica entre la transmisién, R,, de la luz a través de una
sustancia y el producto del coeficiente de absorcién de la sustancia, «, y la distancia que
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recorre la luz a través del material, [. El coeficiente de absorcion se puede escribir como
el producto del coeficiente de absorcién molar de la sustancia o absorbancia molar, €, y la
concentracién del mismo, c,
PT —al —ecl
Rp = B 107 =107 (1.1)

Donde P; y P, son la potencia transmitida y recibida respectivamente. Por tanto, la senal
registrada presenta una relacién directa con la perfusién sanguinea, cuanto mayor es el
volumen sanguineo mayor es la absorcién de la luz. Sin embargo, los intentos de cuantificar
(calibrar) la amplitud del pulso de la onda han sido infructuosos [93,97-99].

La longitud de onda de la radiacién éptica es un factor muy importante en las inter-
acciones entre la luz y los tejidos por tres razones fundamentales:

e Ventana dptica del agua. El agua es el componente principal de los tejidos y presenta
una elevada absorcion en las longitudes de onda del ultravioleta y el infrarojo lejano.
Sin embargo existe una ventana en el espectro de absorcion del agua que permite a la
luz visible (rojo) y al infrarrojo préximo pasar més facilmente. Por tanto la medida
del flujo y volumen sanguineo se facilita a estas longitudes de onda de manera que
esta es la zona de trabajo de las fuentes de luz en la senal PPG.

e Longitud de onda isobéstica. Existen diferencias significativas en la absorcién de
la oxihemoglobina (HbO3) y la hemoglobina desoxigenada o reducida (Hb) excepto
para las longitudes de onda isobésticas. A longitudes de onda préximas a 805 nm
la sefial no se ve afectada por los cambios en la saturacién de oxigeno de la sangre.
Estas diferencias de absorcién entre la HbO» y la Hb son las que realizando medidas
a dos longitudes de onda permiten determinar la senal de saturacién de oxigeno, es
decir, el porcentaje de hemoglobina oxigenada, ver Figura 1.7.

e Profundidad de penetracién en los tejidos. Dada una intensidad de radiacién éptica
la profundidad a la que la luz penetra en un tejido depende de la longitud de onda
de la misma. El volumen de la zona de influencia de la sefial PPG dependera del
disefo del dispositivo, esta puede ser de 1 cm?® para los sistemas de transmisién.

1.4.2 Adquisicién de la senal PPG

Los sensores modernos de la senal PPG emplean tecnologias de semiconductores de ba-
jo coste mediante diodos emisores de luz (LED, Light-Emitting Diode) y fotodetectores
adaptados trabajando a longitudes de onda préximas al infrarrojo. Webster [100] realizé
una excelente revisién sobre la tecnologia de sensores 6pticos para la PPG y oximetria de
pulso.

Los LEDs convierten la energia eléctrica en energia éptica, tienen un ancho de banda
estrecho (tipicamente 50 nm), son compactos, presentan una larga duracién (tiempo de
vida 10° h), trabajan en un amplio rango de temperaturas con pequenos desplazamientos
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Figura 1.7: Propiedades 6pticas de la oxihemoglobina (HbO3) y la hemoglobina reducida (Hb).
En torno a los 805 nm los coeficientes de absorcién de ambas formas de hemoglobina coinciden
(longitud de onda isobéstica), mientras que su diferencia es méxima en torno a los 660 nm.

en la longitud de onda del pico de emisién y son robustos. La intensidad promedio de los
LED debe ser constante y preferiblemente lo suficientemente pequenia como para minimizar
el efecto de calentamiento local del tejido.

La respuesta espectral del fotodetector debe de estar adaptada a la del emisor. El
fotodetector convierte la enérgia luminica en una corriente eléctrica. Estos dispositivos
son compactos, de bajo coste, muy sensibles y presentan una rapida respuesta en tiempo.
El fotodetector se conecta con un circuito de bajo ruido que incluye un amplificador
de transimpedancia y un circuito de filtrado. Un filtro paso alto reduce la componente
dominante de DC y permite a la componente pulsatil AC aumentar hasta un valor nominal
de 1 V pico a pico. Se requiere un disefio cuidadoso del filtrado para eliminar el ruido de
alta frecuencia y la interferencia de la red eléctrica. La figura 1.8(a) muestra el diseno de
un amplificador de transimpedancia y la figura 1.8(b) muestra las etapas fundamentales
del sistema de medida de la PPG, incluyendo el filtrado paso bajo, el filtrado paso alto, la
amplificacién, inversién de la senial y el interfaz. La eleccién de la frecuencia de corte del
filtro paso alto resulta particularmente importante y representa un compromiso de diseno;
un filtrado excesivo puede distorsionar la morfologia de la onda de pulso pero un filtrado
insuficiente produce un dominio de la componente DC sobre el pulso AC [101].

Existen dos configuraciones bésicas para la PPG: el modo de transmisién (transilumi-
nacién) donde el tejido (por ejemplo el dedo) se encuentra entre la fuente y el detector y
el modo de reflexién donde el LED y el detector se encuentran uno junto al otro. Eviden-
temente el modo de transmisién impone mas restricciones respecto a la posiciéon corporal
del sensor para obtener la PPG.
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Figura 1.8: Etapas electrénicas de un sistema tipico de medida de la PPG (reproducido de [96]).
(a) Etapa de amplificador de transimpedancia que convierte la intensidad luminica recibida en el
fotodiodo (PD) en una tensién de salida (V=IxR). (b) Etapas fundamentales del sistema de medida
de la PPG.

1.4.3 Caracterizacién de la senal PPG

La forma de onda de la seial PPG presenta dos componentes [94]: una debida a la com-
ponente pulsatil de los vasos sanguineos, es decir, el pulso arterial, que es causada por los
latidos cardiacos y produce variaciones rapidas en la senal (componente AC). La segunda
es debida a la componente no-pulsatil del volumen sanguineo y a la atenuaciéon producida
en los tejidos que envuelven las arterias, generando una senal con cambios lentos (compo-
nente DC), ver Figura 1.9. Las oscilaciones en la senal PPG reflejan las oscilaciones del
volumen sanguineo arterial de manera continua, que dependen de la presion sanguinea en
el ciclo cardiaco y del grado de contractibilidad de las arterias, que a su vez es regulado
por la actividad del sistema nervioso auténomo (ANS, Autonomic Nervous System). Pese
a que la medida de valores absolutos de flujo sanguineo es complicada, es posible analizar
valores relativos a lo largo del tiempo.

La morfologia del pulso AC de la senal PPG se debe a dos fases: la fase anacrética que
comprende la subida del pulso y la fase catacrética que comprende el descenso del pulso.
La primera fase corresponde con la sistole y la segunda con la didstole y las reflexiones de
la onda. En la fase catacrética es frecuente que aparezca un nodo dicrético en sujetos sin
problemas de distensibilidad arterial. En la Figura 1.10 se muestra el contorno de diferentes
pulsos normalizados de dos sujetos registrados en orejas, dedos de la mano y dedos de los
pies. Es sabido que la onda de presiéon de pulso modifica su morfologia y caracteristicas
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Figura 1.9: Componenetes de la senial PPG.

temporales mientras se propaga hacia la periferia. Estos cambios se cree que se producen
principalmente por reflexiones de la onda de pulso y el estrechamiento de las arterias.
El pulso de BP tiene muchas similitudes con el pulso de volumen sanquineo de la PPG,
presentando cambios similares asociados a enfermedades vasculares como amortiguamiento
y perdida de pulsatilidad.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones de la senal PPG son los artefactos. Movimientos transi-
torios del sensor se reflejan en la senal como una distorsién de las oscilaciones que limitan en
muchos casos sus aplicaciones précticas, ver Figura 1.11. Las causas principales de dichos
artefactos son las flexiones del dedo, presiones en las sondas o en el sensor y movimientos
de la mano. Resulta esencial una deteccion automatica de los artefactos de movimiento
y su separacién de los segmentos de alta calidad en registros con gran variabilidad de la
onda de pulso. Sin embargo se trata de un problema no trivial de procesado de senal que
ha sido abordado en diferentes trabajos [103-107].

1.4.4 La senal tonometria arterial periférica

La sefial tonometria arterial periférica determina el tono vascular arterial en la periferia
mediante un método fotopletismogréfico aplicado al dedo de la mano [45] de forma muy
parecida a la senal PPG. A continuacién se describe brevemente esta senal dada su estrecha
relacién con el motivo de esta tesis aunque no ha sido utilizada en la misma. A lo largo de la
realizacién de esta tesis se llevaron a cabo varias negociaciones para utilizar esta tecnologia
desarrollada recientemente por Itamar-Medical LTD. Sin embargo, resulté imposible ya
que aunque podiamos disponer del equipo de medida no se nos permitié el acceso a la
senial PAT.
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Figura 1.10: Morfologias del pulso PPG en dos sujetos (reproducido de [102]).
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Figura 1.11: Ejemplos de artefactos de la senal PPG (reproducido de [96]). Todos los casos
corresponden a 1 minuto de la senal PPG registrada en el dedo indice en donde las zonas artefactas
se han marcado con una linea horizontal. (a) Episodio de movimiento brusco o tirén del cable del
dispositivo PPG de 15 segundos de duracién. (b) Temblor de la mano o el dedo. (c) Un ataque de
tos. (d) Cambio acusado en el patrén respiratorio.
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Adquisicion de la senal PAT

La sefial PAT se obtiene mediante técnicas de fotopletismografia aplicadas en el dedo de
la mano al que se ha anadido un sistema neumaético de presién que permite mantener
una presién constante sobre el dedo. El dispositivo de medida se compone de tres com-
partimentos: dos medio cilindros longitudinales que se cierran en la parte final y un dedal
que cubre la falange distal, ver Figura 1.12. Cada uno de estos elementos presenta una
membrana interna rodeada de una pared rigida. El sistema neumatico de presion es el que
infla la membrana y mantiene una presién constante.
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Figura 1.12: Diagrama del dispositivo de adquisicién de la senal PAT (reproducido de [45]).

El dispositivo de medida de la sefial PAT desarrollado, Watch-PAT (Itamar-Medical,
Caesarea, Israel), se coloca en la mufieca con una bateria recargable y una tarjeta de
memoria flash. El sistema presenta dos sensores de dedo, uno es el dispositivo PAT y el
segundo se trata de un oximetro estdndar, ademas incorpora un actigrafo que registra los
movimientos de la mufieca, ver Figura 1.13. Las senales registradas son la sefial PAT, el
ritmo cardiaco, la saturaciéon de oxigeno y una estimacion del estado sueno-vigilia basado
en la senal de actigrafia.

Caracterizacién de la senal PAT

La senal PAT se basa en el registro de una senal fotopletismografica mientras se aplica
una presién subdiastélica constante de unos 40 mmHg en el dedo de la mano. La presion
aplicada es lo suficientemente pequena como para evitar un bloqueo del retorno venoso.
El dispositivo éptico mide los cambios en el volumen pulsatil, al igual que ocurre con la
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Figura 1.13: Sistema de registro ambulatorio Watch-PAT (reproducido de [51]).

PPG@G, mientras la presién constante aplicada reduce la tension de las paredes arteriales,
de manera que se incrementa el rango dindmico de la medida incrementando la relacién
senal a ruido de la PPG original. Al aplicar una presién sobre el dedo mientras se estan
registrando las sefales impide los movimientos del sensor, de manera que también se
reducen los artefactos de movimiento, que representan una seria limitacién en las senales
PPG.

Los dedos se encuentran poblados con una gran cantidad de receptores alfa-adrenérgicos
necesarios para la regulacién del tono vascular y que por tanto reflejan la actividad sim-
pética del sistema nervioso. Ademaés el flujo sanguineo de los dedos es regulado dentro de
un rango muy amplio para ayudar a la termorregulaciéon del cuerpo. Por tanto el rango
dindmico de la sefial PAT es considerable.

Como la senal PAT refleja el tono vascular en el dedo, se encuentra influida por la BP,
la resistencia vascular periférica, el volumen sanguineo en el dedo y la activacién del ANS.

1.4.5 Aplicaciones clinicas

La senal PPG ha sido empleada en aplicaciones clinicas muy diferentes, incluyendo la
monitorizacion fisiolégica clinica, la evaluacién vascular y la funcién autéonoma. Las apli-
caciones de la sefial PAT se han centrado en su relacién con los desordenes del sueno.

Monitorizacién fisiolégica clinica

La saturacion de oxigeno ha representado uno de los avances tecnolégicos mas significativos
en la monitorizacién clinica de los pacientes de las ultimas décadas. La SaOq se puede
determinar utilizando dos fuentes de luz a diferente longitud de onda, rojo e infrarrojo
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cercano. Las amplitudes de las seniales AC son sensibles a los cambios en la SaOo debido
a las diferencias de absorcién de la HbOs y Hb a esas longitudes de onda.

La componente AC de la senal PPG es sincrona con el latido cardiaco y por tanto puede
ser una fuente de informacién del ritmo cardiaco [104,108-112]. El ritmo cardiaco es una
variable clinica muy importante y de gran utilidad para la monitorizaciéon de un paciente.
Precisamente la discordancia de este ritmo con el ritmo cardiaco tomado con otros medios
es un método adicional de comprobar el incorrecto funcionamiento del oximetro. Cada
oscilacion del fotopletismograma representa un latido del corazén, que impulsa la sangre
hacia los tejidos a través de las arterias durante la fase de sistole, haciendo que aumenten
su didmetro para alojar un mayor volumen de sangre. Esto queda representado por un
pico en la absorcién de luz, o lo que es lo mismo, un pico en la senal fotopletismografica.
La deteccion de estos maximos posibilita la obtencién del pulso cardiaco con un retardo
dependiente del punto de medida.

La presion sanguinea es otro parametro clinico de gran importancia. Se han descrito
varias aproximaciones a la medida no invasiva de la presién arterial basada en la PPG
[113,114]. La tecnologia Finapres?’™ (FINger Arterial PRESsure) permite la medida de
la onda de presién arterial en el dedo de forma continua. Se basa en la descarga vascular
dindmica de las paredes arteriales del dedo usando un dedal inflable que contiene un sensor
de PPG [115,116].

El gasto cardiaco es la cantidad de sangre que el corazén bombea en la aorta por unidad
de tiempo. Para un adulto sano en reposo este valor se encuentra en unos 5 litros por minuto
pero puede verse afectado por enfermedades cardiovasculares. Una medida precisa, fiable
y no invasiva de este pardmetro es clinicamente muy importante. Existe un debate sobre la
precisién de la medida del gasto cardiaco basada en la PPG. El volumen sistélico se puede
estimar mediante un andlisis latido a latido del contorno del pulso de la PPG de forma que
el gasto cardiaco se obtiene multiplicando el volumen sitdlico por el ritmo cardiaco. Se han
investigado diferentes métodos como el Pressure Recording Analytical Method (PRAM) o
el ModelFlow™™

La respiracion produce variaciones en la circulacion periférica lo que hace posible una
monitorizacién de la respiracién a partir de la PPG [108,110,117,118]. Las variaciones de
intensidad inducidas por la respiracién en la baja frecuencia (RIIV, Respiratory-Induced
Intensity Variations) de la senal PPG han sido documentadas en varios estudios [119,120].
Se considera que las RIIV incluyen la contribucién del retorno venoso al corazén por las
alteraciones en la presién intratordcica y también por cambios en el control del tono
simpéatico de los vasos sanguineos cutdneos.

Evaluacién vascular

La arterioesclerosis puede producir progresivamente dolor de piernas inducido por el ejer-
cicio, dolor en situacién de reposo y dano de los tejidos en forma de tlceras isquémicas
o gangrena. La arterioesclerosis, también conocida como enfermedad de oclusién de las
arterias periféricas, presenta un aumento de la prevalencia con la edad, especialmente en
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la cuarta o quinta década de la vida. La detecciéon de la enfermedad es posible mediante
la PPG ya que el pulso periférico normalmente se reduce y retarda conforme incrementa
la severidad de la enfermedad vascular. Se han estudiado diferentes caracteristicas de la
onda de pulso de la senal PPG como el tiempo de subida, caracteristicas frecuenciales, el
ratio anchura entre altura del pulso, la amplitud y la forma.

La distensibilidad arterial cambia con la edad. Con el paso del tiempo las arterias
se hacen menos flexibles. Una medida objetiva de la edad arterial es importante ya que
la rigidez arterial estd asociada con la hipertensién, un factor de riesgo para infartos y
enfermedades cardiacas. Cuanto més rigidas son las arterias mas rapido viaja la onda de
pulso, lo que reduce la PTT. La morfologia de la onda de pulso de la PPG también ha
sido estudiada para la evaluacion de la distensibilidad arterial.

La PPG ha mostrado posibilidades en la medida de la funcion endotelial. El endotelio
es una capa especializada del epitelio muy fina, que comprende una tnica capa de células
que cubren el interior de los vasos sanguineos y forman un interfaz entre la circulacién
sanguinea en el lumen y la pared del vaso. El endotelio participa en muchos aspectos
relacionados con el sistema vascular y la disfunciéon endotelial se considera un marcador
temprano de arterioesclerosis y se relaciona con un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular. La funcién endotelial se evalua de forma no invasiva mediante la medida del didmetro
de la arteria braquial con ultrasonidos antes y después de la oclusién del flujo sanguineo
del brazo. La medida con la PPG es mucho menos costosa, ya que se pueden cuantificar
los efectos de la vasodilatacién como reaccién a la hiperaemia mediante el andlisis de la
forma de la onda de pulso. Este andlisis incluye la comparacién de la amplitud del pico
reflejado con respecto al pico sistélico o cuantificar el grado maximo de amortiguamiento
del pulso.

La componente DC de la senal PPG se puede emplear para medir de manera no
invasiva la insuficiencia venosa crénica de las extremidades inferiores. Esta insuficiencia
a menudo ocasiona un reflujo sanguineo a través de valvulas danadas de las piernas lo
que no permiten que la sangre vuelva al corazén. Los cambios en el volumen sanguineo
de las extremidades con la postura pueden ser seguidos con la PPG debido a los cambios
asociados en la absorcién de la luz.

La condicion vasoespdstica o sensibilidad al frio también conocida como fenémeno de
Raynaud ha sido investigada mediante multiples técnicas épticas, incluyendo la PPG. La
amplitud del pulso y la pendiente de subida han mostrado ser buenos marcadores en la
deteccién del fenémeno.

Se han propuesto muchas técnicas para la medida de la microcirculacion. La anatomia
y fisiologia del flujo sanguineo microvascular son complejas, con diferencias en el sistema
nutricional y termorregulatorio de las distintas partes del cuerpo. La amplitud de la onda
PPG se encuentra correlada con la medida del flujo mediante técnicas de laser doppler.
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Funcion auténoma

Se ha establecido que la senal PPG tiene una naturaleza compuesta donde la compo-
nentes de baja frecuencia estan relacionadas con la respiracion, el control de la BP y la
termorregulacién y las componentes de alta frecuencia estan relacionadas con la frecuencia
cardiaca [121].

El analisis de la baja frecuencia y las fluctuaciones espontdneas de la senal en relacién
con la funcion vasomotora y la termorregulacion han sido ampliamente estudiados. Se han
empleado diversas técnicas para caracterizar las variaciones de la amplitud de la senal
PPG latido a latido que se atribuyen a la actividad simpa&tica, incluyendo el andlisis de
la potencia espectral y andlisis de la correlacién. El incremento de la PTT que sigue al
tatamiento de anestesia epidural y la reduccién de la variabilidad de la baja frecuencia
que sigue a la simpatectomia toracica han mostrado la relacién entre estas fluctuaciones y
el sistema nervios simpatico. También se ha estudiado las diferencias en las componentes
de baja frecuencia de la PPG entre el lado izquierdo y derecho del organismo para la
caracterizacién de pacientes con diabetes [122].

El control fisiolégico del ritmo cardiaco y la presion sanguinea son fundamentales en la
conservacion de la homeostasis, y es caracterizado a menudo por la sensibilidad barorre-
fleja que puede verse disminuida en caso de enfermedad cardiovascular. Como ya se ha
comentado con anterioridad la PPG puede emplearse en la medida del ritmo cardiaco y la
presion arterial.

La medida de la ortostasis o desvanecimiento es un area de investigacién del sistema
autéonomo que estd creciendo. Los cambios en el pulso con estres ortostatico han sido
medidos en diferentes estudios. Nasimi y colaboradores [123] investigaron la neuropatia
simpdatica en pacientes con diabetes mellitus mediante las caracteristicas frecuenciales de
la PPG durante una prueba de cambio postural. Se encontraron diferencias significativas
en las componentes de baja frecuencia de los pacientes sanos al levantarse, pero estas
diferencias fueron menores en el grupo patoldgico.

La PPG presenta un considerable potencial para medidas neuroldgicas, con la posibi-
lidad de aportar nuevos elementos en el entendimiento fisiolégico y patofisiologico de los
sistemas nerviosos periférico y central. Se sabe que el control autonémico del cerebro es
asimétrico, donde el hemisferio izquierdo controla principalmente la funcién parasimpéatica
y el hemisferio derecho la simpatica. En pacientes con migranias se puede evaluar la funcién
auténoma midiendo el reflejo del nervio parasimpatico trigémino a la respuesta vasodilata-
dora de la frente con la PPG bilateral. Se han encontrado diferencias entre distintos tipos
de migranas mediante el analisis de la funcién craneal parasimpatica.

Aplicaciones clinicas de la senal PAT

La sefial PAT se desarrollé para detectar trastornos del sueno mediante la evaluacion del
ANS. Por tanto sus principales aplicaciones se centran en este campo. Como se comentd
con anterioridad, cuando ocurre un arousal como respuesta a la obstruccién de la UA
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se produce una activacién simpatica asociada a un incremento del ritmo cardiaco, un
aumento del volumen sistélico y una vasoconstriccion. Por tanto los arousals autonémicos
o activaciones del sistema nervioso central se pueden reconocer analizando los eventos de
atenuacién de esta sefial [124,125].

Se han realizado diversos estudios donde se relacionan la senal PAT con eventos aso-
ciados a desordenes del suenio como los arousals [124,126], las apneas obstructivas [45-48]
o una combinacién de ambas [49] y su utilidad como método de diagnéstico ambulato-
rio [50-53].

1.5 La senal electrocardiografica

La senal electrocardiografica es la senal eléctrica generada por el corazon y registrada sobre
la superficie del cuerpo mediante electrodos localizados siguiendo el criterio de alguno de
los sistemas de derivaciones. Esta senal nos proporciona, de forma no invasiva, informacion
de la actividad eléctrica del corazén y su estudio permite el diagnéstico no invasivo de las
principales enfermedades cardiacas.

Al campo de trabajo relacionado con la senal ECG se le conoce con el nombre de
electrocardiografia. Puede decirse que nacié en el siglo XIX, cuando Burdon-Sanderson y
Page obtuvieron, en 1878, potenciales cardiacos con la ayuda de electrometros capilares.
Estos potenciales fueron obtenidos por primera vez sobre el cuerpo humano por Waller en
1887, y con una técnica mejorada, usando un galvanémetro, por Einthoven en 1903. Desde
estos primeros trabajos hasta la actualidad, la evolucién de la técnica en todos sus campos
ha permitido un gran avance en la electrocardiografia. La Ingenieria Biomédica se encarga
de aplicar las nuevas técnicas y tecnologias a la adquisicion, monitorizacién, procesado y
andlisis de la senal ECG.

1.5.1 Origen fisiolégico

El origen de la sefial ECG se encuentra en las células del misculo cardiaco. Estas células
tienen la propiedad de ser excitables eléctricamente, produciéndose un flujo de iones a
través de su membrana que produce un potencial eléctrico variable entre el interior y el
exterior (potencial de accién de la célula) al mismo tiempo que su contraccién mecénica.
Este hecho puede modelarse en una primera aproximacién como un dipolo eléctrico varia-
ble. En el proceso de excitacién, la membrana celular cambia de polaridad (de -90 a 20
mV en aproximadamente 1 ms), lo que se denomina depolarizacién, y constituye la fase
inicial del potencial de accién. En la fase de recuperacién, el potencial de la membrana
celular vuelve gradualmente a su estado de reposo, lo que se denomina repolarizacién.
Cuando una célula del musculo cardiaco se excita eléctricamente se produce un efecto de
propagacion, excitando a las células de las regiones adyacentes. El primer impulso que de-
sencadena el proceso de excitacién de todas las células cardiacas ocurre en el nodo sinusal
o sinoauricular (SA, SinoAtrial), localizado en la proximidad de la vena cava superior y la
auricula derecha. Este impulso pasa, de una forma organizada, del nodo SA a las vias de
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conduccion en la auricula, de modo que se activa primero la auricula derecha y después la
izquierda. Posteriormente este impulso es retardado en el nodo auriculo-ventricular (AV,
AtrioVentricular), para més tarde continuar por el haz de His y pasar a excitar a los dos
ventriculos, provocando la contraccién de estos. En la Figura 1.14 se muestra un esquema
del corazén en donde se puede apreciar la localizacién de las principales partes que lo
constituyen. En la Figura 1.15 pueden verse los potenciales de accién de diferentes células
del corazon.

Vena Cava
Superior—

Nodo SA

Nodo AV~

Haz de His

Red de Purkinje

Figura 1.14: Esquema de un corazén humano.

La propagacion de esta activacién genera dipolos eléctricos variables en todas las célu-
las, y estos a su vez generan los correspondientes potenciales de accién. Estos potenciales
se encuentran desfasados en el espacio y en el tiempo, segtin su ubicacién y el momento en
que se excita cada célula. Esta distribucién de dipolos genera un campo eléctrico variable
en la superficie del cuerpo, resultado de sumar el efecto de todos los potenciales en el lugar
que se considere. Este potencial total dependera del lugar del cuerpo y del instante de
tiempo en que se determine. Midiendo la diferencia de potencial entre dos puntos de la
superficie del cuerpo y su evolucién temporal, se tiene una senal proporcional a esta di-
ferencia de potencial que constituye la senal electrocardiografica o ECG. Una descripcién
més detallada del origen fisiolégico del ECG puede encontrarse en [128].

1.5.2 Adquisicion de la senal ECG

La adquisicién de la senal ECG es una etapa de elevada importancia puesto que la calidad
del registro determinard en gran medida la capacidad de andlisis del ECG. A continuacién
se describen brevemente los equipos de adquisicion, los sistemas de electrodos y derivacio-
nes y las principales fuentes de ruido que afectan al ECG.
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Figura 1.15: Potencial de accién de diferentes células del corazén (reproducido de [127]). Se
representa también el potencial medido sobre la superficie del cuerpo.

Equipos de adquisicion

La principal funcién de un equipo de adquisicién es amplificar la sefial ECG y eliminar el
ruido ambiental, biolégico y los artefactos presentes en la senal. Generalmente se usa un
amplificador diferencial, ya que la senal ECG corresponde a la diferencia de potencial en
dos puntos de la superficie del cuerpo [129].

El registro posterior de la senal adquirida puede hacerse sobre papel (de uso frecuente
en la rutina clinica) o en dispositivos digitales (de mayor uso en investigacién). En este ul-
timo caso, la senal es convertida a una serie de muestras correspondientes al valor del ECG
en instantes de tiempo equiespaciados (periodo de muestreo). Eligiendo adecuadamente la
frecuencia de muestreo (inverso del periodo de muestreo), estos valores representan a la
senal ECG sin pérdida de informacién (teoria del muestreo). Su posterior digitalizacién
permite el almacenamiento de la senal ECG en el ordenador y su procesado. Normalmen-
te se utilizan frecuencias de muestreo comprendidas entre 200 y 5000 Hz, empleandose
las mas bajas en registros de larga duracién y las mas altas en electrocardiografia de
alta resolucién. En cualquier caso, es necesario realizar un filtrado analégico previo con
una frecuencia de corte menor que la mitad de la de muestreo para evitar problemas de
aliasing [130)].

Electrodos y derivaciones

Para registrar y medir la diferencia de potencial entre dos puntos de la superficie del cuerpo
se necesita un elemento sensor de esta magnitud fisica. Este transductor estd formado
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por un par de electrodos que convierten las corrientes iénicas presentes en el cuerpo en
corrientes eléctricas en un conductor. En general, los electrodos estan formados por una
parte metalica, que hace propiamente de electrodo, y de un electrolito, que es el que permite
efectuar la transformacién entre iones y electrones al reaccionar con el electrodo [131].
El movimiento relativo de las superficies piel-electrolito y electrolito-electrodo provoca
artefactos de movimiento, que constituyen una de las fuentes de ruido en la senal ECG. Es
deseable que estos artefactos queden reducidos al maximo para tener una buena calidad
de registro del ECG.

Los cardidlogos, con el objeto de unificar criterios en la seleccién de la posicion de los
electrodos, han estandarizado diferentes puntos de medida del ECG [131]. A cada posicién
de medida (par de puntos) se le conoce con el nombre de derivacidn, y, por extension, a la
senal ECG registrada entre esos dos puntos se le denomina con el mismo término. Cada
derivacion de la senial ECG representa la proyeccion del vector cardiaco instantaneo sobre
el eje o direccién de dicha derivacidn, que se determina a partir de las posiciones de los
electrodos que definen la derivacion en cuestion.

Las tres primeras derivaciones estandarizadas fueron propuestas por Einthoven en 1913
y se conocen con el nombre de derivaciones bipolares I, I, y III. Estan definidas a partir
de los potenciales en: la pierna derecha (RL, Right Leg), pierna izquierda (LL, Left Leg),
brazo derecho (RA, Right Arm) y brazo izquierdo (LA, Left Arm). El punto RL sirve
como la referencia de voltaje para el amplificador y las derivaciones estdn formadas por
las tres posibles combinaciones de pares de los restantes puntos, segin se describe en la
Tabla 1.5. Estos tres puntos forman el tridangulo conocido como tridngulo de Einthoven
(ver Figura 1.16).

Otras tres derivaciones tipo fueron propuestas por Goldberger y se denominan deriva-
ciones aumentadas (aVg, aVp y aVp). Estas se calculan a partir de los mismos puntos
anteriores y con una red de resistencias de modo que calculan el voltaje entre un punto
del tridngulo de Einthoven y el valor medio del voltaje en los otros dos (ver Tabla 1.5).

Las derivaciones hasta ahora consideradas reflejan sélo la actividad cardiaca en un pla-
no frontal al cuerpo humano. Existen otras seis derivaciones estandarizadas, denominadas
unipolares precordiales o derivaciones V; (I=1, ..., 6), propuestas por Wilson y que recogen
la actividad cardiaca en un plano transversal. Las posiciones de los electrodos (v;, [=1,
..., 6) estdn repartidas por el pecho en un plano transversal al torso (ver Figura 1.17).
La referencia del amplificador es un punto denominado terminal central de Wilson y cuyo
potencial es el promedio de las tensiones en los puntos RA, LA y LL. La senial ECG es la
diferencia de potencial entre cada punto v; y este punto terminal central de Wilson (ver
Tabla 1.5).

Normalmente estas 12 derivaciones consideradas (I, II, III, aVg, aVy, aVp, Vi_¢)
son las que se usan en el diagndstico de cardiopatias, ya que un subconjunto de ellas
puede perder informacién sobre la actividad eléctrica cardiaca en otras proyecciones. A
este conjunto de derivaciones se le conoce como las 12 derivaciones estiandar de la senal

ECG.
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Figura 1.16: Derivaciones bipolares del tridngulo de Einthoven (reproducido de [132]).

Figura 1.17: Derivaciones precordiales (reproducido de [132]).
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DERIVACIONES
Tipo de Derivacién | Electrodos Definicion
Bipolares RL, LL, RA, LA | I=LA - RA
II=LL-RA
III=LL-LA
Aumentadas RL, LL, RA, LA | aVp = RA - 0.5 (LA + LL

)
aVy = LA - 0.5 (LL + RA)

aVp = LL - 0.5 (LA + RA)
Unipolares Vi, Vo, ...,Vg Vi=vi-(LA+RA+LL)/3
Vo = vy - (LA + RA + LL)/3
Vs =v3 - (LA+ RA +LL)/3
V4 = vy - (LA + RA + LL)/3
Vs =vs - (LA +RA + LL)/3
Vg = vg - (LA + RA + LL)/3

Tabla 1.5: Derivaciones estandarizadas a partir de las posiciones de los electrodos.

1.5.3 Caracterizacién de la senal ECG

Caracterizacién temporal

La senal ECG refleja la actividad eléctrica del musculo cardiaco y, por tanto, presenta
un comportamiento repetitivo correspondiente a las recurrencias de los sucesivos latidos
cardiacos.

Cada recurrencia o ciclo de la sefial ECG consta de distintas ondas en una secuencia
determinada. Cada onda, o grupo de éstas, representa a una de las distintas fases del latido
cardiaco, y se denotan por una letra del alfabeto (P, Q, R, S, T). La Figura 1.18 muestra
un fragmento de senal ECG que comprende dos latidos cardiacos en el primero de los
cuales se indican las diferentes ondas que componen el ECG. El segmento horizontal que
precede la onda P se denomina linea de base o linea isopotencial. La onda P representa la
depolarizacién del misculo de la auricula. La siguiente secuencia de ondas QRS, también
denominado QRS o complejo QRS, refleja la combinacién de la depolarizacién ventricular
y la repolarizacién auricular, que ocurren practicamente al mismo tiempo. La onda Q es
la primera inflexién negativa (hacia abajo) previa a una positiva, la onda R es la primera
inflexién positiva (hacia arriba) y la onda S es la primera inflexién negativa posterior a
una positiva. Una o mas de estas ondas puede no estar presente, y, en ocasiones, aparece
una segunda onda R que se denota como onda R’. La onda T representa la repolarizacion
ventricular. En ocasiones, posteriormente a la onda T aparece una onda U de escasa
amplitud y origen incierto.

Los intervalos temporales dentro de la senal correspondiente a cada latido también
tienen importancia desde el punto de vista del diagnéstico, estos pueden verse indicados
en la Figura 1.18. Ademaés de estas medidas correspondientes a un latido cardiaco existen
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Figura 1.18: Sefial ECG con las ondas e intervalos mds importantes (reproducido de [127]).

otras relativas a latidos consecutivos, como el ritmo cardiaco, medido a través del intervalo
RR, que es la distancia entre ondas R pertenecientes a latidos cardiacos consecutivos. Otras
medidas de gran interés en el diagndstico son la variabilidad en el tiempo de la forma de
las ondas y del valor de los intervalos. En la Tabla 1.6 se presentan los valores tipicos de
amplitud (voltaje) de las ondas y la duracién de algunos intervalos caracteristicos.

Caracterizacién frecuencial

La senal ECG también puede describirse en el dominio frecuencial. Un estudio de sus
componentes frecuenciales correspondientes a cada onda puede encontrarse en [133]. En
la Figura 1.19 se presenta el espectro de la senal ECG, donde se aprecia el ancho de
banda de las componentes significativas (entre 0.05 y 40 Hz). Las frecuencias superiores
corresponden al complejo QRS, mientras que las ondas P y T corresponden a frecuencias
por debajo de los 10 Hz.

Limitaciones

La adquisicién de la senal ECG nunca se realiza de forma ideal, en ambientes libres de
ruido, por lo que siempre existe alguna componente de ruido que contamina la informacién
de la senal ECG. Este ruido puede ser de origen externo, como el debido a interferencias
de la red eléctrica de 50/60 Hz, a interferencias de radiofrecuencia procedentes de otros
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Onda P 0.25 mV
Onda Q 25% onda R
Amplitud Onda R 1.60 mV
Onda T 0.1-0.5 mV
Intervalo PR 0.12-0.20 s
Intervalo QT 0.35-0.44 s
Duraciéon | Segmento ST 0.05-0.15 s
Onda P 0.11 s
Complejo QRS 0.06-0.1 s
Intervalo RR 0.6-1.0 s

Tabla 1.6: Amplitudes de las ondas y duracién de los intervalos caracteristicos del ECG.
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Figura 1.19: Espectro del ECG y sus componentes (reproducido de [127]).
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equipos, o al propio equipo de aquisicién. El ruido puede ser también de origen fisiolégico,
como los artefactos de movimiento causados por movimientos relativos de los electrodos
con la piel, las variaciones de la linea de base debidas principalmente a la respiracion,
sudoracién o movimientos del cuerpo, o la interferencia de otras senales bioldgicas, que,
a todos los efectos, actiian como ruido desde el punto de vista de la obtenciéon de la
informacién de interés. Este es el caso de la senal electromiografica, que representa la
actividad eléctrica muscular y aparece superpuesta a la senal ECG, y de la respiracién, que
afecta tanto al ritmo cardiaco como a la morfologia de los latidos. Este tipo de interferencias
obliga a considerar técnicas para su cancelacion, o que permitan al menos atenuar su efecto
sobre la senal de interés. Tanto la presencia de ruido, como el hecho de que la informacién
no se presente de forma directa sobre la senal, hace que sea muy importante el uso de
técnicas de procesado de senal para la extraccién de la informacién relevante para el
diagnéstico clinico.

1.5.4 La variabilidad del ritmo cardiaco

La variabilidad del ritmo cardiaco (HRV, Heart Rate Variability) tiene su origen en los
impulsos generados en el nodo SA. El instante en que se produce el impulso en el nodo
SA viene aproximadamente determinado en el ECG por el inicio de la onda P. Sin em-
bargo, dado que el intervalo entre la onda P y la apariciéon del complejo QRS no presenta
variaciones importantes en latidos normales, se utiliza como punto fiducial algin instante
caracteristico del complejo QRS, que es mas facilmente detectable por tener mayor energia.
Generalmente se emplea el inverso del intervalo RR como medida del ritmo cardiaco. En
realidad el instante del complejo QRS elegido como punto fiducial no es relevante, siem-
pre y cuando se mantenga a lo largo de los sucesivos latidos, es decir, que las diferentes
morfologias del QRS o variaciones de la linea de base del ECG afecten lo menos posible a
la distancia entre la onda P y el punto fiducial elegido. En caso contrario, se introducira
cierta variabilidad inexistente en el ritmo cardiaco.

Origen fisiolégico

Desde los inicios de la electrocardiografia se ha observado que el ritmo cardiaco varia latido
a latido. Se trata de pequenas variaciones en torno a su valor medio (aproximadamente de
hasta el 10 %) y se denomina variabilidad del ritmo cardiaco o HRV. El ritmo cardiaco y su
variabilidad latido a latido dependen del ritmo de disparo del nodo SA, que estd controlado
por el ANS, a través de sus dos ramas: el sistema simpatico y el sistema parasimpdtico o
vagal. Por regla general, la accién del sistema simpatico acelera el ritmo cardiaco mientras
que la accién del sistema parasimpético lo decelera. La HRV se origina por la interaccién
entre los sistemas simpatico y parasimpatico, siendo dominante la accién del parasimpatico
en condiciones de reposo [134].

El ANS actia sobre el corazén a través de las fibras simpaticas y parasimpaticas. Las
fibras parasimpdticas se originan en el tallo cerebral y la regién sacra de la médula espinal



48 Capitulo 1. Introduccion

y se distribuyen principalmente en los nodos SA y AV y en menor grado en las auriculas.
Una estimulacién de las fibras parasimpaticas o vagales provoca una disminucién del ritmo
cardiaco debido a una hiperpolarizacién de la membrana de las células del nodo SA y una
disminucién de la velocidad de depolarizacién [135]. Asi mismo, una estimulacién parasim-
pética disminuye la excitabilidad de las células del nodo AV, con retraso de la conduccién
del impulso. Las fibras simpaticas se originan fundamentalmente en las regiones torécica
y lumbar de la médula espinal, también se distribuyen en los nodos SA y AV, y tienen
una distribucién ventricular mucho ma&as importante que las fibras parasimpaticas. Una
estimulacién de las fibras simpaticas origina un aumento del ritmo cardiaco debido a un
aumento en la velocidad de depolarizacién de la membrana de las células del nodo SA, asi
como un aumento de la presién arterial media y de la contractilidad del ventriculo izquier-
do. La respuesta a una estimulacién parasimpatica es muy rapida, pudiendose observar su
efecto sobre el ritmo cardiaco latido a latido. Sin embargo, la respuesta a una estimulacién
simpéatica es mucho mas lenta, tras una latencia de hasta 5 s, el ritmo cardiaco aumenta
gradualmente durante 20-30 s hasta alcanzar un nuevo valor estacionario [135].

El centro cardiovascular del ANS regula la HRV no sélo en respuesta a impulsos proce-
dentes de la corteza cerebral, sino en respuesta a la informacion que le llega de receptores
localizados en vasos sanguineos, articulaciones y musculos. Es lo que se denomina control
reflejo. Un ejemplo son los barorreceptores, distribuidos en el seno carotideo y el arco adr-
tico. Su funcién principal es evitar grandes fluctuaciones de la presién sanguinea. Ante una
activacién de los barorreceptores debida a un aumento de la presién sanguinea, la respues-
ta refleja del ANS es un aumento de la estimulacién parasimpética, que disminuye el ritmo
cardiaco, y una disminucién de la estimulaciéon simpatica, con la consiguiente disminucién
de la resistencia periférica (vasodilatacién) [136]. Los quimiorreceptores, situados en los se-
nos carotideos y adrtico, se activan en presencia de asfixia (hipoxia, hipercadmia, acidosis).
El efecto resultante es un aumento de la frecuencia y la profundidad de la respiracién, asi
como una disminucién del ritmo cardiaco, posiblemente enmascarado por la influencia de
la respiracion en el ritmo cardiaco [134]. Los receptores auriculares, situados en la unién de
las venas cava y pulmonares con la auricula, estan relacionados con el volumen de sangre
y la presién en las auriculas. Son los responsables del denominado reflejo de Bainbridge,
que aumenta el ritmo cardiaco ante un aumento del retorno venoso (aumento de la presién
en la auricula derecha) [134]. Ademads de los citados, existen en el corazén y también en
los pulmones otros receptores que intervienen en el control reflejo de la HRV [135].

Ademss, el ANS recibe informacién de diferentes sistemas que influyen en la regulacién
de la HRV. Por ejemplo, la respiracion tiene una clara influencia sobre el ritmo cardiaco,
que aumenta durante la fase de inspiracién, caracterizada por la inhibicién de la esti-
mulacién parasimpatica, y disminuye durante la expiracién. Este fenémeno se denomina
arritmia sinusal respiratoria (RSA, Respiratory Sinus Arrhythmia) [137] y se ha convertido
en un indice de medida de la estimulacién parasimpatica sobre el corazon.

Otro factor que influye en la regulacién de la HRV es el retorno venoso. Una disminucién
del retorno venoso, debida a hemorragia, hipovolemia o cambios posturales, por ejemplo,
origina, en una primera fase, un aumento reflejo del ritmo cardiaco y la resistencia periférica
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(vasoconstriccién), debido a un aumento en la estimulacién simpética para mantener el
gasto cardiaco. Como consecuencia, la presién sanguinea se mantiene constante o incluso
puede llegar a aumentar ligeramente. Sin embargo, en el caso de sincope vasovagal, esta
fase es seguida por una disminucién progresiva de la presién sanguinea independientemente
del aumento en el ritmo cardiaco y la resistencia periférica, que puede culminar en una
calda brusca de la presion sanguinea, acompanada de una disminucién en el ritmo cardiaco
y la resistencia periférica, que puede ocasionar pérdida de la consciencia (sincope). Esto
es debido a una inhibicién de la estimulacién simpéatica y a un aumento de la estimulacién
parasimpética, denominada reaccién vasovagal (por la vasodilatacién y disminucién del
ritmo cardiaco que se produce). La causa del sincope vasovagal no es completamente
conocida y puede deberse a un transtorno en la actividad de los sistemas simpético y
parasimpatico, o a una deficiencia en la inervacién simpatica de los vasos sanguineos, o a
algin tipo de cardiopatia. Otros sistemas que intervienen en la HRV son el sistema renina-
angiotensina [138], el sistema termoregulador [139] y el sistema nervioso central [140].

Analisis de 1a HRV

La investigacién en el campo de la HRV comienza a principios de los anos 70 gracias, sobre
todo, al desarrollo y aplicacién de técnicas de andlisis espectral [141]. El descubrimiento
de que la HRV es resultado de la modulacién del ritmo cardiaco por el sistema nervioso
auténomo [138], y de que a partir de ella se puede extraer informacién acerca de la accién
de las ramas simpdtica y parasimpatica del ANS sobre el corazén [142,143], ha incentivado
el estudio de la HRV como instrumento de medida de los mecanismos de regulaciéon auto-
némica (balance simpético-vagal) de manera no invasiva, y ha motivado la publicacién,
por parte de la Sociedad Europea y Norteamericana de Cardiologia, de estandares para la
medida, interpretacién fisiol6gica y aplicacién clinica de la HRV [144].

Numerosos trabajos han demostrado la existencia en la HRV de tres ritmos o compo-
nentes principales bien diferenciados [144]: una componente de muy baja frecuencia (VLF,
Very Low Frequency), con frecuencias de oscilacién entre 0 y 0.04 Hz, asociada a la influen-
cia del sistema renina-angiotensina y al sistema termoregulador, una componente de baja
frecuencia (LF, Low Frequency), con frecuencias entre 0.04 y 0.15 Hz, y una componente
de alta frecuencia (HF, High Frequency), asociada tradicionalmente a oscilaciones de entre
0.15 y 0.4 Hz. La componente LF se considera una medida de la estimulacién simpética
sobre el corazon, al menos cuando su potencia se expresa en unidades normalizadas res-
pecto a la potencia total de la HRV una vez eliminada la componente VLF [143,145], si
bien su potencia absoluta puede verse modificada tanto por una estimulacién simpatica
como parasimpética [146]. La componente HF se considera una medida de la estimulacién
parasimpética sobre el corazén y se debe principalmente a la RSA [138,142,145], si bien ha
de tenerse en cuenta que la amplitud de la RSA varia con el volumen tidal y la frecuencia
respiratoria sin mediacién del sistema parasimpatico, como han demostrado estudios de la
HRYV tras la administracién de farmacos inhibidores de la estimulacién simpética y para-
simpatica [146]. Una medida cuantitativa de las interacciones entre los sistemas simpatico
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y parasimpatico, es decir, del denominado balance autonémico o balance simpatico-vagal,
puede obtenerse mediante el cociente entre la potencia de la componente LF y la potencia
de la componente HF (LF/HF) [143,145].

La Figura 1.20 muestra la densidad espectral de potencia' de la HRV en condiciones de
reposo en posicién horizontal y vertical. Aunque la densidad espectral de potencia muestra
distintos patrones en posicién horizontal y vertical, en ambos casos pueden apreciarse las
componentes LF y HF. La componente VLF no tiene sentido fisioldgico en registros de
corta duracion [144].
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Figura 1.20: Densidad espectral de potencia (PSD, power spectral density) de la HRV en condi-
ciones de reposo en posicién horizontal (izquierda) y vertical (derecha).

El funcionamiento del ANS puede verse alterado por diferentes condiciones fisiolégicas y
patoldgicas. La HRV ha sido estudiada en estas situaciones ya que proporciona informacién
sobre la actividad del ANS, y, en particular, del balance simpético-vagal. El andlisis de la
HRYV se ha propuesto para la prediccién (prognosis) de arritmias malignas tras infarto de
miocardio, asi como para la prognosis de muerte siibita cardiaca. También, se ha aplicado
para el diagndstico de neuropatia, especialmente en diabéticos, y de hipertensién. Por otra
parte, se han reportado variaciones significativas de la HRV en isquemia de miocardio, que
pueden deberse a respuestas reflejas del ANS a la activacién de determinados receptores
cardiacos asi como a la denervacién (o al menos disfuncién de la actividad nerviosa) tanto
simpatica como parasimpdatica de las regiones isquémicas del corazon. Otro campos de
aplicacién de la HRV son el estudio del sincope vasovagal, estudios de polisomnografia,
estudios de estrés mental y pruebas de esfuerzo. Un resumen de los principales estudios
sobre la HRV en diferentes patologias puede encontrarse en [144].

Existen diferentes métodos para el andlisis de la HRV. Una explicacién exhaustiva de
ellos asi como de sus ventajas e inconvenientes se encuentra en [144]. A modo de resumen,

'La densidad espectral de potencia se ha obtenido mediante un modelo autorregresivo (AR) de orden
7. Las unidades Hz ™! son el resultado de expresar la HRV de forma adimensional a partir de la sefial de

temporizacién cardiaca [147].
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se dividen en métodos en el dominio temporal y métodos en el dominio frecuencial. En
el dominio temporal se encuentran los métodos estadisticos, que calculan medidas esta-
disticas de la senal temporal de HRV como media, desviacion estdndar, valores maximos
y minimos, percentiles, etc., y los geométricos, que calculan medidas geométricas a partir
de la densidad de distribucién (histograma) de la senal temporal de HRV. Los métodos en
el dominio frecuencial estiman como se distribuye la potencia de la HRV en funcién de la
frecuencia, y pueden clasificarse en paramétricos o no paramétricos. Los métodos frecuen-
ciales s6lo son aplicables cuando la senal de HRV es estacionaria, el analisis frecuencial
de senales de HRV no estacionarias requiere la aplicacién de métodos especificos (tiempo-
frecuencia). Mencién aparte merecen los métodos no lineales, que estudian la complejidad
y el comportamiento cadtico de la HRV.

1.5.5 Aplicaciones clinicas

Las aplicaciones mas importantes de la senal ECG y HRV se centran como es légico en la
deteccién de cardiopatias ya que tienen un claro reflejo en estas senales. A continuacién
se describen algunas patologias cldsicas y su efecto sobre las ondas del ECG [128].

e Arritmias. Consisten en irregularidades en el ritmo cardiaco debidas a cambios en
la inicializacién del impulso generador del latido o a problemas de conduccién entre
la auricula y los ventriculos. En el ECG su efecto puede reflejarse como cambios en el
ritmo cardiaco o como variaciones en la forma de la senal. Las arritmias mas clasicas
son la taquicardia y bradicardia auriculares, que presentan un ECG normal pero
con un ritmo cardiaco superior a 100 latidos por minuto o inferior a 60 latidos por
minuto, respectivamente. Otra arritmia clasica es la denominada arritmia ventricu-
lar, que genera contracciones ventriculares prematuras y que produce un QRS con
diferente forma y duracién. La taquicardia ventricular es generada por una activa-
cién reentrante del tejido ventricular después de la repolarizaciéon y ocasiona ritmos
cardiacos de 130 a 180 latidos por minuto. La fibrilacién ventricular es debida a una
repolarizaciéon aleatoria del muculo cardiaco y genera ondas en el ECG irregulares y
continuas. Estas dos tltimas arritmias conllevan un serio riesgo para el paciente.

e Defectos de conduccion ventricular. Estos defectos pueden ser congénitos o
adquiridos y consisten en una anormal iniciacién de la activacién de los ventriculos.
Este efecto se muestra en el ECG en una mayor duracién del complejo QRS.

e Hipertrofia ventricular. El corazén responde a un incremento de carga con un
aumento de la masa muscular. El incremento de carga puede provenir de una hiper-
tensién o una estenosis adrtica o pulmonar. En ambos casos el corazén necesita un
mayor esfuerzo para realizar el bombeo de la sangre y responde aumentando su masa
muscular. Las consecuencias en el ECG se muestran en un aumento de la amplitud
del QRS unido a un incremento en la duracién de éste.
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e Isquemia de miocardio e infarto. Se produce cuando el flujo de sangre a una
region del musculo cardiaco se reduce o interrumpe. Las células de esta regién son
danadas (isquemia de miocardio) y pueden llegar a morir (infarto). Cuando el impul-
so eléctrico llega a esta regién necesita seguir otras vias de propagaciéon alternativas
a las normalmente seguidas, ya que estas células quedan inactivas. El efecto sobre
el ECG no es univoco y depende de cada caso. La isquemia de miocardio se suele
manifestar en una anormal elevacién o depresion del segmento ST, mientras que la
presencia de ondas Q de duracién superior a 40 ms y amplitud mayor de 0.2 mV es
un indicador de posible infarto de miocardio.

e Patologias asociadas con el entorno cardiaco. Son modificaciones en el ECG
debido a alteraciones no en el corazén, sino del volumen conductor que le rodea. Al-
gunas de éstas son enfermedades pulmonares, que cambian la orientacién del corazén
y llevan asociada una menor conductividad del pulmén, ocasionando una menor am-
plitud del ECG. La pericarditis o inflamacién del saco pericardico ocasiona también
una reduccién del QRS y la onda T. Algunas enfermedades congénitas de corazén
pueden generar hipertrofias, que presentan efectos sobre el ECG andlogos a los cita-
dos.

e Preexcitacion. Se da cuando la conduccién del impulso eléctrico de la auricula
al ventriculo se realiza por canales distintos a la unién auriculo-ventricular, y, por
tanto, no existe el retardo que esta unién ocasiona en condiciones normales. El efecto
sobre el ECG consiste en un patrén anormal del complejo QRS.

La senal ECG ha sido muy estudiada con el objetivo de simplificar el método diagnds-
tico de los desordenes del suenio desde que en 1984 Guilleminault y colaboradores [148]
describieran un patrén de variacién ciclica del ritmo cardiaco asociado a la apnea obstruc-
tiva. Se han propuesto multiples algoritmos obteniendo muy buenos resultados tanto en
el diagnédstico de pacientes como en la clasificacién de periodos de 1 min de duracién. Los
algoritmos que han mostrado mejores resultados se basan en pardmetros en el dominio
frecuencial de la HRV o de estimacién de la respiracion a partir de la morfologia de la
onda R del ECG [15-31]. También se ha estudiado su relacién con las diferentes fases del
sueflo [149-152].

1.6 La senal tiempo de transito del pulso

La senal tiempo de transito del pulso es el tiempo que le cuesta a la onda de pulso viajar
de una arteria a otra. Este pardmetro fisiolégico esta estrechamente relacionado con la
distensibilidad arterial y la presién sanguinea. Generalmente se mide el tiempo que le
cuesta a la onda de pulso viajar desde la valvula adrtica, justo a la salida del ventriculo
izquierdo, hasta la periferia, normalmente hasta un dedo de la mano o del pie.
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1.6.1 Principios fisicos

La velocidad de propagacién de la onda de pulso, v, depende de las dimensiones del vaso
sanguineo y de la distensibilidad de sus paredes. La expresion analitica de esta relacién se
obtiene mediante la férmula de Moens-Korteweg [153]

v, 222 (1.2)

Donde g es la constante de gravedad, F el médulo eldstico del vaso sanguineo, p la densidad
de la sangre contenida y a y d el grosor de las paredes y el didmetro interior del vaso
sanguineo, respectivamente.

Cuando se produce un aumento de la BP disminuye el grosor de las paredes y el
didmetro del vaso sanguineo aumenta. De la ecuaciéon 1.2 se deduce que estos cambios
implican una disminucién de la velocidad de propagacion del pulso. Sin embargo, se ha
demostrado que el médulo elastico de los vasos sanguineos aumenta exponencialmente con
los aumentos de la BP [154]

E = Eye't. (1.3)

Donde Ej es el médulo eldstico a presiéon nula, P es la presién sanguinea (mmHg) y ~
es un coeficiente que varfa dentro del rango de 0.016 a 0.018 (mmHg '), que depende
del vaso sanguineo en particular. Cuando se produce una variacién de la BP, el cambio
en el médulo eldstico enmascara el efecto del grosor de la pared y del didmetro del vaso
sanguineo. Por eso se produce un aumento de la velocidad de la onda de pulso cuando la
BP aumenta.

El tiempo de llegada de la onda de pulso, Tprr, es inversamente proporcional a la
velocidad, v. Las dos variables se relacionan mediante la constante de proporcionalidad D
que refleja la distancia recorrida por la onda

D

v = . 14
TPTT ( )
Sustituyendo las ecuaciones 1.4 y 1.3 en 1.2 se obtiene
Ey e D2
gaktoe ™ _ - (1.5)
pd Tgrr
de donde )
dD
P = p—2 (1.6)
ga Ey Tz

y tomando el logaritmo
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Si los cambios en a y d son despreciables con respecto al cambio en la BP y si el cambio
del tono de la pared arterial (Ep) es lo suficientemente lento, el primer término del lado
derecho de la igualdad se puede considerar constante durante un corto periodo de tiempo,
de manera que

oP 2
= — 1.8
OTprr ’YTPTT ( )
0 2
AP: - ATPTT' (19)
YLpTT

La ecuacién 1.9 muestra como, durante un corto periodo de tiempo, si el cambio en la
elasticidad del vaso Ey es despreciable, el cambio en el tiempo de llegada de la onda de
pulso presenta una relaciéon lineal con el cambio de BP. Como consecuencia se deduce que
la PTT es adecuada para medir variaciones de la BP pero no su valor absoluto [155-157].

1.6.2 Caracterizacién de la senal PTT

El concepto original de la PTT es medir el intervalo de tiempo que tarda la onda de pulso
arterial en viajar entre dos puntos y generalmente se considera como origen la valvula
adrtica. Sin embargo, para facilitar su medida, se considera como instante de partida el
pico de la onda R del ECG, que se corresponde aproximadamente con la apertura de la
valvula aértica. La estimacién del instante de llegada de la onda de pulso a la periferia se
determina mediante la senal PPG medida en el dedo de la mano o del pie. El 16bulo de
la oreja es otro posible punto de estimacién del instante de llegada de la onda, pero suele
ser menos conveniente. Como se muestra en la Figura 1.21, para determinar el instante de
llegada se considera convencionalmente el 25% o 50 % del valor méximo de la forma del
pulso de la PPG, lo que hace que la medida sea més robusta.

Por tanto la senial PTT se puede obtener facilmente registrando una derivacién del ECG
y la sefial PPG medida en la periféria. El equipamiento necesario para obtener esta medida
fisiolégica estd ampliamente extendido, es relativamente barato y portable. El tiempo que
le cuesta a la onda de pulso llegar hasta el dedo de la mano es de aproximadamente 250 ms.
Es importante no confundir este tiempo con el que le cuesta a la sangre llegar del corazén
a la periferia, que es mucho mayor (aproximadamente unos 25 s).

Conviene elegir el pico de la onda R como instante inicial en la determinacién de la
PTT ya que es facil de determinar, pero introduce una imprecision debida al pequeno re-
tardo existente entre el pico de la onda R y la apertura de la valvua adrtica. Este retardo
se conoce como tiempo de contraccién isométrico o periodo de pre-eyeccién (PEP, Pre-
FEjection Period). El complejo QRS se asocia con el inicio de la contraccién ventricular,
pero esta contraccion continta durante un periodo de tiempo antes de que se genere la
suficiente presién en el ventriculo izquierdo como para forzar la apertura de la valvula
adrtica y la salida del flujo sanguineo. El PEP se ve influenciado por los cambios en la
presién intratoracica. Con la inspiracidn se genera una mayor presion intratordcica nega-
tiva, lo que aumenta el retorno venoso y produce un incremento transitorio del volumen



1.6. La senal tiempo de trdnsito del pulso 55

e R-wave

. 2 5%, (Max-Min
- t \J\

e “mmm PTT at Finger Site

PPG Signals
S \J(q}mﬁ

Figura 1.21: PTT definida como el tiempo entre el pico de la onda R del ECG y la llegada de
la onda de pulso al punto de la periféria elegido, normalmente medido como el 25% o 50 % de la
amplitud del pico de la onda de la PPG correspondiente (reproducido de [155]). Este conveniente y
convencional método de medida incluye el periodo de pre-eyeccién indicado por la zona sombreada.
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sanguineo en el lado derecho del corazén y en los pulmones y un descenso relativo del
volumen sanguineo del lado izquierdo del corazén. Como hay relativamente menos sangre
en el ventriculo izquierdo, le lleva més tiempo al musculo cardiaco forzar la apertura de
la valvula adrtica y por tanto el PEP aumenta. Ademads, una mayor presién intratoraci-
ca negativa durante la inspiracién actua como una fuerza contrapuesta a la contraccién
del ventriculo izquierdo, incrementando también el PEP. Estos dos factores (el cambio
relativo del volumen sanguineo y una mayor presién intratoricica negativa) producen un
aumento de la PTT debido al aumento del PEP. La expiracién produce el efecto opuesto,
disminuyendo la PTT. Con la expiracién aumenta el volumen sanguineo relativo del lado
izquierdo del corazén y hay una menor presion intratoracica negativa para oponerse a la
contraccién ventricular.

Limitaciones

Una de las mayores limitaciones de la sefial PTT son los artefactos de movimiento. Dado
que para determinar su valor se necesitan la sefial PPG y ECG, cualquier artefacto de
movimiento en estas senales implica un error en la determinacién de la medida. En las
secciones 1.4.3 y 1.5.3 ya se comentaron las limitaciones debidas a ruido y artefactos de
las senales PPG y ECG respectivamente.

Debido a posibles diferencias en la distensibilidad arterial entre sujetos, los valores
absolutos de la PTT por si mismos no pueden ser cuantificados. Por tanto es recomendable
hacer las comparaciones de la PTT con respecto a un nivel basal. Generalmente este nivel
de referencia se suele determinar en situaciones de respiracion normal. Ademads se puede
sustraer el nivel medio de la PTT para minimizar la variabilidad entre sujetos.

Otra de las posibles limitaciones de las técnicas basadas en la PTT es cuando se usan
en pacientes con coexistencia de enfermedad cardiaca. Patologias como disfuncién en el
ventriculo izquierdo, el uso de marcapasos o el uso de medicacién vasoactiva pueden afectar
al PEP y por tanto a la PTT.

1.6.3 Aplicaciones clinicas

Hasta ahora se han realizado multiples investigaciones centradas en la PTT como una
medida clave en estudios cardiovasculares, lo que indica cierto interés en explorar la utilidad
de esta técnica en la practica médica.

Medida de problemas vasculares

La PTT se ha utilizado para identificar pacientes con estenosis arterial en una pierna.
Para ello se detecté la onda de presiéon de pulso de manera simultdnea en cuatro partes
del cuerpo (el mismo dedo de ambas manos y pies) en pacientes sanos y enfermos. Las
ondas de presion de pulso registradas en la pierna estendtica son mas débiles que las de
la pierna sana. No se aprecian diferencias significativas en la diferencia de la PTT medida
en los dedos de las manos entre sanos y enfermos. Sin embargo si que aparecen diferencias
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significativas entre los grupos en la diferencia de la PTT entre las piernas. El retardo en
la llegada de la onda se debe al incremento de la PTT causado por el aumento de la
resistencia vascular. Es posible que la diferencia de la PTT sea un indicativo del grado de
oclusién del vaso.

También se ha estudiado la utilidad de la PTT como medida de la funcién endotelial.
La medida de los cambios en la PTT producidos antes y después de un estimulo endotelial
ha mostrado ser una medida sensible, reproducible y conveniente para evaluarla.

Medida de la rigidez arterial

La rigidez arterial aumenta con la edad, la diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hiper-
tensién y la dltima etapa de enfermedades renales. Dado que los cambios en la rigidez
arterial preceden a las manifestaciones clinicas de enfermedades cardiovasculares, indices
de rigidez arterial pueden emplearse en la monitorizacion de la progresion de enfermeda-
des como la arterioesclerosis. Uno de los factores que mds influye en la senal PTT es la
distensibilidad arterial, por lo que la PTT puede ser empleada en la medida de la rigidez
arterial.

Medida de la respuesta del sistema nervioso auténomo

La respuesta de la BP a test de estimulacion del ANS son uno de los parametros fun-
damentales en el estudio de disfunciones autonémas. Estos test presentan la ventaja de
ser facilmente realizables y no requieren equipos caros. Los métodos para medir de forma
continua la BP pueden causar incomodidad en los pacientes por eso la PTT representa
una interesante alternativa. La regulacién auténoma, mediada por la respuesta de los sis-
temas simpdtico y parasimpaético, afecta al ritmo cardiaco, la contractilidad cardiaca, la
resistencia vascular y la distensibilidad y por lo tanto también se refleja en la senal PTT.

Medida de hipertensién

Se ha demostrado que los ninos con hipertensién presentan una mayor rigidad de la pared
arterial, y por tanto presentan un menor valor en la sefial PTT. No obstante la edad y la
longitud del camino vascular son factores de confusién del valor nominal de la PTT de un
sujeto. Por ello se ha probado a normalizar la senal PTT que de ese modo ha sido capaz
de discriminar entre grupos de ninos hipertensos y normales.

Medida de variaciones en la presion sanguinea

Como se ha mostrado en la secciéon 1.6.1 las variaciones en senal PTT son inversamente
proporcionales a las variaciones de la BP. Estas variaciones se han estudiado en numerosas
pruebas como el tilt-test o la maniobra de Valsalva. Dado que la PTT es 1til en la medida de
las variaciones de la BP, se han realizado estudios para medir de forma continua la presiéon
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sistélica [156], realizando calibraciones de la presién de forma intermitente y empleando
la PTT para determinar las variaciones entre los periodos de calibracién.

Deteccién de apneas del sueno

En sujetos con OSAS, las variaciones en la presién intratoracica aumentan gradualmente
con el incremento progresivo del esfuerzo respiratorio contra la via aérea obstruida. Estos
cambios producen un incremento de las variaciones de la senal PTT [44,158,159]. En estu-
dios del suenio las variaciones producidas en el PEP, ver seccién 1.6.2, hacen mas acusadas
las variaciones de la PTT, lo que es beneficioso para observar el patréon de incremento de
las oscilaciones asociado al incremento del esfuerzo respiratorio. Ademads, cuando ocurre
un arousal como respuesta a la obstruccién de la UA se produce una activacién simpética
asociada a un incremento del ritmo cardiaco, un aumento del volumen sistélico y una
vasoconstriccién, lo que genera una aceleracién de la onda de pulso [41,43,160] y por lo
tanto un descenso de la PTT. Se han realizado varios estudios dirigidos a detectar apneas
en base a la senal PTT, tanto en adultos [157,161,162] como en nifos [163,164].

1.7 Objetivos y alcance de la tesis

En esta tesis doctoral se aborda un estudio multimodal de las senales PPG y ECG y de
medidas fisiolégicas derivadas de las mismas como son la HRV y la PTT para ayudar al
diagndstico de trastornos del suefio en ninos mediante el andlisis del ANS. El objetivo
principal consiste en estudiar la relacién de estas senales con las apneas del sueno para asi
poder definir nuevos indices que ayuden en el método diagnéstico. De este modo se podria
disminuir la complejidad de los estudios PSG en aras de reducir su costo y poder realizar
estudios clinicamente 1tiles a un mayor nimero de pacientes de forma ambulatoria.

Se sabe que cuando ocurre una apnea se produce un aumento de la actividad simpatica.
La hipoxia juega un papel importante en esta relacién. Este aumento estd asociado con una
vasoconstriccion y posiblemente relacionado con un arousal transitorio. La vasoconstriccion
se refleja en la senal PPG como una disminucién de la amplitud de las oscilaciones de la
PPG (DAP, Decrease in the Amplitude fluctuation of pulse Photoplethysmography). Por
tanto una deteccién automatica de estas atenuaciones podria servir para cuantificar las
apneas del sueno de manera indirecta. En primer lugar necesitaremos estudiar la relacién
existente entre los eventos DAP y las apneas del suefo. Para ello se han desarrollado un
detector de eventos DAP, que ha sido validado en bases de datos reales y simuladas, y un
detector de apneas a partir de las senales respiratorias registradas durante la PSG y que
ha sido evaluado con una base de datos real.

Dada la relacién existente entre las apneas y el ANS, se han propuesto en la literatura
multiples métodos para el diagndstico de apneas basados en el andlisis de la HRV. A
continuacién se incluird un anilisis clasico de la HRV durante los eventos DAP. Bajo
condiciones constantes, como en reposo, el control auténomo es muy regular y por tanto
la HRV presenta un patréon estacionario, que permite la utilizacién de técnicas como la
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transformada de Fourier para obtener las componentes espectrales de la serie temporal. Sin
embargo, bajo condiciones cambiantes como es el caso de las apneas, la senal HRV presenta
un comportamiento claramente no estacionario. Por ello para el andlisis frecuencial de la
HRYV se empleard un método tiempo-frecuencia. Se realizard un estudio estadistico para
ver el comportamiento del ANS durante los eventos DAP y un estudio clinico para evaluar
la capacidad diagnéstica de los indices derivados del andlisis de la HRV.

Finalmente se realizard un analisis de la sefial PTT durante los eventos DAP. Con dife-
rencia, la parte mas importante del ANS para la regulacién de la circulacién es el sistema
nervioso simpéatico ya que los vasos sanguineos se encuentran inervados fundamentalmente
por fibras nerviosas simpdéticas. Puesto que el factor que mas influye en la senial PTT es
la distensibilidad de las arterias que es controlada por el sistema simpatico, cabe esperar
que la descarga simpdatica que se produce durante la apnea se refleje con mayor claridad
en la PTT. Ademas la sefial PTT ha mostrado ser un buen indicador del esfuerzo respira-
torio que se ve aumentado durante las apneas y los descensos de la PTT durante el suefio
se asocian con arousals. Para el estudio del ANS mediante la senal PTT se realizard un
analisis similar al realizado con la HRV, donde se empleard un método tiempo-frecuencia
para obtener informacién de la variabilidad de la PTT (PTTV). Un estudio estadistico
de la PTTV durante los eventos DAP reflejard el comportamiento del ANS durante estos
eventos y un estudio clinico evaluaré la capacidad diagnéstica de los indices derivados del
analisis de la PTTV.

1.8 Organizacion de la tesis
A continuacién se describen brevemente los capitulos de la tesis:

e Capitulo 1: Es este capitulo, en el que se ha realizado una introducciéon a los
conceptos basicos del sueno y la problematica asociada al OSAS y se han descrito
las senales fisiol6gicas relevantes para la tesis.

e Capitulo 2: En este capitulo se presentan las bases de datos utilizadas en el des-
arrollo de la tesis, tanto simuladas como reales. Se detalla el método empleado para
generar las senales simuladas y las caracteristicas fundamentales de las bases de datos
reales (numero de sujetos, sefiales registradas, equipos empleados y especifiaciones
técnicas).

e Capitulo 3: En este capitulo se estudia la relacion existente entre las apneas del
suenio que se producen en nifos y los eventos DAP. Para ello se han desarrollado
un detector de eventos DAP, un detector de apneas a partir de senales respiratorias,
un estudio que relaciona los eventos DAP con las apneas y un estudio clinico para
evaluar el valor diagndstico de los indices derivados del analisis. En primer lugar se
describe el detector DAP, basado en una etapa de preprocesado donde se suprime la
media de la senial, una etapa de deteccién de envolvente en la que se estudiaron dos
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técnicas, la serie de la raiz del valor cuadratico medio y la transformada de Hilbert,
y finalmente una regla de decisién con umbral adaptativo. Dada la importancia
que tienen los artefactos de movimiento en la senal PPG, el detector incluye una
etapa de deteccion de artefactos basada en los pardmetros Hjorth. A continuacién
se describe el detector de apneas a partir de senales respiratorias, compuesto de una
etapa donde se calcula la desviacién estdndar de la sefial en una ventana deslizante y
posteriormente se determinan los episodios apnéicos mediante una regla de decision
adaptativa y su asociacién con desaturaciones de oxigeno. Después se presenta un
estudio que analiza la relacién entre eventos DAP y apneas y se estudia el efecto de
la duracién de los segmentos de la senial PSG de cara a la clasificaciéon. Seguidamente
se describe el estudio clinico diseiado para la evaluacion del valor diagndstico del
indice derivado de la PPG. Finalmente se presentan y discuten los resultados.

El contenido de este capitulo ha originado varias contribuciones a congresos interna-
cionales y un articulo de revista.

E. Gil, V. Monasterio, J. M. Vergara, y P. Laguna. Pulse photopletismography
amplitude decrease detector for sleep apnea evaluation in children. En Annual
International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology
Society, 2005.

— E. Gil, J. M. Vergara, y P. Laguna. Study of the relationship between pulse
photopletismography amplitude decrease events and sleep apnea in children.
En Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and
Biology Society, pp. 3887-3890 , 2006.

— E. Gil, J. M. Vergara, A. M. Bianchi, y P. Laguna. Obstructive sleep apnea
syndrome analysis in children by decreases in the amplitude fluctuations of pulse
photoplethysmography: role of recording duration and heart rate variability.
En Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and
Biology Society, pp. 6089-6093, 2007.

— E. Gil, J. M. Vergara, y P. Laguna. Detection of decreases in the amplitude
fluctuation of pulse photoplethysmography signal as indication of obstructive
sleep apnea syndrome in children. Biomed. Signal Process. Control, 3:267-277,
2008. d0i:10.1016/j.bspc.2007.12.002.

e Capitulo 4: En este capitulo se aborda un andlisis cldsico de la variabilidad del ritmo

cardiaco en relacién con los eventos DAP. En primer lugar se hace una introduccién al
anélisis espectral no estacionario. Después se presenta la metodologia empleada en la
obtencién de la HRV y la transformacién tiempo-frecuencia utilizada. A continuacién
se detalla el analisis estadistico utilizado para ver el comportamiento del ANS a través
de la HRV durante los eventos DAP. Seguidamente se presenta un estudio clinico
similar al introducido en el capitulo anterior para evaluar la capacidad diagnéstica de
los indices derivados del anélisis de la HRV mediante un anélisis lineal discriminante.
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Finalmente, se presentan y discuten los resultados. El contenido de este capitulo ha
originado varias contribuciones a congresos internacionales y dos articulos de revista.

— E. Gil, M. O. Mendez, O. Villantieri, J. Mateo, J. M. Vergara, A. M. Bianchi, y
P. Laguna. Heart rate variability during pulse photoplethysmography decreased
amplitude fluctuations and its correlation with apneic episodes. En Computers
in Cardiology, pp. 165-168, 2006.

— E. Gil, J. M. Vergara, A. M. Bianchi, y P. Laguna. Obstructive sleep apnea
syndrome analysis in children by decreases in the amplitude fluctuations of pulse
photoplethysmography: role of recording duration and heart rate variability.
En Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and
Biology Society, pp. 6089-6093, 2007.

— M. O. Mendez, E. Gil, J. M. Vergara, S. Cerutti, A. M. Bianchi, y P. Lagu-
na. Relationship among envelope fluctuations in ppg, hrv and apnea. En 5th
Conference of the European Study Group on Cardiovascular Oscillations, 2008.

— E. Gil, M. Mendez, J. M. Vergara, S. Cerutti, A. M. Bianchi, y P. Laguna.
Detection of obstructive sleep apnea in children using decreases in the amplitude
fluctuations of ppg signal and hrv. En Annual International Conference of the
IEEFE Engineering in Medicine and Biology Society, pp. 3479-3482, 2008.

— M. O. Mendez, A. M. Bianchi, N. Montano, V. Patruno, E. Gil, C. Mantaras,
S. Aiolfi, and S. Cerutti. On arousal from sleep: time-frequency analysis. Med.
Biol. Eng. Comput., 46:341-351, 2008. doi 10.1007/s11517-008-0309-z.

— E. Gil, M. O. Mendez, J. M. Vergara, S. Cerutti, A. M. Bianchi, and P. Laguna.
Discrimination of sleep apnea related decreases in the amplitude fluctuations
of PPG signal in children by HRV analysis. IEEE Transactions On Biomedical
Engineering, 56:1005-1014, 2009.

e Capitulo 5:

En este capitulo se estudia la relacién entre la PTT y los eventos DAP. En primer
lugar se detalla el método empleado para la obtencién de la senal PTT y la transfor-
macion tiempo-frecuencia utilizada para el anélisis de su variabilidad dado el caracter
no estacionario de la misma. Al igual que en el capitulo anterior se realiza un andli-
sis estadistico para ver el comportamiento del ANS a través de la PTT durante los
eventos DAP y seguidamente se presenta un estudio clinico para evaluar la capacidad
diagnéstica de los indices derivados del anédlisis de la PTTV mediante un andlisis li-
neal discriminante. Finalmente, se presentan y discuten los resultados. El contenido
de este capitulo ha originado varias contribuciones a congresos internacionales y un
articulo de revista que esta ain en proceso de revision.

— M. Orini, R. Bailén, E. Gil, L. Mainardi y P. Laguna. Framework for con-
tinuous quantification of spectral Coherence using Quadratic Time-Frequency
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distributions: exploring cardiovascular coupling. En Biosignal Interpretation,
2009.

— E. Gil, J. M. Vergara y P. Laguna. Pulse Transit Time Variability versus
Heart Rate Variability during Decreases in the Amplitude fluctuations of Pho-
toplethysmography signal. En Biosignal Interpretation, 2009.

— E. Gil, J. M. Vergara y P. Laguna. PTT variability for discrimination of sleep
apnea related decreases in the amplitude fluctuations of PPG signal in children.
Enviado IEEFE Transactions On Biomedical Engineering.

e Capitulo 6: En este capitulo se recopilan las conclusiones, aportaciones realizadas
y posibles extensiones futuras del trabajo realizado en esta tesis.



Nunca desistas de un sueno.

Sdolo trata de ver las senales que te lleven a él.
P. Coelho.

Capitulo 2

Bases de datos

2.1 Introduccion

En este capitulo se presentan las bases de datos utilizadas en el desarrollo de la tesis,
tanto simuladas como reales. Se detalla el método empleado para generar las senales PPG
simuladas y las caracteristicas fundamentales de las bases de datos correspondientes a
registros polisomnogréficos reales. Estas bases de datos se emplearon tanto en la validacion
y caracterizacion de los diferentes detectores desarrollados como en los estudios clinicos
realizados.

2.2 Simulacion de senales PPG

En la primera fase de la tesis se utilizaron senales PPG de simulacién para evaluar el
detector de eventos DAP que se detalla en el capitulo siguiente, ver Seccién 3.2.1. La
simulacion describe cuantitativamente un comportamiento fisiolégico mediante férmulas
matematicas, y se utiliza para replicar senales generadas por el cuerpo humano. Una
ventaja de la simulacion es la posibilidad de investigar condiciones dificiles de manejar
empiricamente. Otra ventaja de particular relevancia para la evaluacién del detector es la
facilidad de controlar las propiedades de la senal simulada con un conjunto de pardmetros
concretos.

Las simulaciones suelen basarse en modelos matematicos existentes, tanto de senal
como de ruido, pero en este caso no ha sido asi. Para generar la sefial se toma un ciclo
“modelo” o “patrén” de una senal real normalizado a amplitud 1. Este patrén determina
la morfologia de la senal PPG simulada que por tanto mantendra la morfologia de senales
reales. En la Figura 2.1 se muestra el patrén empleado para la simulacién de senales PPG.

La frecuencia de muestreo del patrén es de 50 Hz, y por tanto esta serd la frecuencia
de muestreo de la senal PPG simulada. La senal simulada se obtiene repitiendo el patrén
las veces necesarias hasta obtener un senal PPG de la duraciéon deseada. La amplitud de
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Figura 2.1: Patréon empleado para la simulaciéon de senales PPG.

la onda de pulso es un parametro de la simulacién, esta amplitud se modifica ligeramente
multiplicando cada ciclo por un factor aleatorio correspondiente a una variable gaussiana
de media cero y varianza la centésima parte de la amplitud seleccionada para asemejarse
mas a las senales reales.

Las senales simuladas se basan en el supuesto de que en los episodios de atenuacion
que se quieren detectar, eventos DAP, la amplitud de la senal PPG baja por debajo del
33 % del nivel de referencia (esta amplitud de referencia se evaltia en los ciclos anteriores
al episodio). Aquellos episodios cuya amplitud sea mayor que dicho umbral de 33 % no son
considerados como eventos DAP, esos eventos los denotaremos por pDAP (pseudoDAP).
Este umbral inicial se acordé en base a la experiencia del servicio de neurologia del Hospital
Miguel Servet. Posteriormente se estudié en senales reales su influencia en la ayuda al
diagndstico del OSAS y se ajusté su valor en base a los estudios clinicos realizados en la
tesis. La Figura 2.2 muestra la definicién del umbral en una senal PPG simulada.

El simulador genera ambos tipos de episodios, DAP y pDAP, de forma que se pue-
de seleccionar la frecuencia de ocurrencia de cada uno de ellos. La posicién, duracién y
amplitud se genera de forma aleatoria mediante variables uniformes, teniendo en cuenta,
eso si, el umbral de diferenciacién entre DAP y pDAP y que la duracién de los episodios
tiene que hallarse comprendida entre los 3 y 30 ciclos cardiacos. La pendiente de bajada
y subida de cada uno de los episodios también se corresponde a una variable aleatoria
uniforme cuyos valores se encuentran comprendidos entre uno y tres ciclos. Ademas es
posible anadir ruido blanco a la senal simulada fijando la relacién senal a ruido.

Por tanto en la simulacién se pueden controlar los siguientes pardmetros:

e Duracién de la senal PPG simulada
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Figura 2.2: Definicién de eventos DAP y pDAP en senales simuladas.

Nivel de linea de base

Amplitud de la onda

Numero de eventos DAP por hora

e Numero de eventos pDAP por hora

e Relacién senal a ruido

2.3 Bases de datos de polisomnografia en ninos

Se registraron dos bases de datos de registros polisomnograficos de ninos en el Hospital In-
fantil Miguel Servet de Zaragoza, Espana. Los equipos empleados en los registros de las ba-
ses de datos fueron un poligrafo digital (EGP800, Bitmed) y un capnégrafo/pulsioximetro
(COSMO ETCO2/SpO2 Monitor Novametrix). Los equipos se sincronizaron mediante el
interfaz del poligrafo EGP800 que permite la entrada de equipos externos al conversor
analdgico-digital, en la Figura 2.3 se muestra un esquema del sistema de adquisicién de
registros polisomnograficos.

2.3.1 Equipos para la adquisicién de registros polisomnograficos

A continuacién se describe brevemente cada uno de los equipos.
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Figura 2.3: Esquema del sistema de adquisicién de registros polisomnograficos.

Poligrafo digital EGP800

El EGP800 es un sistema para la realizacion de estudios electroencefalograficos y polisom-
nograficos. Posee un nimero variable de canales polivalentes que permiten almacenar en
soporte digital diferentes tipos de senales, seleccionables individualmente para cada canal.
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Figura 2.4: Poligrafo digital EGP800.

El equipo dispone de 32 canales, 29 polivalentes y 3 de propdsito fijo. Todos los canales
polivalentes admiten senales de los siguientes tipos:

e EMG, EEG, EOG, ECG: electrodos de disco, impedancia superior a 10M{2 y razén
de rechazo al modo comin de 105 dB.

e Sensores poligraficos:
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— Flujo respiratorio: un sensor, que combina flujo oral y nasal, basado en termopar
T-E. De forma opcional se pueden obtener las seniales de flujo oral y flujo nasal
por separado.

— Esfuerzo toracico y abdominal: un sensor, basado en un cristal piezoeléctrico
montado sobre una fina banda elastica.

— Ronquido: un sensor, sujeto al cuello del paciente mediante un adhesivo, que
mide el nivel de vibracién del ronquido. Tecnologia piezo sensitiva o RC.

— Movimiento: sensor sujeto al brazo o el tobillo del paciente, detecta el movi-
miento de la extremidad (sindrome de piernas inquietas, etc.). Tecnologia piezo
sensitiva.

— Cualquier otro sensor poligrafico: Ademas de los anteriores sensores descritos
se puede conectar cualquier otro sensor (UARS, transductores de presién, etc.)
ya que los conectores del EGP800 siguen un estdndar internacional.

Adicionalmente, tres canales de propdsito fijo completan las entradas disponibles:

e Ritmo cardiaco mediante pulsioximetria, permite un rango entre 18 y 255 pulsos por
minuto.

e Saturacién de oxigeno, permite un rango entre 0 a 100 % de saturacién de oxigeno.

e Sensor DC: Habitualmente se coloca un sensor de posicién corporal, que se coloca
sobre la banda torécica pero puede colocarse cualquier otro sensor DC.

Cada canal puede muestrearse a 100 6 500 Hz con una resolucién de 16 bits por muestra
y un rango dindmico de 1V.

Capndégrafo/pulsioximetro COSMO ETCO2/Sp0O2

Este equipo permite medir la sefial de CO2 (capnografia), mediante una linea de muestreo
nasal que analiza el gas exhalado, y la onda de pulso (pulsioximetria), o relacién entre
la oxihemoglobina y la suma del resto de hemoglobinas presente en la sangre arterial,
basandose en la espectrofotometria y en la pletismografia. Las senales que proporciona el
equipo son:

e Presion parcial de COs. Permite un rango de 0 a 100 mmHg con una precisién de
+2 mmHg para el rango de 0 a 40 mmHg y un 5% de la medida para el rango de
41 a 100 mmHg. La senal se muestrea a 4 Hz.

e Saturacién de oxigeno. Permite un rango de 0 a 100 % con una precisiéon de +2 % en
el rango de 80 a 100 % y sin definir para valores por debajo del 79 %. La resolucién
en la medida es de 1% y la frecuencia de muestreo 4 Hz.

e Senal fotopletismografica. Permite un rango de 0 a 1 V y se encuentra muestreada a
100 Hz.
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Estas senales son muestreadas por el capnégrafo/pulsioximetro y después convertidas de
nuevo a analdgicas. Las salidas analdgicas del capnégrafo/pulsioximetro se convierten en
entradas analdgicas para el poligrafo EGP800.

La mayoria de los pulsioximetros comerciales incorporan un control automatico de
ganancia para la senal PPG. Generalmente la senal PPG se emplea para derivar el ritmo
cardiaco para lo que es 1util mantener la sefial dentro de un rango que permita una facil
deteccién de la onda de pulso. Sin embargo, en nuestra aplicacién la amplitud de la onda de
la senal PPG es de gran importancia por lo que se debe desconectar el control automético
de ganancia del pulsioximetro.

Software

El sistema de poligrafia EGP800 guarda las senales registradas en un formato propietario
mediante el software de adquisicién ‘XGP Lab’, en la Figura 2.5 se muestra una pantalla
de ejemplo del programa.
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Figura 2.5: Pantalla de ejemplo del programa ‘XGP Lab’.

Se ha implementado un software capaz de leer los datos del formato propietario y
guardarlos en diferentes formatos, compatibles con los programas habitualmente utilizados
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en la investigacion de senales biomédicas. El sistema de poligrafia guarda los datos en un
fichero de extension .xgp, que consta de una parte de cabecera y una parte de datos.
La cabecera contiene informacién del nimero de canales registrados, del tipo de cada
canal, de la frecuencia de muestreo de cada canal, del nimero de muestras total y por
canal, entre otros tipos de informacién. Los datos pertenecientes a los distintos canales
se almacenan de forma intercalada. Si la frecuencia de muestreo es la misma para todos
los canales se almacena primero la primera muestra de todos los canales, seguida de la
segunda muestra de todos los canales, etc. La frecuencia de muestreo de los diferentes
canales puede ser distinta, siempre que las frecuencias de muestreo de todos los canales
sean divisoras de la maxima frecuencia de muestreo. En este caso los datos se almacenan
también de forma intercalada, pero teniendo en cuenta que no en todos los canales las
muestras tienen asignado un valor; el niimero y orden de las muestras lo determina la
maxima frecuencia de muestreo.

Una vez extraida la informacion de cabecera y los datos del fichero de extensién .xgp
se guarda la informacién en ficheros compatibles con Matlab®, de The MathWorks Inc.,
(fichero de extensién .mat con informacién de cabecera y datos) y Wave, de PhysioNet,
(un fichero de extensién .hea con informacién de cabecera y un fichero de extensién .dat
con los datos).

2.3.2 Registros polisomnograficos

Los registros polisomnograficos se adquirieron en el Hospital Infantil Miguel Servet de
Zaragoza, donde los canales registrados fueron:

e EEG. Seis canales EEG (C3, O1, C4, 02, C3-O1 y C4-02).

e EMG. Un canal electromiogréfico en el mentén.

e EOG. Dos canales de electrooculografia (izquierdo y derecho).
e Flujo respiratorio. Mediante un termistor oro-nasal.

e Esfuerzo respiratorio. Dos canales (pecho y abdomen) registrados mediante bandas
de pletismografia.

e Ronquido. Registrado mediante un micréfono en el cuello.

e ECG. Dos canales (derivaciones I y II).

e Sa0j. Un canal de saturacién de oxigeno.

e PPG. Un canal de PPG, mediante un pulsioximetro colocado en el dedo de la mano.

e CO3. Registrado mediante el capnégrafo con un sensor nasal que analiza el gas
exhalado.

Todos los canales fueron muestreados a 100 Hz excepto los canales ECG donde la frecuencia
de muestreo fue de 500 Hz.
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2.3.3 Bases de datos

Los registros polisomnograficos correspondieron a ninos de los que se sospechaba que
pudieran padecer OSAS. Los registros fueron anotados manualmente por expertos clinicos
siguiendo procedimientos estandar [59,84] para discriminar los sujetos con OSAS de los
normales. Los protocolos desarrollados en esta tesis fueron aprobados por el Comite de
Etica del Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza. Se registraron dos bases de datos
en el citado Hospital Miguel Servet, MSDBI y MSDBII, que se detallan a continuacién.

MSDBI

La base de datos MSDBI estd compuesta por registros polisomnograficos pertenecientes
a 22 nifos (13 ninos y 9 ninas, de edad 4.6+1.9 afios) registrados durante una noche
completa en la unidad de suenio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza. Se establecieron
3 subconjuntos dentro de la base de datos para la realizaciéon de diferentes andlisis.

e Subconjunto I (MSDBIsI). En 10 registros (5 nifos y 5 ninas, de edad 4.3+1.8
anos), se anotaron manualmente los artefactos de la senial PPG para poder evaluar
el método de deteccién de artefactos que se describe en la Seccién 3.2.1.

e Subconjunto IT (MSDBISII). En 9 registros (5 ninos y 4 ninas, de edad 3.9+1.9 afios),
se anotaron manualmente los eventos de atenuacién de la senal PPG mayores del 60 %
para poder evaluar el detector de eventos DAP que se describe en la Seccién 3.2.1.

e Subconjunto III (MSDBISIII). Este subconjunto incluye 13 registros (8 nifios y 5
ninas, de edad 4.842.5 afios) y se utilizo en el estudio de la relacién entre los eventos
DAP y las apneas descrito en la Seccién 3.4.1.

Las principales caracteristicas de la base de datos, asi como las de cada subconjunto
se muestran en la Tabla 2.1. El criterio utilizado para la inclusién de un registro en un
subconjunto fue el siguiente:

e La disponibilidad del registro en el momento de realizacién del estudio.

e Para el subconjunto I (MSDBISI), registros que presentasen zonas artefactadas en la
senal PPG.

e Para el subconjunto IT (MSDBISII), registros que no presentasen excesivas zonas con
artefactos en la senal PPG.

e Para el subconjunto IIT (MSDBISIII), registros que no presentasen excesivas zonas
con artefactos en las sefiales PPG y flujo respiratorio.
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Tabla 2.1: Caracteristicas MSDBI

MSDBI MSDBIsI | MSDBISII MSDBISIII
Diagnéstico  Edad Duracién | evaluacién | evaluacién relacién
Registro clinico (afios)  Sexo (min) artefactos DAP DAP y apnea

sl OSAS 3,5 d 411 - SI -
s2 OSAS 2 Q 451 SI SI SI
s3 OSAS 3,5 J 429 ST SI SI
s4 OSAS 4 J 466 - SI -
sb OSAS 5 J 438 - SI -
s6 OSAS 6 Q 441 - - SI
s7 OSAS 4 J 468 ST - SI
s8 OSAS 4 J 442 - - SI
s12 OSAS 2 d 461 - - SI
s201 Control 4 Q 457 SI SI -
5202 Control 7,5 Q 471 SI - SI
s203 Control 4 J 513 - - SI
s204 Control 6 Q 145 B - ST
s205 Control 5 Q 472 - - SI
s206 Control 3 3 475 - - SI
s208 Control 10 J 466 - - SI
s209 Control 6 J 493 - - SI
s401 Dudoso 7 Q 440 SI SI -
s402 Dudoso 3 J 423 - SI -
s403 Dudoso 3 Q 429 - SI -
s601 OSAS 4 d 416 SI - -
s602 Control 5 Q 478 SI - -
[ TOTAL 8 9 13

71
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MSDBII

La base de datos MSDBII estd compuesta por registros polisomnograficos pertenecientes
a 21 nifios (12 ninos y 9 nifas, de edad 4.54+2.0 afos) registrados durante una noche
completa en la unidad de suenio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza. Las principales
caracteristicas de la base de datos se muestran en la Tabla 2.2. La tnica diferencia entre las
bases de datos MSDBI y MSDBII es que la segunda se registré con el control automético
de ganancia del capnégrafo/pulsioximetro desconectado. Esta base de datos se utilizé para
estudiar el valor diagndstico de los eventos DAP, Seccién 3.4.2 , el valor diagndstico de los
eventos DAP con informacién de la HRV, Seccién 4.6, y el valor diagnéstico de los eventos
DAP con informacién de la PTTV, Seccién 5.5.

Tabla 2.2: Caracteristicas MSDBII

MSDBII
Diagnéstico  Edad Duracién
Registro clinico (afios)  Sexo (min)

s38 OSAS 3 J 316
s39 OSAS 3 d 155
s40 OSAS 1 ) 140
s41 OSAS 8 Q 280
s42 OSAS 5 d 448
s43 OSAS 4 Q 326
s45 OSAS 3 Q 477
s46 OSAS 6 Q 460
s48 OSAS 5 J 455
s49 OSAS 2 d 411
5262 OSAS 4 J 469
s247 Control 6 Q 360
5248 Control 4 J 70
5250 Control 2 Q 100
s251 Control 4 J 440
s253 Control 3 Q 115
s255 Control 10 J 464
s258 Control 5 J 405
s259 Control 4 J 422
$260 Control 8 Q 385
$263 Control 3 J 465

2.4 Base de datos de polisomnografia en adultos

La base de datos Apnea-ECG Database de Physionet (AEDBP) [165] contiene registros
polisomnograficos de 70 pacientes adultos anotados manualmente minuto a minuto por
expertos clinicos. La duracion de los registros varia de 7 a 10 horas.

Los canales registrados fueron:

e ECG. Un canal ECG muestreado a 100Hz y con un tamano de 16 bits por muestra.
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En ocho registros de la base de datos, ademaés del canal ECG, se incluye informacién de
las senales de respiracion:

e Flujo respiratorio, medido mediante un termistor nasal.

e Esfuerzo respiratorio. Dos canales (pecho y abdomen), registrados mediante pletis-
mografia inductiva.

e Saturacién de oxigeno.

Todos los canales se muestrearon a 100Hz y con una resoluciéon de 16 bits por muestra.

Este subconjunto que incluye informacién de las senales respiratorias serd el utilizado
en la tesis para evaluar el detector de apneas que se presenta en la Seccion 3.2.2 . Las
principales caracteristicas de estos registros se muestran en la Tabla 2.3.

Tabla 2.3: Caracteristicas AEDBP

AEDBP
Diagnéstico  Duracién  Numero
Registro Clinico (min) apneas
a0l.r OSAS 493 592
a02.r OSAS 530 602
a03.r OSAS 522 338
a04.r OSAS 497 628
bOl.r Dudoso 486 19
c0l.r Control 483 0
c02.r Control 501 1
c03.r Control 453 0

Puesto que las anotaciones de la base de datos son minuto a minuto los inicios y finales
de cada una de las apneas se anotaron manualmente respetando el criterio indicado por
los expertos clinicos.

2.5 Conclusiones

En este capitulo se han introducido las bases de datos utilizadas en el desarrollo de la
tesis, tanto reales como simuladas.

Se ha presentado el método utilizado en la generacién de senales PPG simuladas basado
en la repeticién de un patrén correspondiente a un ciclo cardiaco de una senial PPG real,
y en la generacién de eventos de atenuacion de la senal PPG, tanto los considerados
significativos, DAP, como los no significativos pDAP.

Se han presentado las bases de datos de polisomnografia en nifios registradas en el
Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza, donde en primer lugar se han senalado las
caracteristicas de los equipos utilizados en los registros, a continuacién la configuraciéon
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de los diferentes canales polisomnograficos registrados y finalmente la informacién de las
bases de datos referentes al niimero de registros y caracteristicas de los pacientes.

Se ha presentado la informacion principal de la base de datos Apnea-ECG Data Base
de Physionet, correspondiente a registros polisomnograficos de adultos.

Estas bases de datos seran utilizadas en la tesis tanto para evaluar y caracterizar los
diferentes detectores desarrollados como para la realizacion de estudios clinicos que nos
permitiran evaluar la utilidad de los diferentes indices clinicos propuestos en la tesis para
la ayuda al diagnédstico del OSAS.
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Capitulo 3

Deteccion de apneas a partir de
eventos de disminucion de la

amplitud de las oscilaciones de la
PPG

3.1 Introduccién

Una caracteristica muy importante del aparato vascular es que todos los vasos sanguineos
son distensibles. Cuando aumenta la presién de los vasos sanguineos éstos se dilatan vy,
por tanto, disminuye su resistencia. La naturaleza distensible de las arterias las permite
acomodarse al gasto pulsatil del corazén y superar las pulsaciones de la presion. Las paredes
arteriales estan recubiertas de musculos capaces de contraerse o relajarse, produciendo
constriccién o dilatacién arteriolar. Esto esta regulado por varios mecanismos entre los que
se encuentra el sistema vegetativo que determina un tono al musculo vascular. En funcién
del sistema dominante (simpatico o parasimpético) los vasos se contraen (vasoconstriccion)
o dilatan (vasodilatacién).

Varios estudios indican que cuando se produce una apnea se da un aumento de la acti-
vidad simpética [166-168]. La hipoxia juega un papel importante en esta relacién [71,169].
Esta activaciéon simpdatica estd asociada a un incremento del ritmo cardiaco, un aumento
del volumen sistélico y una vasoconstriccién [69,75-77] y posiblemente esté relacionada
con un arousal transitorio [72,170-173]. La vasoconstriccién se refleja en la sefial PPG en
una disminucién de la amplitud de las oscilaciones entre el aumento de presién sistélica
y diastélica [122,174-176]. Existen estudios acerca del diagnéstico del OSAS basados en
una deteccién de las vasoconstricciones usando técnicas pletismograficas en el dedo [176]
o una medida del tono arterial periférico (PAT), que es una senal fisiolégica similar a la
PPG y que también mide el volumen de la sangre arterial en el dedo [45-53,124-126].

75
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La hipotesis de trabajo que se estudia en este capitulo es que los descensos en la ampli-
tud de las oscilaciones de la sefial PPG tienen una relacién directa con los microdespertares
asociados a apneas durante el sueno mediante la activacién del sistema simpético [122]. De
manera que una detecciéon automética de los eventos DAP puede servir para cuantificar
indirectamente las apneas del sueno. El esquema de la Figura 3.1 muestra las relaciones
existentes.

Apnea Respuesta del Incremento actividad
S organismo simpética
'H1p0X1a‘ Arousal (Fragmentacién sueno)
Hipercapnia Aumento esfuerzo inspiratorio
? Accién ANS
DAP o Vasoconstriccién
Descensos en la amplitud Pulsioximetria Incremento del tono
de las oscilaciones de del musculo vascular
la senal PPG periférico

Figura 3.1: Relaciones existentes en la hipétesis de trabajo.

En este capitulo se estudia la relacién existente entre las apneas del suefio que se
producen en nifios y los eventos DAP, como paso previo a un posible uso diagndstico
o de escrutinio de la sefial PPG en los desordenes respiratorios del sueno. Para ello se
han desarrollado un detector de eventos DAP, un detector de apneas a partir de sefiales
respiratorias, un estudio que relaciona los eventos DAP con las apneas y un estudio clinico
para evaluar el valor diagnostico de los indices derivados del andlisis. En primer lugar se
describe el detector DAP, basado en una etapa de preprocesado donde se suprime la media
de la senal, una etapa de deteccién de envolvente en la que se estudiaron dos técnicas, la
serie de la raiz del valor cuadratico medio y la transformada de Hilbert, y finalmente una
regla de decisiéon con umbral adaptativo. Dada la importancia que tienen los artefactos
de movimiento en la senial PPG, el detector incluye una etapa de deteccién de artefactos
basada en los pardmetros Hjorth [177,178]. A continuacidn se describe el detector de apneas
a partir de senales respiratorias, compuesto de una etapa donde se calcula la desviacién
estandar de la senal en una ventana deslizante y posteriormente se determinan los episodios
apnéicos mediante una regla de decisién adaptativa y su asociacién con desaturaciones de
oxigeno. Después se presenta un estudio que analiza la relaciéon entre eventos DAP y
apneas y se estudia el efecto de la duraciéon de los segmentos de la PSG de cara a la
clasificacion. Seguidamente se describe el estudio clinico diseniado para la evaluacién del
valor diagnéstico del indice derivado de la PPG. Finalmente se presentan y discuten los
resultados.

En la Figura 3.2 se presenta el esquema de los diferentes bloques del Capitulo 3.
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Figura 3.2: Esquema de los diferentes bloques del Capitulo 3.

3.2 Detectores

3.2.1 Detector de eventos DAP

A continuacién se presentan los métodos desarrollados para detectar autométicamente los
eventos DAP a partir de la senial PPG, zppc(n). El detector DAP se basa en la estimacién
de la envolvente de la zppg(n) y se compone de cuatro etapas: un preprocesado de la
PPG, un detector de artefactos, una estimacién de la envolvente y una regla de decision,
ver Figura 3.3.

Preprocesado

En la primera etapa se calcula automaticamente la longitud media de un ciclo cardiaco,
T, de la senal zppg(n). Esta medida se utiliza en el detector como referencia temporal. Su
valor se determina por medio de un detector de cruces por cero aplicado a la sefial Zppg(n)
después de corregirle la media. Para cancelar la linea de base se aplica un filtro de media
mévil, como se indica a continuacién

n

1
Tp,e (M) = Trpc(n) — ﬁp _ _%\:4 o Tppa (k). (3.1)

A la senal resultante se la denota por Tp, . (n) y M), representa la longitud del filtro. Se ha
probado que un valor equivalente a 25 latidos, M, = 25F,,T, donde F}, es la frecuencia
de muestreo, es un buen compromiso entre el suavizado y el seguimiento de los valores
medios de los episodios de atenuacién.
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Deteccién de envolvente

DAP
—»mPPG(n)‘ Preprocesado PPoc () _»(BMS ) s ze(n) ,| Reglade —8>
" (Hilber) ™ decisiéon DAP
7y
Artefactos

Regla de

»|  decision

artefactos
Pardmetros | Ha(n)
Hjorth Ha(n)

DETECTOR DE ARTEFACTOS

Figura 3.3: Esquema del detector DAP.

Detector de artefactos

Dada la importancia que tiene una detecciéon adecuada de los posibles artefactos de mo-
vimiento de la senal PPG, se disefié un detector de artefactos basado en los parametros
Hjorth [177,178]. El principio bésico de este detector es que, dadas las caracteristicas de la
senal PPG, cuando esta difiere claramente de una sefial oscilatoria es muy probable que se
trate de un artefacto de movimiento. Un proceso eficiente y robusto para determinar hasta
que punto una sefial se puede considerar oscilatoria proviene del dominio del EEG, donde
los parametros Hjorth H; y Hy han sido propuestos como estimadores de la frecuencia
central y la mitad del ancho de banda de la senial respectivamente.

Los pardmetros Hjorth se definen en funcién de los momentos espectrales w; de ¢-ésimo

orden
v

Ei:/ wiSmpDC (e™)dw, (3.2)

—T

donde Sy, (e’*) es el espectro de potencia de x| (n), como

wg (n)
wo(n)

Hi(n) = (3.3)

Ho(n) = \/ Da(n) _ Wa(n) (3.4

wWa (n) wo (n) ’

los cuales pueden ser estimados a partir de las expresiones temporales de los momentos en
funcién del tiempo n [127], usando una ventana deslizante con solapamiento de longitud
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P muestras n

-~ 27 i 2
wi(n) =~ - Z <m§,[/)i)(k)) ,1=0,2,4. (3.5)
k=n—(P-1)

Donde :U,%i)(n) es la derivada i/2 de z,, (n), que puede ser estimada como

2t (n) =y, (n) =@y, (n—1) (3.6)
z) (n) =ap, (n+1) =21, (n)+azp, (n—1). (3.7)

La Figura 3.4 muestra un ejemplo de los valores de los parametros Hjorth con senales de
simulacién sinusoidales.
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Figura 3.4: Ejemplo de los valores de los pardmetros Hjorth con senales de simulacién sinusoidales.
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La senial PPG es una senal evidentemente oscilatoria con un marcado patrén ciclico
sincronizado con el latido cardiaco, ver Figura 3.5 (a y b). Cuando se produce un artefacto
de movimiento esta propiedad se pierde, (¢ y d). Se definieron dos umbrales nl1 y ny
para la serie H;(n). Cuando la frecuencia fundamental de la PPG difiere claramente de
la frecuencia del ritmo cardiaco, 3;(n) < 7} o Hi(n) > n¥, la muestra n se considera
artefacto, ver (e). Para la serie Ha(n) se definié un unico umbral, n,. Cuando la senal
PPG no presenta un patrén oscilatorio su espectro se ensancha, Ha(n) > 72, y por tanto
la muestra n se considera artefacto, ver (f).

Finalmente, los segmentos detectados como artefactos que estén separados entre si
una distancia menor que M muestras, se unen, y el resultado se considera como un 1inico
artefacto. Esto se realiza para descartar segmentos de senal de corta duracién que se
encuentran entre zonas artefactadas dado que no son de utilidad en el andlisis de la senal
PPG. La Figura 3.6 ilustra este proceso de fusién de artefactos proximos.

Detector de envolvente

El objetivo de esta etapa del detector es obtener una senal adecuada para ser comparada
con el umbral de la etapa siguiente. Se han implementado dos alternativas para el célculo
de la envolvente de la senal, una basada en la serie de la raiz del valor cuadratico medio
(RMS), z5, (1), y otra basada en la transformada de Hilbert, z;, (n).

Deteccion de envolvente mediante la raiz del valor cuadrdtico medio
T, (n) se calcula por medio de la raiz del valor cuadréatico medio en una ventana de
longitud N,

1 n
Trs (M) = | 37 > a3 (k). (3.8)
P k=n—(N,-1)

En realidad z_  (n) se calcula a una frecuencia de muestreo menor que la de la sefial
Zppg(n) (dos veces el ritmo cardiaco), reduciendo asi la carga computacional.

Segtin [45] los periodos de vasoconstriccién duran entre 3 y 30 segundos. Cuanto mayor
sea el valor de NV, mayor ser4 el filtrado paso bajo que se produce y por tanto las transicio-
nes en la senal z Bruss (n) seran mas lentas. Debido a esto se ha empleado un valor pequefio
de N, (equivalente a dos ciclos cardiacos). Esta eleccién presenta algiin problema como un
posible aumento de los falsos positivos de corta duracién debidos a la elevada variabilidad
de la senal o también que un dnico evento apnéico sea fragmentado en varios cuando la
amplitud de la envolvente se encuentre proxima al umbral de la regla de decisién. Para
resolver estos problemas se han incluido dos nuevos pardmetros: la duracién minima de
los eventos y la distancia minima entre eventos. De esta forma los falsos positivos de corta
duracién se eliminan y las detecciones préximas se agrupan.

Deteccion de envolvente mediante la transformada de Hilbert
La segunda alternativa se basa en la transformada de Hilbert [127]. La envolvente x5 (n)
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Figura 3.5: Sefial PPG, z,__(n), sin artefactos (a) y su densidad espectral de potencia (b).
Ejemplo de artefacto z, _(n) en (c) con su densidad espectral de potencia en (d). Pardmetros
Hjorth, 3;(n) en (e) y Ha(n) en (f), en una sefial real (linea continua) y los umbrales (linea
punteada) a lo largo de una noche.
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Figura 3.6: Ejemplo del proceso de fusién de artefactos consecutivos. Las miltiples zona artefac-
tadas, indicadas por los pulsos positivos, se fusionan en una unica anotacién, regiéon sombreada.

se obtiene después de un filtrado paso bajo de la senal s(n)

s(n) = \/ngc (n) +32 _(n). (3.9)

Donde &, , es la transformada de Hilbert de zp_ (n), obtenida por medio del célculo de
la DFT, la transformada de Hilbert en el dominio frecuencial y la DFT inversa para volver
al dominio temporal.

Finalmente s(n) es filtrada paso bajo, con una frecuencia de corte de 0,3 Hercios, para
obtener la envolvente x (n). Este filtrado es necesario ya que aunque la sefial zppg(n)
presenta un patrén oscilatorio, s(n) proviene de la equivalente paso bajo que tiene los
armoénicos de la senal original desplazados y mediante este filtrado se eliminan. En la
Figura 3.7 se presenta el efecto del filtrado paso bajo, en a) se muestran Tp, o (n)y s(n),
enb) z, (n)ywzg, (n)yenc),d)y e)las densidades espectrales de potencia de z,, . (n),
s(n) y xp, (n), respectivamente. En a) y d) se aprecia como en la sefial s(n) mantiene los
armoénicos, mientras que en la senial filtrada z By (n) estos armonicos se han eliminado como
se observa en b) y e). N6tese que en los espectros representados en d) y e) la mayor parte
de la potencia se encuentra en la componente de continua.

Regla de decision DAP

La ultima etapa del detector es una regla de decisién basada en un umbral adaptativo, que
se actualiza cuando no hay un evento DAP ni un artefacto de movimiento en la senal. Un
evento se considera como DAP por el algoritmo de decisién cuando zz(n) es menor que el
umbral ((n) establecido en ese instante, zz(n) < {(n) y n no es un artefacto de acuerdo
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Figura 3.7: Efecto del filtrado paso bajo en la estimacién de la envolvente de la senal PPG
mediante la transformada de Hilbert. En a) se muestran z;, _(n) (linea fina) y s(n) (linea gruesa),
en b) @, (n) (linea fina) y zp (n) (linea gruesa), en c), d) y e) las densidades espectrales de
potencia de zp, _ (n), s(n) y 25, (n), respectivamente.
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con la metodologia definida en 3.2.1. El umbral {(n) se calcula como

n

10l(])pr Z zp(k) n€{na}¢
¢(n) = k=n—(Ly—1)~TL, n (3.10)
ke{na}¢
((n—1) n € {nc}¢

donde {n,}¢ es el conjunto de muestras que cumplen el criterio de ser tenidas en cuenta
para la actualizacion del umbral y {n.}¢ es el conjunto de muestras que no cumplen dicho
criterio, 77, , es el nimero de muestras € {n.}¢ dentro del intervalo [n — (L, — 1) —
T1,n,n] tal que siempre el nimero de muestras {nq}¢ en ese intervalo es L,. El umbral se
calcula como el U, por ciento de la media de z5(n) calculada con las dltimas L, muestras
pertenecientes a {n,}¢.

Existen tres criterios diferentes para considerar que una muestra pertenece al conjunto
de las que no se tienen en cuenta para la actualizacién del umbral. Es decir, n € {n.}¢ si
se cumple uno de los siguientes criterios:

e Cuando se detecta un evento DAP. Si la muestra n cumple que zz(n) < {(n —1).

e Cuando el detector de artefactos considera zp_ (n) como un artefacto, ver Sec-
cién 3.2.1.

e Cuando se produce un cambio brusco en la senal x4(n), asi cuando la amplitud de
la senal xz(n) comienza a decaer, debido a un evento DAP, el umbral permanece
constante. Estos cambios bruscos se controlan por medio de la derivada de xz(n),
segin (3.11).

u(n) — zs(n —1)| > If—mAE (3.11)

donde Ay es la mitad del rango de oscilacién de la amplitud de zp_ (n) al inicio del
registro.

La Figura 3.8 muestra el funcionamiento del detector y como se detecta un evento
DAP. Los pardmetros del detector en este ejemplo son U, = 45, L, = 30F,,,T" y deteccién
de envolvente basado en RMS.

3.2.2 Detector de apneas

A continuacién se presenta el método desarrollado para detectar autométicamente los
eventos apnéicos a partir de las sehales respiratorias: senal de flujo respiratorio, x¢(n),
y senal de saturacién de oxigeno, Zs.o,(n). El detector de apneas se compone de dos
subdetectores que posteriormente combinan sus salidas, ver Figura 3.9. El primero es
un detector de reduccién del flujo respiratorio (RFR, Respiratory Flow Reduction) que
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Figura 3.8: Ejemplo de deteccién de un evento DAP. z;,  (n) (linea continua), z B, (n) (linea
discontinua) y ¢(n) (linea punteada discontinua).
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se aplica sobre la sefial zf(n) y determina los ceses de la respiracién. El segundo es un
detector de desaturaciones de oxigeno que se aplica sobre la sefal zg,o,(n) para confirmar
cuando un RFR tiene asociada una desaturacion de oxigeno.

zf(n) Desviacién |77 (n) | Regla de eventos RF?Q apneas

Estandar decision RFR
DETECTOR RFR

>
>~

eventos
DETECTOR Y desaturacion
Tsaoy (1) DESATURACION OXIGENOQ| Regla de ozigeno
5202 Decisién
“|Desaturacion
Oxigeno
Detector | artefactos 1
| artefactos

Figura 3.9: Esquema del detector de apneas.

Detector de reduccién del flujo respiratorio

El detector de RFR se compone de dos etapas. El objetivo de la primera etapa es obtener
una senal adecuada, oy, (n), para ser compara con un umbral en la siguiente etapa. Para
ello se calcula la serie de la desviacién estandar de la senal xf(n) en una ventana deslizante
de duracién N; muestras

2
n Ny—1
1 1 .
0o, (n) = N > xp(k) — N, Z zr(n—i)| . (3.12)
k=n—(N;—1) i=0

La segunda etapa es una regla de decisién basada en un umbral adaptativo. Se considera
que ha ocurrido un RFR cuando o4, (n) es menor que el umbral ¢(n) establecido en ese
instante, o, (n) < p(n).

n

mo Yo oe(k) ne{nay
o(n) = k=n—(Ly—1)~Tp (3.13)
ke{na}e
e(n—1) n € {nc},

Donde {n4}, es el conjunto de muestras que cumplen el criterio de ser tenidas en cuenta
para la actualizacién del umbral y {n.}, es el conjunto de muestras que no cumplen dicho
criterio, T, , es el nimero de muestras € {n.}, dentro del intervalo [n—(Ly—1)=TL, n, 7]
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tal que siempre el nimero de muestras {n,}, en ese intervalo es Ls. El umbral se calcula
como el Uy por ciento de la media de 0;,(n) calculada con las tltimas L; muestras
pertenecientes a {nq }.

Existen dos criterios diferentes para considerar que una muestra pertenece al conjunto
de las que no se tienen en cuenta para la actualizacién del umbral. Es decir, n € {n.} si
se cumple uno de los siguientes criterios:

e Cuando se detecta un evento RFR. Si la muestra n cumple que o, (n) es menor que
p(n—1).

e Cuando se produce un cambio brusco en la senal oy, (n), asi cuando la amplitud de
la senal oy, (n) comienza a decaer, debido a un evento RFR, el umbral permanece
constante. Estos cambios bruscos se controlan por medio de la derivada de o, (n),
segin (3.14).

10

’Umf(n) — 0z, (n — 1)| > F—mAF (3.14)

donde Ay es la media de la sefial o, (n).

La Figura 3.10 muestra el funcionamiento del detector y como se detectan dos eventos
RFR. Los pardmetros del detector en este ejemplo son Uy = 40, Ny = 14F,, y Ly = 30F,.

La regla de decisién RFR devuelve dos salidas; el inicio nJ (k) y el fin nf (k) del k-ésimo
evento RFR.
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Figura 3.10: Ejemplo de deteccién de dos eventos RFR. xy(n) (linea continua), o, ,(n) (linea
discontinua) y ¢(n) (linea punteada discontinua).
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Detector de desaturacién de oxigeno

El k-ésimo evento RFR identificado por el detector RFR, es un candidato a ser evento
apnéico. Para ello es necesario que presente una desaturacion de oxigeno asociada. El
proceso para la identificacién de desaturaciones es el siguiente.

En primer lugar se consider6 una deteccién de artefactos en la sefal zg,o,(n). Cuan-
do la medida de la saturacién de oxigeno no es vélida, el capndgrafo/pulsioximetro,
ver 2.3.1, devuelve un valor cero. Dado que valores de saturacién de oxigeno por debajo
del 50 % no tienen sentido fisiolégico, se consideré como artefacto todas las medidas donde
Tsa0,(n) < 50 % y esas muestras no se tuvieron en cuenta en el andlisis.

A continuacién, se define una ventana de anélisis [n¥ (k), n¥ (k)] para cada evento RFR
k, donde n¥ (k) y n(k) son la muestra inicial y final de la ventana, respectivamente. El
inicio, nY(k), coincide con el inicio del evento RFR nd (k), determinado por el detector
RFR, y el final, n(k), corresponde con 20 s después del final del evento RFR nf (k), o el

inicio del siguiente evento RFR ng(k + 1), si este ocurre en ese tiempo

n¥ (k) = nl (k) (3.15)

n® (k) = min {ng(k;) + 2000, (k + 1)} . (3.16)

Para establecer cuando ocurre un evento de desaturacion, se definié un nivel de refe-
rencia (3 para la sefial zg,0,(n), de acuerdo con la siguiente expresion:

Mo [Zs.0,(n)] p (Mo [z5.0,(n)]) = 0,3
5= Mo[zsa0, (n)]+Mo~ 2520, (n)] { p (Mo [2sa0,(n)]) +p (Mo~ [Zga0,(n)]) > 0,3
2 | Mo [2s.0,(n)] — M0~ [Tsa0,(n)]| < 1,7%
No definido En caso contrario

(3.17)
Donde Mo [zg.0,(n)] corresponde con la moda de la senal zg,0,(n) en todo el registro
completo. Mo~ [Zs.0,(n)] es el segundo valor mas frecuente de la senal y p(.) es la funcién
de densidad de probabilidad de zg.0,(n), que presenta una resolucién en sus medidas del
1%.
Cuando se ha definido un valor de (3, el evento RFR se considera que presenta una
desaturacién de oxigeno asociada, y por tanto se etiqueta como apnea, k € {e,}, si se
cumple la siguiente regla de decision:

4 — min [xSaOQ (n2(k)), .. ) Tsao (n;;(k))} > 3%. (3.18)

En las situaciones en las que usar el nivel de referencia 8 para determinar las desatu-
raciones no tiene sentido debido a la alta variabilidad en la senal zg,0,(n), se utilizan los
siguientes dos criterios alternativos.

a) Se detectan los maximos y minimos locales de zs.0,(n) usando un detector de picos.
Después, se calcula la diferencia de amplitud entre méximos y minimos consecuti-
vos. Si esta diferencia es mayor o igual que 3 %, se considera que ha ocurrido una
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desaturacién de oxigeno. Cuando uno de estos eventos de desaturacion sucede en la
ventana de andlisis del evento RFR £, este evento se incluye dentro del grupo de los
eventos apnéicos, k € {e,}. En la Figura 3.11 se muestra un ejemplo de la deteccién
de eventos de desaturaciéon de oxigeno.
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Figura 3.11: Ejemplo de eventos de desaturacién. Los minimos se indican con circulos y los
maximos con tridngulos.

b) Si se cumple la siguiente regla

Tsaoy (N (K)) — min [x8a02 (n2(k)), ..., Tsao (ng’(k;))} >3%  (3.19)

el evento RFR también se considera que presenta una desaturacién de oxigeno aso-
ciada y, por tanto, k € {e,}.

Es suficiente con que se cumpla uno de los dos criterios (a) o (b) para considerar el
evento RFR como una apnea.

3.3 Evaluaciéon y caracterizacion de los detectores

Para poder evaluar las prestaciones de los detectores y de los clasificadores desarrollados
en esta tesis es necesario definir los parametros de evaluacién de las mismas. Si se dispone
de una muestra separada en dos grupos, positivos y negativos, segin se presente o no una
determinada caracteristica, los resultados del detector o clasificador pueden dividirse en:

e Verdaderos positivos (T'P True Positive): Casos que son realmente positivos, y el
clasificador considera positivos.
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e Falsos negativos (F'N Fulse negative): Casos que son realmente positivos, pero que
son clasificados como negativos.

e Verdaderos negativos (T'N True negative): Casos que son en realidad negativos, y el
clasificador considera negativos.

e Falsos positivos (F'P False positive): Casos realmente negativos que son clasificados
como positivos.

Los pardmetros que permiten evaluar las prestaciones de un clasificador se definen a
continuacion:

e Sensibilidad (S Sensitivity): Se define como el porcentaje de casos clasificados como
positivos de entre todos los casos positivos,

TP

5= TP + FN

x 100. (3.20)

e Especificidad (Sp Specificity): Se define como el porcentaje de casos considerados
negativos por el clasificador, de entre todos los casos negativos.

TN

P = TN T FP

% 100. (3.21)

e Valor predictivo positivo (P+): Es el porcentaje de entre los casos clasificados como
positivos, que realmente son positivos.

TP

Pt=—
TS TPrFP

x 100. (3.22)

e Valor predictivo negativo (P—): Es el porcentaje de entre los casos clasificados como
negativos, que realmente son negativos.

TN

P =
TN+ FN

x 100. (3.23)

e Exactitud (Acc Accuracy): Es el porcentaje de los casos clasificados correctamente.
Se trata, en realidad, de la tasa de clasificacion correcta.

TP+TN

Ace =
T TPYFP+TN+FN

100. (3.24)

En un buen detector o clasificador todos los valores deberian ser cercanos al 100 %.
En general, al aumentar la sensibilidad disminuye la especificidad y viceversa, por lo que
se debe llegar a un compromiso entre ambas. Una forma muy intuitiva de presentar las
prestaciones de un detector o clasificador proviene de la teoria de deteccién de la senal
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mediante las curvas caracteristicas de operacién del receptor (ROC, Receiver Operating
Characteristic) donde normalmente se representa en una gréfica la S frente a (100 — Sp)
del clasificador mientras se va variando el valor del umbral de decisién [179]. Una medida
de las prestaciones de los clasificadores derivada de las curvas ROC es el drea bajo la curva
(AUC, Area Under the Curve), siendo el 100 % el valor 6ptimo del AUC' y un AUC=50%
es equivalente a realizar la clasificacién lanzando una moneda. En algunos casos, como
cuando se detectan eventos concretos, puede no tener sentido el determinar los T'N, lo que
hace imposible obtener un valor de Sp. Entonces en las curvas ROC se representa la S
frente a (100 — (P+)), lo que hace que la forma caracteristica de las curvas ROC pueda
verse modificada. Cuando se hable de valores 6ptimos en términos de maximizar la Sy
Sp, se entiende que el punto de trabajo 6ptimo es el punto de la curva ROC de menor
distancia euclidea al punto éptimo S=100% y Sp=100 %.

El estudio de las prestaciones de los detectores y clasificadores nos permitird conocer
las bondades de los mismos asi como seleccionar los parametros de disenio de los diferentes
detectores de manera que se maximicen las prestaciones de los mismos en términos de S
y P+. A continuacién se describen los métodos de evaluacién realizados y los resultados
de los mismos, donde se especifica las senales utilizadas en cada caso, que son las que
contienen las anotaciones que sirven de referencia, y los pardametros de los detectores que
se han estudiado.

3.3.1 Detector de eventos DAP
Detector de artefactos de la senal PPG

Dada la importancia que tiene la deteccién de artefactos en la sefial PPG, ver Seccién 1.4.3,
esta etapa del detector DAP se ha evaluado de manera especifica. Para ello se utilizaron
las seniales PPG de 10 registros PSG reales en ninos que fueron anotadas manualmente,
correspondientes al subconjunto I de la base de datos MSDBI, ver Tabla 2.1. El nimero
total de artefactos anotados fue de 585. Los pardmetros que se estudiaron fueron los
umbrales de decisién 77117 N} vy n2 y la distancia méxima para la fusién de artefactos M.
Para obtener el valor 6ptimo de la distancia maxima para la fusién de artefactos,
M, se han realizado pruebas con valores de M de 1 a 20 s para todas las senales. Para el
resto de los parametros del detector se utilizaron valores provisionales, obtenidos mediante
la inspeccion visual de los resultados de algunas ejecuciones previas. En la Figura 3.12
se observa que el mejor resultado se obtiene para un valor de M=5 s, obteniendo una
S5=68.64% y un P+=72.55%.
En cuanto a los umbrales de decisién del detector 7}, % y 72, se evaluaron 336 con-
ﬁguracmnes diferentes de los mismos. Los valores 6ptimos obtenidos en el estudio fueron
%1—1 Ny = 5‘(14—1 2y = 9{2+3 5, donde 9‘(1 y 5‘(2 son los valores de mediana de
9—(1( ) y Ha(n), respectivamente. Los valores de los umbrales se definieron en funcién de
los valores de mediana para una mejor adaptacion a cada registro, de esta forma se elimina
el efecto de las diferencias en el ritmo cardiaco entre pacientes. En la Figura 3.13 se mues-
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Figura 3.12: Curva ROC obtenida en funcién de la distancia méxima para la fusién de artefactos.

tran los resultados proximos al éptimo que corresponde a unos valores de de S=69.29 % y
P+=73.25%.
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Figura 3.13: Curvas ROC para el detector de artefactos obtenidas en funcién de n}.

Detector de eventos DAP

Para la evaluacidn el detector DAP se utilizaron en un primer momento senales simuladas
y posteriormente senales reales. Los pardmetros principales que se estudiaron fueron el
umbral de la regla de decisién U, y la longitud de la ventana para la adaptacién del umbral
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L, para las dos metodologias de detecciéon de envolvente, la serie RMS y la transformada
de Hilbert.

Seniales simuladas. Se simularon 400 senales PPG de 1 hora de duracién con la meto-
dologia descrita en 2.2. Las senales se dividieron en 4 grupos de 100 senales cada uno con
diferentes parametros de simulacién. En todos los casos el valor de linea de base fue de
250 u.a., el valor de amplitud de las oscilaciones 500 u.a., 20 DAP, lo que hace un total
de 8000, y 10 eventos de atenuacién de la PPG de menor amplitud que los DAP (pDAP).
Los valores de relacion sefial a ruido variaron entre 25, 30 o oo dB. Solo el detector basado
en el calculo de la envolvente mediente la serie RMS fue analizado con senales simuladas,
los resultados se muestran en la Tabla 3.1.

Tabla 3.1: Evaluacion del detector DAP con sefiales simuladas.

Senal simulada | SNR =00 | SNR=30dB | SNR=25dB | SNR =
Umbral de deteccién | U, = 35% U,=35% Uy=35% | U,=40%
S 98.19 97.56 93.36 98.32

P+ 97.23 97.7 96.84 93.17

Senales reales. Para analizar el comportamiento del detector con sefiales reales se em-
plearon las senales PPG de 9 registros PSG en ninos anotadas manualmente, correspon-
dientes al subconjunto II de la base de datos MSDBI, ver Tabla 2.1. El nimero total
de eventos DAP anotados en las sefiales fue de 2844 y se evaluaron 120 configuraciones
diferentes de parametros. En la Figura 3.14 se muestran los resultados préximos al 6pti-
mo que corresponde a unos valores de S=76 % y P+=73% y se obtuvo para la siguiente
configuracién de los pardmetros del detector; U, =50%, L, =20F,,T y deteccién de en-
volvente basada en la transformada de Hilbert. Los resultados obtenidos con la deteccién
de envolvente basada en la serie RMS fueron muy similares, S =73% y P+ =75%, uti-
lizando los valores U, =45% y L, =30f,T. Dado que el coste computacional es menor
para la deteccion basada en la serie RMS y que la mejora que introduce la transformada
de Hilbert es muy pequena, se opté por utilizar el método basado en la serie RMS para
analisis posteriores.

La Figura 3.15 muestra un ejemplo de funcionamiento del detector DAP sobre una
senal PPG real de 1 hora, los eventos DAP se muestran en color rojo, mientras que los
artefactos aparecen en azul.

3.3.2 Detector de apneas

En el detector de apneas se evalud el detector de RFR. Para ello se utilizaron las senales de
flujo respiratorio de 8 registros PSG reales en adultos que fueron anotadas manualmente,
correspondientes a la base de datos AEDBP, ver Tabla 2.3. El nimero total de RFR
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Figura 3.15: Ejemplo de funcionamiento del detector DAP sobre una senial PPG real de 1 hora,
los eventos DAP se muestran en color rojo, mientras que los artefactos aparecen en azul.
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anotados fue de 2180. Los parametros principales que se estudiaron del detector fueron la
longitud de la ventana para el cdlculo de la desviacién estdndar de la senal de flujo Ny,
el umbral de la regla de decisién Uy y la longitud de la ventana para la adaptacién del
umbral Ly, dando lugar a un total de 42 configuraciones diferentes de pardmetros. Los
valores 6ptimos obtenidos en el estudio fueron S =95.3 % y P+ =94.4 %, para unos valores
de Uy =50%, Ny =14F,, y Ly =30F,,. La Figura 3.16 muestra las curvas ROC obtenidas
en funcién de Ny. Como ya se comenté en la Seccién 3.3 cuando en las curvas ROC se
representa la S frente a (100 — (P+)) puede variar la forma caracteristica de las mismas,
como ocurre en la Figura 3.16. Esto se debe a que en la representacién habitual de las
curvas ROC se presenta la S frente a (100—Sp). En el cdlculo de la Sp = TN/(TN+FP) el
denominador permanece fijo, independientemente de los umbrales de la deteccién, puesto
que estd determinado por la distribucién de los datos, al igual que ocurre con la S. El
denominador de la Sp es el nimero total de casos negativos y el de la S el nimero total
de casos positivos. Por tanto en la representacion tipica de las curvas ROC, al ir variando
el umbral de decisién si la S aumenta la Sp disminuye o permanece constante lo que
produce la forma caracteristica de las curvas ROC. En el caso del P+ el denominador,
V P+ FP, depende del umbral de decisién que al ir variando conforme se dibuja la curva
puede producir efectos como el que se observa en la Figura 3.16.
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Figura 3.16: Curvas ROC para el detector RFR obtenidas en funcién de Ny.

La Figura 3.17 muestra un ejemplo de funcionamiento del detector RFR sobre una senal
de flujo respiratorio real de media hora. Los eventos anotados manualmente se muestran
con una linea fina, mientras que las detecciones automaticas se muestran con una linea
gruesa.
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Figura 3.17: Ejemplo de funcionamiento del detector RFR sobre una senial flujo respiratorio real
de media hora. Los eventos anotados manualmente se muestran con una linea fina, mientras que
las detecciones se muestran con una linea gruesa.
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A partir de la evaluacién de los detectores se han determinado los valores de los dife-
rentes parametros de los mismos. Estos valores son los que se han empleado en estudios
posteriores, excepto el umbral de deteccién para los eventos DAP, U, cuyo valor se anali-
zaré en los estudios clinicos ya que en la evaluacion presentada inicamente se ha estudiado
el funcionamiento del detector sobre una referencia prefijada del 40 % sin tener en cuenta
su efecto en la clinica y la duracién de la ventana del calculo de la desviacién estandar Ny
en el detector de apneas, ya que este parametro se ha adaptado para trabajar en senales
de ninos como se comenta més adelante.

3.4 Estudios clinicos

3.4.1 Relacion entre DAP y apneas

Para tener un mayor conocimiento del significado clinico de los DAP se analizé la relacién
entre los DAP y las apneas. En el estudio se utilizaron las sefiales de flujo respiratorio, PPG,
y saturacién de oxigeno de 13 registros PSG en nifios, correspondientes al subconjunto II1
de la base de datos MSDBI, ver Tabla 2.1 y los detectores de DAP y apneas presentados en
la Seccidén 3.2 y evaluados en la Seccion 3.3. A continuacion se describen los pasos seguidos
en el estudio:

1) Deteccion de apneas. En la rutina clinica con adultos no se considera necesario el
distinguir entre las hipoapneas obstructivas y las apneas puesto que estos eventos
presentan una fisiopatologia similar, de acuerdo con [60]. Como ya se menciond en la
Seccién 1.3.4, estos eventos deben cumplir el criterio a) 6 b) y el criterio ¢) segin [60]:

a) Una clara disminucién de la amplitud de una medida vélida de la respiracién
(mas del 50 % respecto de la linea de base) durante el suefio.

b) Una clara disminucién de la amplitud de una medida véalida de la respiracién
durante el sueno que no alcanza a cumplir el criterio anterior, pero que esta
asociada con una desaturacién de oxigeno > 3% o un arousal.

c) La duracién del evento debe ser superior a 10 segundos.

Aunque todos los expertos clinicos coinciden en la importancia de los eventos de
desaturacién de oxigeno en el diagndstico, no existe un Unico criterio en el nivel de
desaturacién de la senal zg,0,(n) para la consideracién del mismo. No obstante, los
criterios son similares puesto que existen unas recomendaciones para adultos [60] y
ninos [84].

Como ya se senalé previamente, los datos clinicos sugieren que la fisiopatologia,
las manifestaciones clinicas, el diagndstico y el tratamiento de pacientes con OSAS

es diferente para nifos y adultos. Varios estudios han demostrado que los ninos con
OSAS presentan un menor nimero de episodios de obstruccién completa que ademas
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suelen ser de menor duracién, pero presentan periodos maés largos de obstrucciéon
parcial de las vias aéreas superiores [9,60, 83,84, 86].

En el presente estudio solo se han tenido en cuenta los eventos claramente apnéicos
con desaturaciones de oxigeno asociadas. Por ello, el criterio utilizado ha sido una
clara reduccién del flujo respiratorio z¢(n), mayor del 60 % asociada a una desatu-
racién de oxigeno, Zg.0,(n) (> 3%), y de duracién superior a 5 segundos. Por ello,
los valores de los pardmetros del detector de apneas fueron Uy = 40 %, Ly = 30fs,
Ny = 5f. Estos valores difieren de los éptimos obtenidos en la evaluacién del detec-
tor, ver Seccién 3.3.2. Se ha acortado la duracién de la ventana Ny para adaptarla a
estudios pediatricos puesto que el detector se evalué con senales de adultos y se ha
reducido el valor del umbral de decisién Uy para asegurar una evidente reduccién en
el flujo respiratorio.

Unicamente se incluyeron en el andlisis las apneas que se encontraban separadas mas
de 30 segundos. Esto se hizo para evitar que otros eventos respiratorios adyacentes
influyeran en la senal PPG que se estaba analizando.

2) Deteccion de DAP. Los eventos DAP se determinaron mediante el detector descrito
en 3.2.1, y con los valores 6ptimos del estudio de evaluacién N, =2F,T (equivalente
a dos ciclos cardiacos), L, =30F,,T, la deteccién de envolvente basada en la serie
RMS, el umbral de deteccién U, fue una variable del estudio.

3) Artefactos. Se eliminaron del estudio todas las apneas que coincidiesen con un arte-
facto en la senial PPQG, y todos los eventos DAP que ocurriesen durante un artefacto

en ry(n).

4) Relacion apnea y DAP. Para cada apnea se estudio la presencia de DAPs en diferentes
pares de ventanas, basadas en 4 protocolos w1, wa, w3 y wy, ver Figura 3.18.

Apnea

Figura 3.18: Definicién de pares de ventanas en torno a las apneas.

En todos los casos se analizaron una ventana previa a la apnea (w,) y otra préxima
al final de la apnea, incluyendo el periodo postapnéico, (wy) de idéntica duracién.
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Se calculb el porcentaje de apneas que presentaban un evento DAP en la ventana
previa (%) o en la ventana posterior (%g4).

La Figura 3.19 muestra un ejemplo de anélisis donde se muestran la senal de flujo
respiratorio, con las anotaciones del detector de apneas, la senal de saturaciéon de oxigeno
y la sefial PPG, con las anotaciones del detector DAP. Se puede apreciar como ocurre una
apnea en torno al minuto 415, con una acusada desaturacién de oxigeno y un evento DAP
asociado. En el minuto 418 aparece un evento respiratorio que no llega a ser considerado
como apnéico por el detector pero que presenta un DAP asociado.
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Figura 3.19: Ejemplo de andlisis. z¢(n) en (a), donde las marcas indican las apneas detectadas;
Zsa0,(n) en (b); xppa(n) en (c), donde las marcas indican los DAP detectados.

3.4.2 Valor diagnéstico de los eventos DAP

En esta seccion se presenta el estudio del valor diagnéstico de los eventos DAP donde se
define un indice fundamental que es el nimero de eventos DAP por hora, rpsp. En primer
lugar se analiza el efecto de la duracién temporal de la ventana de analisis, a continuacién
la duracién de los eventos DAP y finalmente el valor diagndstico de los eventos DAP
mediante un clasificador basado en el indice rpap.
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Efecto de la ventana temporal de analisis en el diagnéstico

Los eventos apnéicos que sufren los sujetos con OSAS no se distribuyen equitativamente a
lo largo de toda la noche. Si bien es cierto que las apneas pueden aparecer en cualquier mo-
mento, en pacientes con OSAS se dan periodos de tiempo en los que el patrén respiratorio
corresponde a la normalidad y otros correspondientes a desordenes respiratorios donde se
da una gran cantidad de apneas. En la Seccion 1.3.1 ya se comentd que las apneas son méas
probables durante el sueno REM debido a la atonia muscular que caracteriza a esta etapa
del sueno. Desde el punto de vista de la clasificacién y diagndstico interesa diferenciar
dentro de un mismo sujeto unos periodos de otros. Asi los valores de los parametros y
los umbrales de decisién se determinaran en funcién de si corresponden a un periodo de
normalidad (los llamaremos periodos normales) o a un periodo con problemas respiratorios
(los llamaremos periodos patoldgicos). Esta diferenciacién ayudara al proceso diagndstico
puesto que los periodos de normalidad de sujetos con OSAS no seran un distractor en
la clasificacién, si bien es cierto que finalmente hay que proporcionar un diagndstio por
sujeto.

Los registros PSG de una noche completa de la base de datos MSDBII, ver Tabla 2.2,
se dividieron en periodos Dy, de duraciones L =15, 30, 60, 120, 180 y 240 minutos. Estos
periodos y el registro completo, D, se clasificaron como normal, dudoso o patolégico
en base a la desaturacién de oxigeno. Para ello se establecié un nivel de linea de base
B, correspondiente con la moda de la senal zs,o,(n) de la noche completa. En todos los
registros se obtuvo 3 > 97 % y la probabilidad de dicho valor fue superior al 0.3 para una
resolucién de 1%. Para cada periodo Dy, se calculd el tiempo total que la senal zg,0,(n)
esta por debajo de 3—3 %, tg_3. Los periodos polisomnogréficos se clasificaron de acuerdo
a la siguiente regla de decision:

tg—3/L < 0,015 normal
0,015 < t5_3/L < 0,05  dudoso (3.25)
tg—3/L > 0,05 patoldgico

El criterio para patolégicos corresponde con un OSAS severo en ninos [86] de 18 ap-
neas/hora de 10 segundos de duracién, para el grupo normal corresponde a 5 apneas/hora.
Este criterio sera el utilizado para la etiquetacién de periodos PSG y que representara la
referencia para muchos de los estudios que se realizaran posteriormente. La Tabla 3.2
muestra la clasificacién de los diferentes periodos polisomnogréficos.

Efecto de la duracion de los eventos DAP en el diagnéstico

Para el estudio de la duracién de los eventos DAP se definieron 5 grupos de manera que el
célculo del indice ndmero de eventos DAP por hora queda condicionado por la duracién de
los eventos DAP. Los grupos definidos fueron: eventos DAP mayores de 4 s (+4), mayores
de 2 s (+2), de cualquier duracién (7"), menores de 4 s (—4) y menores de 2 s (—2).

Se calcularon los indices 75 ,,, donde X indica la duracién de los eventos DAP y puede
tomar los valores (+4, +2, T', —4 6 —2), para las diferentes duraciones de los eventos DAP



3.4. Estudios clinicos 101

Tabla 3.2: Clasificacién de periodos polisomnogréficos

Periodo polisomnografico H # normal ‘ # patoldgico ‘ # dudoso H # total ‘

Di1s 365 74 58 497
Dso 159 41 31 231
Deo 78 23 21 122
D1zo 41 13 9 63
Diso 27 10 7 44
Daao 22 7 6 35
Dr 12 3 6 21

y para los distintos periodos polisomnograficos Dy,. Se realizé un andlisis estadistico no
paramétrico basado en test de Wilcoxon para la comparacién entre grupos (patolégico y
normal) para cada indice 735,,. Un valor de p<0.05 se consideré como estadisticamente
significativo.

Valor diagndéstico de los eventos DAP. Indice TDAP

Finalmente teniendo en cuenta los resultados de los andlisis previos se realizé una clasifi-
cacion de los periodos polisomnograficos en patolégicos o normales para evaluar el valor
diagndstico de los eventos DAP en términos de S y Sp y se obtuvieron las curvas ROC
variando los valores del umbral para el indice rp,p. Por iltimo se determiné un diagndstico
para cada sujeto del estudio a partir de la clasificacién de los periodos polisomnogréficos
de 1 hora. Ademas se realizé un test estadistico no paramétrico de Wilcoxon para ver si el
indice rpap presenta diferencias estadisticamente significativas en la discriminacion entre
los grupos.

En los siguientes capitulos se analiza la HRV y la PTTV durante los eventos DAP. Para
obtener estas senales es necesario disponer de la sefial ECG ademas de la senal PPG. En la
base de datos MSDBII la sefial ECG registrada durante algunos periodos polismonogréficos
no es valida, y por tanto estos periodos se han excluido del estudio de clasificacién para
poder realizar comparaciones entre los resultados obtenidos a partir de la HRV y PTTV.
En la Tabla 3.3 se muestran los periodos de 1 hora utilizados y su clasificacién segun la
regla de decisién descrita en la ecuacién 3.25.

3.4.3 Resultados y discusion

Relacién entre DAP y apnea

En los 13 registros PSG del subconjunto III de la base de datos MSDBI, ver Tabla 2.1, se
detectaron un total de 433 eventos RFR con la metodologia descrita en la Seccién 3.2.2,
de ellos tnicamente 207 se utilizaron en el estudio ya que no todos fueron considerados
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Tabla 3.3: Clasificaciéon de periodos polisomnograficos de 1 hora

Diagnéstico 7+ periodos Clasificacién de periodos polisomnogréaficos
Clinico # sujetos | polisomnograficos 1 hora | # normal | # dudoso 7 patoldgico
Normal 10 46 42 4 0

Patolégico 11 59 28 20 11

Total 21 105 70 24 11

como apnéicos, por no presentar desaturaciones de oxigeno asociadas, y solo las apneas
separadas en méas de 30 s fueron utilizadas en el andlisis.
En la Tabla 3.4 se muestran los resultados del estudio de la relacién entre DAP y
apneas, donde las proporciones %, y %g indican cuantas de la 207 apneas tienen un DAP
en la ventana anterior o posterior, respectivamente.

Tabla 3.4: Resultados de la relacién entre DAP y apnea

U,(%) # DAP

Ventana de andlisis wq

Ventana de anélisis wo

# antes %, # después %4 # antes %, # después %g4
40 1980 60 29 % 66 32% 29 14 % 26 13%
50 4063 91 44 % 98 47% 52 25% 47 23%
60 6406 114 55 % 128 62 % 67 32% 75 36 %
70 9697 146 1% 153 74 % 78 38% 99 48 %

Up(%) # DAP Ventana de anéglisis ws Ventana de andlisis wy

# antes %, F después %4 # antes %, F después %4
40 1980 34 16 % 48 23 % 60 29 % 66 32%
50 4063 58 28 % 75 36 % 91 44 % 98 47%
60 6406 78 38% 109 53 % 114 55 % 128 62 %
70 9697 98 47% 129 62 % 146 1% 153 74 %

Como era de esperar, casi todas las apneas detectadas pertenecen a sujetos patologicos
(93 %), por tanto los registros patdgicos tienen una mayor incidencia en el estudio. Los
eventos DAP que estan presentes en la ventana anterior a la apnea no tienen una relacién
fisiol6gica con las apneas o el sueno; por tanto, reflejan una referencia sobre la que un
incremento en el nimero de DAPs en la ventana posterior se puede asociar a una actividad
simpatica adicional o a un arousal generado por la apnea. Los DAPs que ocurren en la
ventana de referencia podrian deberse a un nivel basal de arousals o arousals generados
por otras razones.
Los mejores resultados en términos de mayor diferenciacién entre eventos DAP en la
ventana anterior con respecto a la ventana posterior se obtienen para la configuracién ws,
ver Figura 3.18 y Tabla 3.4, con un incremento del porcentaje de eventos DAP del 15 %,
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lo que sugiere que el aumento de la actividad simpética se produce justo en el intervalo
comprendido entre los 3 s previos al cese de la apnea y 8 s después de la misma.

Un aumento del umbral U, del detector DAP produce, 16gicamente, un incremento en
el nimero de eventos DAP, pero también una mayor diferenciacién entre el porcentaje
de eventos DAP previos y posteriores a la apnea, ver Tabla 3.4. Esto podria deberse a
que algunos de los eventos DAP mas profundos no se encuentran asociados con apneas; o
incluso, podrian ser artefactos PPG no detectados.

Varios eventos DAP ocurren en la ventana de andlisis previa a la apnea, lo que indica
que no todos los eventos DAP se encuentran asociados con eventos apnéicos. Dado que
el estudio se ha limitado a apneas profundas (Uy = 40 % y asociadas a desaturacién de
oxigeno), algunos de estos eventos DAP que aparecen en la ventana anterior a la apnea
podrian deberse a eventos respiratorios que no alcanzan el extricto umbral definido en el
estudio para ser considerados como apnea. Por otro lado existen eventos apnéicos que no
presentan un evento DAP asociado.

La Figura 3.20 ilustra a modo de ejemplo la relacién existente entre DAP y apneas,
se aprecia como a partir del minuto 8 aparecen una serie de apneas asociadas a desatura-
ciones de oxigeno y eventos DAP. En torno al minuto 3 se producen dos eventos DAP no
relacionados con ninguna apnea.

Valor diagnéstico de los eventos DAP

En la Tabla 3.5 y Figuras 3.21 y 3.22 se muestra el p valor obtenido por los indices 73,
para cada una de las duraciones de los periodos polisomnograficos estudiados.

Tabla 3.5: p valor obtenido por los indices r3,, para cada una de las duraciones de los periodos
polisomnograficos.

D Dy Doy D130 D12 D D3 D15

rite | 0.866520 0.822620 0.951530 0.507560 0.227590  0.042912  0.002960
rize | 0.725530  0.706250  0.624020 0.363260 0.134530  0.004141  0.000006
roap | 0.508910 0.543680 0.412870 0.239470 0.030870  0.000183  0.000002
roap | 0.344600 0.358630 0.248610 0.124130  0.009098  0.000208  0.000004
5. | 0.288490  0.405910 0.190860 0.125320 0.027570  0.000478  0.000299

La clasificaciéon de los periodos polisomnograficos se ha realizado en base a la des-
aturacion de oxigeno, ver ecuacién 3.25. De acuerdo con la American Sleep Disorders
Association [11], la oximetria de pulso no es un método recomendado para el diagnéstico
del OSAS, al no presentar suficiente especificidad. No obstante, la mayoria de los periodos
patolégicos corresponden a ninos que padecen OSAS segun el diagnéstico clinico (93 %
para D15, 98 % para Dsg, 100 % para Deo, D120, D1so, Da24o y Dr), por tanto los resul-
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Figura 3.20: Ejemplo de relacién entre eventos DAP y apneas correspondiente a 20 minutos de
senales polisomnograficas reales.
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Figura 3.21: p valor obtenido por los indices 73, para cada una de las duraciones de los periodos
polisomnograficos.
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Figura 3.22: p valor obtenido por los indices 3, para cada una de las duraciones de los periodos
polisomnograficos.
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tados obtenidos para periodos patolégicos pueden ser estrapolados de la desaturacién de
oxigeno.

Estos resultados indican que la discriminacién entre grupos aumenta al disminuir la
duracién de las ventanas de andlisis. En general, para los pacientes patolégicos, periodos
polisomnograficos de larga duracién contendran tanto periodos de desaturacién de oxigeno
asociados a apneas como periodos de normalidad sin problemas de suenio asociados lo que
hace mas complicada su clasificacion. En el limite este anélisis se podria realizar para cada
segundo, esto seria equivalente a tener la microestructura del sueno, es decir, el ntimero
de DAPs a lo largo de toda la noche. No hay que olvidar que el objetivo tltimo es el
clasificar a los sujetos como patolégicos o normales en funciéon del nimero de periodos
polisomnograficos considerados como patolégicos y por tanto hay un limite en la duracién
minima de la ventana de andlisis. De los resultados mostrados en la Figura 3.21 y de la
experiencia de estudios posteriores se decidié emplear unas ventanas de analisis de 1 hora
de duracién en los estudios posteriores.

Por otro lado, los resultados obtenidos también muestran una mejor discriminacién
entre grupos para eventos DAP de corta duracién. Esto puede deberse a que algunos de los
eventos DAP de larga duracion no estdn asociados con apneas; o incluso, que correspondan
a artefactos en la senal no detectados, este resultado concuerda con lo observado en el
estudio de relacién entre DAP y apneas cuando se incrementa el umbral U,. Dado el valor
clinico de los DAP de corta duracién estos se incluyeron en todos los estudios clinicos
posteriores por lo que para el calculo de los indices que se analizan en esta tesis se tienen
en cuenta los eventos DAP de cualquier duracién.

Los resultados de la clasificacion en funcién del indice rp,p Se muestran en la Tabla 3.6
y la curva ROC de la clasificaciéon de periodos polisomnogréficos se presentan en la Figu-
ra 3.23. Se observa que los valores obtenidos de S y Sp para la clasificaciéon de periodos
polisomnograficos de 1 hora son 81.8% y 68.1 % respectivamente, el p valor asociado al
indice rpap Obtenido del test estadistico de Wilcoxon es 0.015 y el area bajo la curva ROC
es de 72.8%. En cuanto a la clasificacién de sujetos los valores de S y Sp fueron 75% y
71.4 % respectivamente, correspondiendo con una Acc de 73.3 %.

Tabla 3.6: Resultados de la clasificaciéon

Clasificacién de periodos polisomnogréficos | Clasificacién de sujectos
Indice | S (%) | Sp (%) | Acc (%) |AUC (%) | p |S (%) |Sp (%) | Acc (%)
rpap | 81.8 68.1 66.7 72.8 0.015| 75 71.4 73.3

Los resultados del estudio indican que el indice del nimero de eventos DAP por hora,
rpap, €8 capaz de discriminar entre periodos polisomnograficos patolégicos y normales. El
indice en el grupo patolégico fue significativamente mayor 21.134+8.93 en comparacion con
el grupo normal 13.49+6.35, (p=0.015). Los todavia elevados valores (13.49) del indice rpap
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Figura 3.23: Curvas ROC para rpap. El marcador muestra el punto donde se presentan los
resultados.

para el grupo de normal sugieren nuevamente la existencia de eventos DAP no relacionados
con apneas.

Los resultados obtenidos en la clasificacion reflejan que existe una relacion entre los
eventos DAP y las apneas donde se ha alcanzado un elevado valor de S, aunque seria
deseable una mejora en cuanto a la Sp del método.

3.5 Conclusiones

En este capitulo se ha analizado la relacién entre las apneas y los eventos de disminucién
de la amplitud de las oscilaciones de la PPG, y se ha explorado su posible utilidad en el
diagnostico del OSAS infantil.

La hipdétesis principal que se ha estudiado es la posibilidad de cuantificar de forma
indirecta las apneas mediante la deteccién automatica de los eventos DAP. Cuando ocurre
una apnea, hay un incremento de la actividad simpéatica durante el arousal que se produce
como reaccién a la hipoxemia. Esta descarga simpética causa una vasoconstriccion en las
arterias periféricas, lo que se refleja en la senal PPG como un DAP, ver Figura 3.1.

En el estudio se han empleado diversas bases de datos. Para la evaluacion y carac-
terizacién de los detectores desarrollados se han empleado senales simuladas y senales
polisomnograficas reales, tanto de adultos como de nifios, que fueron previamente ano-
tadas. Para la evaluacion del valor diagnéstico de los eventos DAP se han empleado las
senales PPG registradas durante la realizacién de pruebas polismonograficas en el Hospital
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Infantil “Miguel Servet” de Zaragoza. Los ninos del estudio fueron diagnosticados como
OSAS o normal por expertos clinicos en base a los registros polisomnogréficos.

Se ha desarrollado un detector de eventos DAP a partir de la senal PPG. El método
consta de cuatro etapas: una primera de preprocesado donde se suprime la componente de
continua de la senal; un segunda etapa de deteccién de artefactos basada en los parametros
Hjorth, dada la importancia que tiene la deteccion de artefactos de la senal PPG puesto que
es muy sensible a los mismos; en la tercera etapa se estima la envolvente de la senal, para
ello se estudiaron técnicas basadas en la raiz del valor cuadratico medio y la transformada
de Hilbert; por dltimo, la cuarta etapa consiste en un regla de decisién basada en un
umbral adaptativo.

Se ha desarrollado un detector de eventos apnéicos a partir de las senales respiratorias
de flujo respiratorio y saturacion de oxigeno. El detector consta de dos subdetectores que
posteriormente combinan sus salidas: el primero es un detector de eventos de reduccién
del flujo respiratorio que se compone de una primera etapa donde se calcula la desviacién
estandar de la senal y una etapa posterior que es una regla de decision basada en un
umbral adaptativo; el segundo es un detector de desaturaciones de oxigeno que incluye un
detector de artefactos.

Los detectores han sido evaluados y se han determinado los valores 6ptimos de los
diferentes parametros de los mismos. La evaluacién y caracterizacién del detector DAP
se realiz6 en un primer momento con senales PPG simuladas a partir de un pulso de
una senal PPG real, posteriormente se emplearon sefiales PPG reales de ninos anotadas
manualmente. Para el detector de apneas se utilizaron senales respiratorias pertenecientes
a adultos, de forma que luego los valores de los parametros del detector se adaptaron para
trabajar con senales de nifnos.

Una vez evaluados los detectores se realizdé un estudio para ver la relacién existente
entre las apneas y los eventos DAP. Para ello se analizé el incremento en el nimero de
eventos DAP que se producen cuando ocurre una apnea. El estudio se limité a apneas con
un marcado cese del flujo respiratorio asociadas con desaturaciones de oxigeno mayores
del 3% y que se encontrasen aisladas para que los resultados no se vieran afectados por
eventos apnéicos préximos. Los resultados mostraron un incremento de un 15% en los
eventos DAP que se producen cuando ocurre una apnea lo que refleja una relacién entre
apneas y eventos DAP.

A continuacién se evalué el valor diagnéstico de los eventos DAP. En primer lugar se
estudié el efecto de la ventana temporal de andlisis en el diagnéstico. Dado que los eventos
apnéicos que sufren los sujetos con OSAS no se distribuyen equitativamente a lo largo de
toda la noche interesa diferenciar dentro de un mismo sujeto los periodos de problemas
respiratorios de los de normalidad desde el punto de vista de la clasificacion y diagnéstico.
Del estudio se dedujo que el analisis de ventanas temporales de 1 hora presentaba un buen
compromiso entre la mejora que supone la clasificacién de periodos polisomnograficos y la
necesidad de establecer un diagndstico ultimo de los sujetos. Simultaneamente se explord
la influencia de la duracién de los eventos DAP de donde se concluyé que los eventos DAP
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de corta duracion eran de utilidad en el diagnéstico y por tanto en los estudios posteriores
se consideraron los eventos DAP de cualquier duracién.

Finalmente se definié el indice nimero de eventos DAP por hora rp,p y se disenié un
estudio clinico para evaluar su utilidad diagndstica. Los resultados mostraron un mayor
valor del indice rp,p en los periodos patoldogicos que en los normales y el test estadistico de
Wilcoxon demostré la posibilidad del indice de discriminar entre los dos grupos (p=0.015).
Los resultados de la clasificacion de los periodos polismonograficos fueron bastante buenos
para la S=81.8 % y algo maés limitados para la Sp=68.1 %, mientras que en la clasificacién
de sujetos los valores fueron del 75 % y 71.4 % para la S y Sp respectivamente.

De los diversos analisis presentados en este capitulo se puede concluir que existe una
relacién entre los eventos DAP y las apneas, lo que demuestra que los eventos DAP apor-
tan una importante informacién en los estudios de desordenes del suenio. Los resultados
obtenidos corroboran nuestra hipdtesis de partida y apuntan hacia una posible cuantifi-
cacién de las apneas a partir de los eventos DAP. Esto presenta una gran utilidad en el
diagnéstico del OSAS debido a que el método se basa unicamente en la senal PPG que es
una senal muy sencilla, que se encuentra ampliamente extendida en la rutina clinica y es
muy apropiada para realizar estudios ambulatorios.

No obstante, es necesario incrementar las prestaciones del método diagnédstico basado
en el indice rp,p, especialmente en lo que se refiere a la especificidad. De los estudios reali-
zados se ha observado que no todos los eventos DAP se encuentran asociados con apneas.
Estos podrian deberse a arousals producidos por otras causas o a otros fenémenos fisio-
légicos que produjesen un incremento simpatico y una vasoconstriccion. Para aumentar
la Sp es imprescindible reducir los FP, es decir, necesitamos un criterio alternativo para
discriminar entre los DAP asociados a apneas de los que no. De acuerdo con el estudio de
Guilleminault [148], la variabilidad del ritmo cardiaco puede ser una interesante alterna-
tiva, como también proponen Schnall y colaboradores [45]. Esto constituye la motivacién
fundamental del siguiente capitulo, en el que se aborda un estudio de la HRV para poder
discriminar entre los DAP asociados a apneas de los que no y mejorar asi el método de
diagnéstico.






Sdlo se ve bien con el corazon;
lo esencial es invisible para los ojos.
A. de Saint-Exupery.

Capitulo 4

Analisis de la variabilidad del

ritmo cardiaco durante los eventos
DAP para mejorar las prestaciones
del método diagndstico

4.1 Introduccion

En el Capitulo 3 se concluyé que los eventos de disminucién de la amplitud de las osci-
laciones de la senal fotopletismografica de pulso contienen informacién relevante para la
deteccion de apneas y por tanto para el diagndstico de trastornos del suenio, en concreto,
del OSAS. También se vio, en la Seccién 3.4.3, a raiz de los resultados obtenidos de los
estudios de relacion entre DAP y apnea y del valor diagnostico de los eventos DAP que
existen eventos DAP no relacionados con apneas. Estos eventos DAP no asociados con
apneas pueden deberse a arousals no causados por apneas o a otros fenémenos fisioldgicos
que producen un incremento simpdtico y una vasoconstriccion asociada. Para aumentar la
especificidad del método de diagndstico presentado en el Capitulo 3 es necesario reducir los
falsos positivos, por lo que se requiere un criterio alternativo que nos permita diferenciar
entre los DAP asociados a apnea de los que no. Desde que en 1984 Guilleminault describié
un patrén de variacion ciclica del ritmo cardiaco asociado a la apnea obstructiva [148], la
HRYV se ha empleado para la deteccién de apnea del sueno. En un primer momento median-
te la inspeccién visual [148,180] y posteriormente mediante métodos autométicos [16-19].
Por tanto una posible alternativa es el estudio de la HRV, como también proponen Schnall
y colaboradores [45].

La hipétesis de trabajo que se estudia en este capitulo es que el andlisis de la HRV
permite discrimiar entre los eventos DAP asociados a apnea de los que no. El esquema de
la Figura 4.1 muestra las relaciones existentes. Dado que el objeto de nuestro estudio, las
apneas, presentan un caracter claramente no estacionario se requieren métodos especificos
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(tiempo-frecuencia) para este tipo de senales. Diferentes métodos se han propuesto en la
literatura para el andlisis de senales de HRV no estacionarias [181].

Apnea Respuesta del Incremento actividad
organismo simpatica
Hipoxia Arousal (Fragmentacién sueflo)
Hipercapnia Aumento esfuerzo inspiratorio
{DAP apnéicos?
Accién ANS
Discriminacion de
eventos DAP
mediante la HRV
o Vasoconstriccion
DAP no apnéico DAP apnéico P‘ ulsioximetria Incremento del tono
del musculo vascular
periférico

Figura 4.1: Relaciones existentes en la hipétesis de trabajo.

Por una parte, la transformada de Fourier en ventanas de corta duracién se ha aplicado
en el andlisis de senales de HRV no estacionarias, por ejemplo, durante bloqueos farma-
colégicos del sistema nervioso auténomo [182]. Una alternativa consiste en el uso de la
transformada discreta de Fourier selectiva [183], que ha sido aplicada satisfactoriamente
en casos de respiracién controlada, estimulacién vagal y cambios posturales (transicién de
tumbado a erguido). También se han aplicado métodos basados en wavelets en el andlisis
de la HRV en situaciones no estacionarias como, por ejemplo, en intervenciones farma-
coldgicas (administracién de atropina y propanolol para la inhibicién de la estimulacién
parasimpética y simpdtica, respectivamente) [184], durante isquemia inducida median-
te farmacos [185], durante terapia trombolitica [186] o en cambios posturales [187]. Una
alternativa para el andlisis de sefiales no estacionarias son las representaciones tiempo-
frecuencia, en particular las denominadas distribuciones de la clase de Cohen, entre las
que se encuentran la distribucién de Wigner-Ville y versiones filtradas de ésta [181,188].
En concreto, la distribucion pseudo Wigner-Ville suavizada se ha empleado para el anélisis
de la HRV durante pruebas ortostéticas (tilt test) [189-192], respiracién controlada [189]
y prueba de esfuerzo [193]. De hecho, un estudio comparativo entre diferentes represen-
taciones tiempo-frecuencia para el andlisis de sefiales de HRV no estacionarias considera
la distribuciéon pseudo Wigner-Ville suavizada como la mejor opcién, tanto en simulacién
como en prueba ortostdtica, maniobra de Valsalva y administracién de fenilefrina (cuyo
efecto es el aumento de la presién sanguinea) [194].
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Por otra parte, el andlisis de la HRV en situaciones no estacionarias también se ha
realizado mediante métodos paramétricos basados en modelos autorregresivos cuyos para-
metros son variantes en el tiempo [181]. Estos métodos se han aplicado en el andlisis de la
HRV durante isquemia, bien espontdnea [195] o inducida mediante farmacos [196], duran-
te pruebas ortostaticas para estudio de sincope vasovagal [197-199], y durante prueba de
esfuerzo [200,201], principalmente.

Otros métodos, menos frecuentemente utilizados, que han sido aplicados al anélisis de
la HRV en situaciones no estacionarias estan basados en la descomposicion modal empirica
y la transformada de Hilbert [202,203], y en la segmentacién y descomposicién en bases
ortonormales basadas en la transformada de Karhunen-Loeve [204].

En este capitulo el andlisis de la HRV durante los eventos DAP se aborda mediante
la distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada [192]. En primer lugar, se realiza una in-
troduccion a la distribuciéon pseudo Wigner-Ville suavizada asi como a otros métodos de
analisis tiempo frecuencia. Después se explica como se realiza el anélisis de la HRV duran-
te los eventos DAP: se realiza un preprocesado para la eliminaciéon de la linea de base y
de la interferencia de la red eléctrica mediante técnicas de filtrado no lineal [205, 206], se
detecta el QRS mediante un detector basado en la transformada wavelet [207], se realiza
una interpolacién para aumentar la resoluciéon temporal, se suprimen los latidos ectépicos,
se obtiene la senal de ritmo cardiaco y su representaciéon tiempo-frecuencia mediante la
distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada. A continuacién se detalla el anlisis estadis-
tico utilizado para estudiar el comportamiento del ANS a través de la HRV durante los
eventos DAP. Posteriormente se realiza una introduccién al andlisis lineal discriminante.
Seguidamente se presenta un estudio clinico similar al realizado en el capitulo anterior para
evaluar la capacidad diagnéstica de los indices derivados del andlisis de la HRV mediante
un analisis lineal discriminante. Finalmente, se presentan y discuten los resultados.

4.2 Métodos de analisis tiempo-frecuencia

Los métodos de analisis espectral clasicos, tanto no paramétricos, como los basados en la
transformada de Fourier, como paramétricos, como los basados en modelos autorregresivos,
asumen la estacionariedad de la senal. Representan la distribucién de energia o potencia
en el dominio frecuencial durante todo el intervalo de observacién (duracién de la senal).
En el anédlisis de sefiales no estacionarias resulta de interés el andlisis tiempo-frecuencia,
que permite representar la distribucién de energia o potencia en el dominio frecuencial
para todo instante de tiempo. Un estudio detallado de los aspectos metodolégicos y las
propiedades de los diferentes métodos tiempo-frecuencia puede encontrarse en numerosos
articulos y libros, por ejemplo [127,181,208-210]. En esta seccién dnicamente se hace una
breve introduccién a algunos de ellos.
Los métodos de andlisis tiempo-frecuencia pueden dividirse en tres categorias:

1. Métodos lineales no paramétricos: son aquellos cuya representacion tiempo-
frecuencia puede obtenerse mediante un filtrado lineal. Entre ellos cabe destacar la
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transformada de Fourier en ventanas de corta duracién (STFT, Short Time Fourier
Transform), a partir de la cual se define el espectrograma, y la transformada wavelet,
a partir de la cual se define el escalograma.

2. Métodos cuadraticos no paramétricos: se trata de distribuciones bidimensio-
nales tiempo-frecuencia que representan la densidad de energia o potencia conjun-
tamente en tiempo y frecuencia. En general, son representaciones cuadraticas de la
senal. La doble integral, con respecto al tiempo y a la frecuencia, de cualquiera de
estas distribuciones tiempo-frecuencia representa la energia o potencia de la senal
(conservacién de la energia o potencia). La integral con respecto a la frecuencia re-
presenta la densidad de energia o potencia con respecto al tiempo, y viceversa (son
las denominadas propiedades marginales). Aunque existen numerosas distribuciones
que cumplen estas propiedades, la distribucién de Wigner-Ville (WD, Wigner-Ville
Distribution), asi como diferentes versiones obtenidas mediante el filtrado de la WD
y conocidas como la clase de Cohen, son las mas empleadas.

3. Métodos paramétricos variantes en el tiempo: son aquellos que asumen que la
senal estd caracterizada por un modelo cuyos parametros son variantes en el tiempo.
Se emplean habitualmente modelos autorregresivos cuyos coeficientes se actualizan
en el tiempo mediante algoritmos adaptativos, como por ejemplo el algoritmo de mi-
nimos cuadrados LMS (Least Mean Squares) y el el algoritmo de minimos cuadrados
recursivos RLS (Recursive Least Squares).

4.2.1 El espectrograma

Una manera de tratar la no estacionariedad de una sefial consiste en analizar dicha senal
en intervalos de tiempo consecutivos de corta duracién durante los cuales la senal puede
considerarse estacionaria. La STFT X (¢, f) de la sefial z(t) consiste en aplicar la transfor-
mada de Fourier sobre la senal previamente enventanada en torno al instante de tiempo
t’
o0
X(t, f)= / z(u)g* (u — t)e 2 dy, (4.1)
—0o0
donde g(t) representa la ventana de andlisis y cuya longitud determina la resolucién tem-
poral y frecuencial. La resolucién temporal es proporcional a la duracién efectiva de g(t),
mientras que la resolucién frecuencial es proporcional al ancho de banda efectivo de g(t).
Por tanto, existe un compromiso entre la resolucién temporal y la frecuencial. Una buena
resolucién temporal requiere una ventana ¢(t) de corta duracién mientras que una buena
resolucién frecuencial requiere una ventana g¢(t) con ancho de banda estrecho, es decir, de
larga duracién. La STFT puede expresarse también como

X(t, f) = /_ - X ()G (v — f)e?mv=Ntgy, (4.2)
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donde X (f) y G(f) son las transformadas de Fourier de z(t) y g(t), respectivamente. Por
tanto, la STFT puede considerarse como el resultado de pasar la sefial z(¢) por un banco
de filtros con ancho de banda constante cuya respuesta frecuencial es G*(v — f).

Se define el espectrograma Sy (¢, f) como el médulo al cuadrado de la STFT X (¢, f)

Sa(t, f) = 1X(t, ) (4.3)

y representa la energia de la senal enventanada en el dominio tiempo-frecuencia. Satisface
las propiedades de conservacién de la energia y de covarianza ante retardos temporales y
modulaciones (el espectrograma de z(t —tg) es Sy (t —to, f) y el de x(t)e??™/ot es S, (t, f —

fo))-
4.2.2 La distribucion de Wigner-Ville y la clase de Cohen
La distribucién de Wigner-Ville

La distribucién tiempo-frecuencia de Wigner-Ville W, (¢, f) de la senal determinista de
energia finita x(¢) se define como

Wt = |

—00

o0

T (t + E) z* (t - E) e 2 fugy, (4.4)
2 2

y para cada instante de tiempo t puede verse como la transformada de Fourier de la

funcién de autocorrelacién instantdnea de la senal z(t), (¢, u), definida como r,(t,u) =

z(t+ 5)z*(t — 5).

La distribucién de Wigner-Ville posee ciertas propiedades deseables en cualquier ana-
lisis tiempo-frecuencia como son la conservacion de la energia, las propiedades marginales,
la covarianza ante retardos temporales y modulaciones (es decir, la WD de z(t — tg) es
Wa(t —to, f) y la WD de z(t)e?*™fot es W, (t, f — fo)), su valor es siempre real y presenta
una resolucién tiempo-frecuencia excelente [208].

Por ser la WD una funcién cuadratica de la sefial x(t) satisface el principio de superpo-
sicién cuadrética, segin el cual si z(t) es una sefial formada por P componentes, aparecen
P(P —1)/2 términos cruzados o interferentes, uno por cada par de componentes, que pue-
den solaparse y/o enmascarar los términos de senal. El espectro de las senales reales tiene
simetria hermitica, lo que significa que la mitad de sus componentes frecuenciales son re-
duntantes y puede prescindirse de ellas, por ejemplo, las asociadas a frecuencias negativas.
Una forma de reducir el nimero de términos interferentes en la WD, es el uso de la senal
analitica, que unicamente contiene componentes frecuenciales positivas. En el caso de una
senal formada por dos componentes x(t) = z1(t) + z2(t), la WD puede escribirse como

Wx (t7 f) = le (t7 f) + sz (ta f) + 2%{Ww1,w2 (ta f)} (45)

donde Wy, 4, (t, f) es la WD cruzada de z1(t) y z2(t) y constituye el término interferente,

o0

Weins(tof) = [ mile+ ozt~ 5l du. (46)
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En general, dos puntos en el plano tiempo-frecuencia crean una interferencia en su punto
medio geométrico, que oscila perpendicularmente a la linea que une los puntos interferentes
con una frecuencia proporcional a la distancia entre dichos puntos.

La clase de Cohen

La distribucién de Wigner-Ville es un caso particular de una clase general de distribucio-
nes tiempo-frecuencia denominadas distribuciones de la clase de Cohen C,(t, f) y que se
definen como [211]

=t f) = / / / D (v, u)a(s + - ) (s g)eﬂ%f“dvdsdu, (4.7)

donde k(v,u) es una funcién bidimensional denominada funcién de parametrizacién o
kernel, o alternativamente como

Gt )= [ [ K=t = HWas,0)dsi, (48)
donde K(t, f) se define como
Kt f)= / / k (v, )W) dyd, (4.9)

La expresién (4.8) permite interpretar cualquier distribucién de la clase de Cohen como
una versién de la WD filtrada mediante la distribucién K (¢, f), que puede elegirse de
manera que se reduzcan en lo posible los términos interferentes, que como ya se ha dicho
tienen caracter oscilatorio, a costa de una disminucién de la resolucién tiempo-frecuencial.
La distribucién WD se obtiene seleccionando la funcién K (¢, f) como una doble delta de

Dirac:

Kt f) = 6(03(f), = h(v,u) = 1. (4.10)
Ademis, la funcién de parametrizacion o kernel k(v, u) debe cumplir una serie de requisitos
de manera que la distribucién de la clase de Cohen resultante satisfaga las propiedades

deseables que ya se dijo que mostraba la WD (conservacién de la energia, propiedades
marginales, covarianza ante los retardos temporales y modulaciones, valor siempre real).

La distribuciéon pseudo Wigner-Ville suavizada

Una distribucién de la clase de Cohen particularmente interesante es la denominada dis-
tribucién pseudo Wigner-Ville suavizada (SPWD, Smoothed Pseudo Wigner-Ville Distri-
bution), en la que K (¢, f) es una funcién separable

K(t, f) =g@)H(-f), (4.11)

!Notar que el espectrograma descrito en la Seccién 4.2.1 es también un caso particular de las dis-
tribuciones de la clase de Cohen en el que K(¢, f) es la WD de la ventana g(t), Wy(¢, f), Sz(¢, f) =
I 5 Wel(s —t,v — f)Wa(s,v)dsdv
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donde ¢g(t) es la funcién de suavizado (filtro) temporal y H(f) es la transformada de Fourier
de la funcién de suavizado frecuencial h(u). El filtrado temporal mediante g(t) reduce las
interferencias que oscilan en el eje temporal, originadas por componentes frecuenciales
distintas en un mismo instante de tiempo. El filtrado frecuencial mediante h(u) reduce las
interferencias que oscilan en el eje frecuencial, originadas por componentes frecuenciales
separadas en el tiempo. La SPWD P, (¢, f) se define entonces como

—0o0 — 00

P.(t,f) = /oo h(u) [/oo g(s —t)x(s+ g)x*(s — g)ds e 2 Iy, (4.12)

y puede interpretarse como la transformada de Fourier de la funcién de autocorrelacién
instanténea 7, (t,u) filtrada mediante la funcién de suavizado temporal g(t), dada su si-
metria, y multiplicada por la funcién de suavizado frecuencial h(u),

[e.e]

Pz (t,u) = h(u) / g(s — t)rz(s,u)ds. (4.13)
—00
La principal ventaja de la SPWD es que permite un control independiente del filtrado en
tiempo y en frecuencia, siendo especialmente 1til cuando las especificaciones requeridas
son diferentes en tiempo y en frecuencia.

Distribuciones de suavizado conjunto

Otro caso particular de distribuciones de la clase de Cohen, son aquellas en las que la
funcién de parametrizacién depende tnicamente del producto de las variables v y u:

E(v,u) = ®(vu) (4.14)

Donde ® es una funcién decreciente tal que ®(0) = 1. Una consecuencia directa de esta
definicién es que se cumplen las propiedades marginales. Ademads, puesto que ® es una
funcién decreciente, k es una funciéon paso bajo, y de acuerdo con 4.8, esta funcién de
parametrizacién reducird los términos interferentes. A continuacién se describen dos dis-
tribuciones de este tipo: la distribucién Choi-Williams y la distribucién Born-Jordan.

La distribucion Choi- Williams.
Una eleccién natural para la funciéon ® es considerar la funciéon gaussiana:

7 (7'r'vu)2

kE(v,u) =€ 252 . (4.15)

Por tanto la distribucién Choi-Williams CW,(¢, f) es la siguiente

CW,(t, f) = \/g/ / %6_202(3_&2/”23} (s + g) x* (s — g) e 2™ dsdu.  (4.16)

Cuando ¢ — 400 se obtiene la WD. Por el contrario, cuanto menor es o, mayor es la
reduccién de los términos interferentes.
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La distribucion Born-Jordan
Otra posible alternativa para la senal k(v,u) es la funcién sinc(vu),

sin(mou)
k = 7 4.17
(v,u) = T (4.17)
que define la distribucién Born-Jordan BJ, (¢, f)
0o 1 [ttlul/2 U U
BJ,(t, f) = / — T <s + =)z (s — —)ds e * gy 4.18
( ) ) |u| t—|ul/2 2) 2) ( )

Conclusion

Entre las distribuciones tiempo-frecuencia no paramétricas, la WD proporciona la mejor
resolucién en tiempo y frecuencia, pero presenta términos interferentes que pueden en-
mascarar los términos de sefial. El espectrograma no presenta términos interferentes, pero
proporciona una pobre resolucién tiempo-frecuencia. La SPWD permite elegir el mejor
compromiso entre estos dos extremos para cada aplicacién.

Aunque la definicién de la WD en (4.4) se ha dado para senales deterministas de
energia finita, el concepto puede extenderse a sefiales aleatorias. En ese caso, se define el
espectro de Wigner-Ville como la transformada de Fourier de la funcién de autocorrelaciéon
instantdnea del proceso aleatorio analizado, que debe ser estimada [211],

o0

we.f) = [

—0o0

E {$ (t + g) z* (t - g) } e 2 udy, (4.19)

4.2.3 La distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada discreta de senales
discretas

En la Seccién 4.2.2 se han presentado diferentes distribuciones tiempo-frecuencia, per-
tenecientes a la clase de Cohen. En esta seccion se extienden las definiciones de estas
distribuciones tiempo-frecuencia para la distribucién Wigner-Ville y pseudo Wigner-Ville
suavizada a senales discretas.

Si se considera la senal discreta x(m) obtenida al muestrear la sehal continua z(t)
con un periodo de muestreo T, es decir, z(m) = x(t)|i=m7., la distribucién WD puede
expresarse como

We(m,9) =2 Z z(m + k)z*(m — k)e 470k, (4.20)

donde m representa la variable de tiempo discreto y ¢ la variable de frecuencia normalizada
continua, ¥ = fTs. Se aprecia que W, (m,¥) es periddica en el dominio frecuencial ¥
con periodo % Una manera de evitar el aliasing en el dominio frecuencial debido a la

periodicidad de Wy (m, ) consiste en muestrear la senal x(¢) al doble de la frecuencia de
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Nyquist, de manera que su espectro sea no nulo dnicamente para || < ;11. En ese caso, se
cumple que [212,213]

1
Wz (m,d) = TWx(t, Dle=my,f=0/75> (4.21)
S

donde W, (t, f) denota la distribucién de Wigner-Ville de la sefial continua z(t) (tiempo
continuo, frecuencia continua) y W,(m,?) la distribucién de Wigner-Ville de la senal dis-
creta (m) (tiempo discreto, frecuencia normalizada continua). La distribucién W, (m, )
puede verse como el doble de la transformada de Fourier de la funciéon de autocorrelacion
instantanea discreta r,(m, k) = x(m + k)x*(m — k), de manera similar a como se vio en
la Seccién 4.2.2 para sefiales continuas. Se puede definir la distribucién WD discreta de
2L puntos (2L mayor que la longitud de r,(m, k)) a partir de las muestras de Wy(m, )

evaluadas en ¥ = 5, [213]

L
Wy(m,l) =2 Z rz(m, k)e_]‘”ik, l=-L+1,... L, (4.22)
k=—L+1

donde [ representa la variable de frecuencia normalizada discreta, y W;(m,[) denota la
distribucién de Wigner-Ville discreta de la senal discreta z:(m) (tiempo discreto, frecuencia
discreta).

De manera anéloga, se puede definir la SPWD discreta de 2L puntos de la senal discreta
z(m) como [213-215]

K-1 M-1
Pm)=2 Y (aR)P| S gmyro(m+ml k)| e TE 1= -L41,... L,
k=—K+1 m'=—M+1

(4.23)
donde |h(k)|? es la funcién de suavizado frecuencial, simétrica, normalizada y de longitud
2K -1 (2K -1 < 2L),y g(m’) es la funcién de suavizado temporal, simétrica, normalizada
y de longitud 2M — 1. El término |h(k)|? permite interpretar el filtrado frecuencial como el
resultado de enventanar la sefial z(m) con una ventana h(m) simétrica, z(s)h(s —m). La
distribucién P, (m, %) puede verse como el doble de la transformada de Fourier discreta de

la funcién de autocorrelacién r,(m, k) filtrada mediante g(m') y enventanada por |h(k)|?
M-1
pe(m, k) = [R(E) | D g(m)re(m+m' k)| . (4.24)
m/'=—M+1

Ya se dijo en la Seccion 4.2.2 que la principal ventaja de la SPWD es que permite un
control independiente del filtrado en tiempo, para eliminar los términos interferentes en el
eje temporal mediante g(m'), y en frecuencia, para eliminar los términos interferentes en
el eje frecuencial mediante |h(k)|?.
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4.2.4 Modelo autorregresivo variante en el tiempo

Los métodos de anélisis tiempo-frecuencia paramétricos consideran que la senal estéd carac-
terizada por un modelo cuyos parametros varian en el tiempo. En particular, un modelo
autorregresivo variante en el tiempo puede definirse como [181]

z(m) =ar(m)z(m —1) +az(m)x(m —2)+... +ap(m)x(m — P)+v(m), m=1...M,,
(4.25)
donde se asume que tanto los coeficientes aj(m),az(m),...,ap(m) como la varianza del
ruido v(m), o2(m), son variantes en el tiempo. Se puede obtener una representacién
tiempo-frecuencia a partir del modelo descrito en (4.25),
o2(m)Ts

— v
|1+ 30, ap(m)es2npT|2’

Az (m, f)

(4.26)

con T el periodo de muestreo con el que estd muestreada la senal z(m).

4.3 Analisis de la HRV

En esta seccién se presenta el andlisis de la HRV durante eventos DAP mediante una
transformaciéon tiempo-frecuencia basada en la distribucién pseudo Wigner-Ville suaviza-
da (SPWD, ver Seccién 4.2.2). En la Figura 4.2 se muestra un esquema del procesado
realizado.

4.3.1 Preprocesado del ECG

Como ya se coment6 en la Seccién 1.5.3 la adquisicién de la senial ECG nunca se realiza
de forma ideal de manera que siempre existen fuentes de ruido de diversa indole. Para una
obtencién robusta de la HRV es necesario minimizar los efectos de estas fuentes de ruido
mediante diferentes técnicas de procesado de senal. Nuestro andlisis se ha centrado en la
eliminacién de los efectos de la linea de base y la interferencia de la red eléctrica.

Supresion de la linea de base

La linea de base de la senial ECG es una componente de baja frecuencia que puede inter-
ferir con el andlisis de la senal. La componente de linea de base puede ser producida por
diferentes fuentes de ruido como la transpiracion, respiracién, movimientos corporales y
escaso contacto de los electrodos. Su contenido espectral generalmente se encuentra res-
tringido a valores inferiores a 1 Hz. Las principales técnicas para la supresion de la linea
de base son el filtrado lineal y el ajuste polinomial [127].

En nuestro caso se utiliz6 un filtrado lineal tiempo invariante, mediante un filtrado
forward-backward IIR basado en un filtro paso bajo Butterworth de orden 3 [130], de forma
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ECG
lwmc(k)

Preprocesado

Supresién linea de base
Supresién interferencia red eléctrica

| hcab)

Deteccién de los latidos

Detector (wavelet)
Incremento de la resolucién temporal

g

Representacion de la senal
de ritmo cardiaco

Supresion de ectépicos

| due(m)

Analisis frecuencial de la PTTV

Transformacién tiempo-frecuencia

Pseudo Wigner-Ville suavizada (SPWD)

| P (), PEY (), PHEY (m)
Figura 4.2: Esquema del procesado de la HRV.

que a la salida del filtro se obtiene una estimacién de la linea de base que posteriormente
se resta a la senal ECG. En la Figura 4.3 se presenta un ejemplo de supresiéon de la linea
de base. En (a) se muestra la senal ECG original y la linea de base estimada a partir del
filtrado y en (b) la misma senial ECG una vez corregida la linea de base.

Supresion de la interferencia de la red eléctrica

Los campos electromagnéticos causados por la red eléctrica son una fuente de ruido fre-
cuente en los registros del ECG. Las interferencias de la red eléctrica se producen por un
incorrecto aislamiento del equipo de registro del ECG y las interferencias de equipos proxi-
mos. Este ruido se caracteriza por una interferencia sinusoidal de 50 o 60 Hz, posiblemente
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Figura 4.3: Ejemplo de supresién de la linea de base de la sefial ECG. En (a) se muestra la
sefial ECG original y en gris la estimacién de la linea de base, en (b) la sefial ECG después de la
correccién de la linea de base.
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acompanada de un cierto nimero de arménicos. Existen diversas técnicas para reducir sus
efectos como el filtrado lineal, el filtrado no lineal y la estimacién-sustraccién [127].

En esta tesis se utiliz6 el filtrado no lineal, donde la idea es sustraer una sinusoide,
generada internamente por el filtro, a partir de la sefial observada [205,206]. La amplitud
de la sinusoide interna se adapta a la interferencia de la red eléctrica presente en la senal.
El proceso de adaptacién es la clave para hacer el filtrado menos sensible a las transiciones
y evitar el rizado del mismo. La sinusoide interna se genera como

v(k) = ag sin(wok). (4.27)

Teniendo en cuenta que la amplitud ag es desconocida en la practica y que cambia con el
tiempo, es preferible generar la sinusoide de forma recursiva permitiendo adaptar v(k) en
cada muestra de forma que los cambios de amplitud pueden ser seguidos. La sinusoide se
puede generar mediante un oscilador definido por un par de polos complejos conjugados
situados en la circunferencia unidad a la frecuencia wgy. La funcién de transferencia del
oscilador es

Viz) 1

H(z) = = 4.28
(2) U(z) 1—2coswgz—t+ 272’ (4.28)

y, por tanto, la sinusoide es generada por la siguiente ecuacién diferencial,
v(k) = 2coswov(k — 1) —v(k — 2) + u(k), (4.29)

usando las condiciones iniciales v(—1) = v(—2) = 0. La senal de entrada viene dada por
u(k) = o(k), (4.30)

donde 4(k) es la funcién impulso unidad. A continuacién se define una funcién de error
e(k) que indica cudn bien v(k) predice la interferencia de red eléctrica presente en la senal
xECG(k)a

e(k) = rpca(k) —v(k). (4.31)

Dado que el error asi definido depende del nivel de la componente de continua (DC, Direct
Current) de zgcc(k), se debe modificar para que no dependa del nivel DC, por ejemplo,
calculando la primera diferencia de e(k),

e'(k) =e(k) —e(k — 1) = zpca(k) — Tuca(k — 1) — (v(k) —v(k —1)). (4.32)

Por supuesto, se pueden emplear otros tipos de filtrado para eliminar de forma eficiente el
nivel de DC manteniendo la interferencia sinusoidal; pero el filtro de primera diferencia es
extremadamente simple de implementar. Dependiendo del signo de €'(k), el valor de v(k)
es actualizado por un incremento fijo « positivo o negativo o permanece constante para
obtener una nueva estimacién (k) de la interferenca de la red eléctrica. La ecuacién de
actualizacion viene dada por

o(k) = v(k) + a sgn(e'(k)). (4.33)
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Donde sgn denota la funcién signo. La sefial de salida 25, (k) del filtrado no lineal se
obtiene de restar 9(k) a zgc(k), el superindice p indica que es la senal ECG preprocesada,

e (k) = Tpos (k) — 0(k). (4.34)

La ecuacion no lineal 4.33 implementa la propiedad del filtro de suprimir las transiciones
donde los cambios de amplitud estan limitados por el factor de incremento «. Valores
demasiado pequenos de « producen un mal seguimiento por parte del filtro de los cambios
de amplitud de la interferencia de la red eléctrica, mientras que valores demasiado grandes
de a producen que el filtro introduzca un ruido extra en xh..(k), debido a las grandes
variaciones que se producen en 0(k).

Antes de procesar la siguiente muestra temporal k + 1, v(k) se sustituye por su esti-
macion en 4.33,

(k) = o(k), (4.35)

y entonces se usa de nuevo la recursién 4.29 para generar v(k + 1), y asi sucesivamente.
En esta tesis el filtro se ha disenado para suprimir la interferencia de la red eléctrica de
50 Hz, wy = 2750/ F,,, ya que se ha aplicado a las senales de la base de datos MSDBII,
ver Seccién 2.3.3 registrada en Europa y con un valor de oo = 2. La Figura 4.4 muestra un
ejemplo de funcionamiento del filtrado no lineal para la supresion de la interferencia de la
red eléctrica, el filtrado se ha realizado sobre la misma sefial ECG mostrada en el ejemplo
anterior una vez corregida la linea de base.

4.3.2 Deteccion de los latidos

El primer paso para la obtencion de la senial HRV es la deteccién de los latidos en la senal
ECG. En esta tesis se ha utilizado un detector basado en la transformada wavelet. Este
detector se encuentra descrito en detalle en [207], a continuacién se describen brevemente
sus principales caracteristicas.

Una wavelet 1(t) es una funcién oscilante que rapidamente tiende a cero, es decir, es una
onda de pequenia duracién temporal. Tiene media nula y es de energia finita concentrada
en torno a un punto. Una familia wavelet se define a partir de una wavelet prototipo ()
mediante compresiones (a) y desplazamientos (b)

Yap(t) = % w(t ; b), a>0. (4.36)

La transformada wavelet continua W (b) (CWT, Continuous Wavelet Transform) des-
compone la sefial y(t) como una combinacién de funciones 1, p, es decir

oo a

W) = [ v - [y () (437)

donde 1*(t) denota el complejo conjugado de (t).
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Figura 4.4: Ejemplo de filtrado no lineal para la supresion de la interferencia de la red eléctrica.
En (a) se muestra la seflal ECG a la entrada del filtro una vez corregida la linea de base, en (b) la
sefial ECG a la salida del filtro.
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En la CWT las componetes de baja frecuencia de la senal se corresponden con los
coeficientes asociados a las 1, 5(t) mas anchas, es decir a un mayor factor de escala a, y
viceversa. Esto proporciona una representacién de la sefial y(t) en el dominio tiempo/escala
con mayor resolucién temporal para la alta frecuencia y mayor resolucién frecuencial para
la baja frecuencia.

Para un andlisis computacional automatico, se considera una senal digital y(k) y su
transformada discreta wavelet (DW'T, Discrete Wavelet Transform) que generalmente se
obtiene mediante una rejilla diddica en el plano tiempo/escala (a = 2™ y b = 2", m € N,
| € Z), que se denota como Wd,, (2™1). Usando la rejilla diddica la DWT es equivalente a
un banco de filtros en octava y se puede implementar como una cascada idéntica de filtros
FIR paso bajo y paso alto, con un diezmado después de cada filtro, como se muestra en
la Figura 4.5(a). De esta forma la resolucién temporal disminuye conforme incrementan
las escalas. Este problema se puede resolver mediante el algoritmo d trous [216] donde las
etapas de diezmado se sustituyen por una interpolaciéon de la respuesta impulsional del
filtro en la escala previa, obteniendo W3 (k), tal y como se muestra en la Figura 4.5(b),

esto es

Wi (k) = —1(’4?) * gm (k)

cm(k) = cm-1(k) * b (K), (4.38)

gm(k) - gm( k); h (k> - hm(_k); CO(k) = y(k)
donde g, (k) y hm(k) denotan la respuesta impulsional obtenida aniadiendo 2™ — 1 ceros
entre cada muestra de la respuesta impulsional de los filtros paso bajo y paso alto asociados,
respectivamente. Usando este algoritmo, la respuesta frecuencial equivalente para la escala
a=2"es ,

G (eJF ) m=1

Qm (¢7) —{ o (eﬂm F> s H<e]2 F) m> 2 (4.39)

donde F' es la frecuencia en Hz (F = wF,, /2w, con w en radianes y F), la frecuencia de
muestreo).

La wavelet prototipo ¥(t) utilizada en el detector corresponde con una spline cuadré-
tica, ver Figura 4.6, (la derivada de una funcién paso bajo 6(t)) cuya transformada de

Fourier es ‘ .
W(w) = jo (%) , (4.40)

y los filtros FIR paso bajo y paso alto tienen la funcién de transferencia [217]

H (ej“’) = eIw/2 (cos%)g,

. ) 4.41

G (ej“’) = 4jeiw/? (sm%) . ( )

La respuesta frecuencial Q. (ejF ) del banco de filtros para las primeras 5 escalas a =
2™|m=1,2,... 5 se muestra en la Figura 4.7.

Esta eleccién del prototipo wavelet nos permite obtener la transformada wavelet en

la escala 2™, W3 (k), proporcional a la derivada de la versién filtrada de la senal y(k)
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Figura 4.7: Respuesta frecuencial de la DWT para las escalas a = 2™, m = 1,2,...,5 (F,,, = 500 Hz
y F=w/2m F,,, con F en Hz y w en radianes).

con la funcién de suavizado 6(t) para esa escala. Por tanto, los picos en la senal ECG se
corresponden con los cruces por cero en la transformada wavelet y los puntos de méxima
pendiente en la sefial ECG corresponden a las valores maximos y minimos en la transfor-
mada wavelet. Esto se observa en la Figura 4.8 donde se presenta un segmento de senal
ECG y la correspondiente transformada wavelet a diferentes escalas. Ademas si compara-
mos la respuesta frecuencial del banco de filtros en la Figura 4.7 con la Figura 1.19 donde
se muestra el espectro del ECG y sus componentes se observa como la mayor parte de la
energia del complejo QRS cae dentro de las cuatro primeras escalas, lo que también se
observa en la Figura 4.8 ya que en WY (k) apenas se aprecia el QRS.

Para la deteccién del complejo QRS se debe localizar la muestra correspondiente al
pico de la onda principal en cada latido. Como se ilustra en la Figura 4.8 la onda del
complejo QRS se refleja en las diferentes escalas como un cruce por cero entre dos maximos
locales de signo opuesto. El complejo QRS se detecta usando un algoritmo basado en una
aproximacién multiescala propuesta por Li y colaboradores [217]. Este algoritmo busca
en las diferentes escalas (de 2! a 2%) las “lineas de médulo méximas” que exceden ciertos
umbrales proporcionales al RMS. Después se eliminan todas las lineas de médulo méaximas
que sean redundantes o se encuentren aisladas. Finalmente se marca como el complejo QRS
el cruce por cero de la transformada wavelet en la escala 2! entre un par méximo positivo-
minimo negativo. El algoritmo no se restringe tinicamente a la deteccién de la onda R,
por eso también es posible una deteccién de onda negativa, donde el cruce por cero se
realiza entre un par minimo negativo-maximo positivo, de forma que el detector funciona
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Figura 4.8: Ejemplo de un segmento ECG, y(k), y sus respectivas transformaciones wavelet
W4, (k), para las escalas a = 2™|,,,—1, 5. Las lineas punteadas verticales muestran los limites del
complejo QRS y las ondas P y T.

para diferentes morfologias del ECG. Ademads otras medidas de proteccién son tenidas en
cuenta como un periodo refractario. En la Figura 4.9, reproducida de [207], se muestra
a modo de ejemplo el funcionamiento del detector QRS bajo diferentes condiciones como
artefactos de movimiento, ruido muscular, cambios en la linea de base y cambios en la
morfologia.

Incremento de la resoluciéon temporal

Se ha demostrado que una baja resolucién temporal en la determinacién de los instantes
de ocurrencia de los latidos ocasiona una estimacién sesgada de la densidad espectral de
potencia de la HRV. El sesgo se debe a la adicién de ruido coloreado, con mayor potencia
a frecuencias altas y cuya densidad espectral de potencia es proporcional al cuadrado de
la resolucién temporal con que se han determinado las posiciones de los latidos [218].

A la salida del detector QRS se obtienen un conjunto de anotaciones k; que indican
la muestra en la que se produce el latido j-ésimo. Dado que en la base de datos MSDBII
la frecuencia de muestreo de la sefial ECG, zpcq(k), es de 500 Hz, ver Seccién 2.3.3,
la resolucion temporal que se obtiene en la deteccidon de los latidos es de 2 ms. Pese a
que frecuencias de muestreo de 500 Hz suelen considerarse validas para el anélisis de la
HRYV, se ha incrementado la resolucién temporal en la deteccién de los latidos mediante
un interpolado de la sefial 25, (k) en torno a la deteccién del QRS. Para cada latido
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Figura 4.9: Ejemplo de funcionamiento del detector QRS bajo diferentes condiciones (reprodu-
cido de [207]): (a) artefactos de movimiento; (b) ruido muscular; (c) cambios en la linea de base;
(d) cambios en la morfologfa. En cada panel se muestra los complejos QRS detectados (lineas
verticales), la sefial ECG y las cuatro primeras escalas de su transformada wavelet.
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j detectado se realizé un interpolado de un segmento de la senal ECG centrado en la
muestra k; de duracién 80 ms, que corresponde con la duracién media del complejo QRS,
mediante splines ctibicas obteniendo una sefial ECG interpolada z%(6), cuya frecuencia
de muestreo es de 2000 Hz. A continuacién se buscé el maximo o minimo en el segmento
QRS interpolado, en funcién de la morfologia del QRS, obteniendo la muestra 6; que
representa el instante de ocurrencia del latido j-ésimo con una resolucién temporal de 0.5
ms.

4.3.3 Representacion de la senal de ritmo cardiaco
Supresion de ectépicos

El andlisis de la HRV se basa en el estudio de la actividad del nodo SA como fuente de
impulsos repetitivos que generan los latidos cardiacos normales. La actividad normal del
nodo SA estd regulada, entre otros, por el ANS mediante el sistema simpético y el siste-
ma, parasimpatico. Ademads del nodo SA existen otros marcapasos latentes en el corazon.
Normalmente, una conduccién regular del impulso eléctrico desde el nodo SA y el perio-
do refractario de las células cardiacas impiden que otras fuentes eléctricas que no sean el
nodo SA desencadenen un latido, ver Seccién 1.5.1. Sin embargo, en algunos casos, estos
otros marcapasos pueden interponer un impulso eléctrico adicional generando un latido
prematuro, conocido como latido ectdpico. La fuente que produce el latido ectépico pue-
de encontrarse en cualquier punto del corazén distinto al nodo SA. Dependiendo de la
localizacién de la fuente, el latido ectopico puede presentar una morfologia anormal e ir
precedido o no por una onda P. Si el origen del latido ectépico se encuentra por encima de
los ventriculos se denomina latido prematuro supraventricular (SVPB, SupraVentricular
Premature Beat) mientras que si el origen estd en los ventriculos se denomina latido pre-
maturo ventricular (VPB, Ventricular Premature Beat). Generalmente cuando se produce
un latido VPB se impide la ocurrencia del siguiente latido sinusal. Aunque el nodo SA
realice la descarga eléctrica programada, el impulso no se puede propagar a los ventricu-
los debido a que los tejidos se encuentran en el periodo refractario. La pausa que resulta
entre el VPB y el siguiente latido sinusal se denomina pausa compensatoria. Los latidos
SVPB generalmente se encuentran asociados a una morfologia de la onda P anormal y a
una morfologia del complejo QRS similar a la de los latidos sinusales. Los latidos SVPB
pueden reiniciar la actividad del nodo SA produciendo que el intervalo entre los dos la-
tidos sinusales adyacentes al latido ectépico sea menor que la longitud de dos intervalos
RR normales. En la Figura 4.10 se muestran ejemplos de latidos ectépicos de diferentes
origenes.

Ademsds una detecciéon automatica del complejo QRS en el ECG puede presentar errores
cuyo efecto es similar al de los latidos ectépicos. Un falso positivo en la deteccién se produce
cuando se detecta un falso latido debido al ruido o a una onda T de gran amplitud mientras
que un falso negativo se produce cuando un latido real no es detectado debido a una
pequena amplitud del complejo QRS o enmascaramiento por ruido.
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Figura 4.10: Ejemplo de latidos ectdpicos de diferentes origenes (reproducido de [127]). En (a)
latido prematuro supraventricular con una pequeiia onda P negativa (después del tercer latido
sinusal). (b) Latido prematuro ventricular seguido de una pausa compensatoria.

Por tanto existen cuatro tipos diferentes de latidos andmalos, dos debidos a efectos
fisiol6gicos y dos debidos a errores de deteccion del complejo QRS:

e Latido ectépico que reinicia el nodo SA. Generalmente corresponderd con SVPB.

e Latido ectépico que no reinicia el nodo SA. Generalmente correspondera con VPB.
e Falso positivo debido a un error de deteccion.

e Falso negativo debido a un error de deteccién.

El primer paso para la correccion del efecto de los latidos anémalos es la deteccion de
los mismos, de forma que es necesario un criterio que discrimine entre latidos anémalos
y latidos normales o sinusales. El criterio que se ha establecido [219] se basa en que la
variacién del ritmo cardiaco instanténeo, r(t), debida a los latidos normales que provienen
de la actividad del nodo SA estd acotada. Se puede por tanto imponer un umbral U a la
variacion del ritmo cardiaco instantdneo de forma. que si esta variacién supera el umbral, se
detectard una anomalia y posteriormente se evaluara qué latido de los que intervienen es,
con mayor probabilidad, el causante de dicha anomalia. El umbral impuesto puede enten-
derse como la maxima aceleraciéon o deceleracién del ritmo cardiaco que puede atribuirse
a los latidos normales. Utilizando tres latidos consecutivos, t;_1, tj, t;11 para estimar la
derivada del ritmo cardiaco instantaneo en la posicién del j-ésimo latido, 7'(¢;), mediante
la férmula de interpolacion de Lagrange para muestras no uniformemente espaciadas se
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puede estimar 7(¢;) en el entorno de ¢; como (ver [219] para detalles)
tj—1 — 2t +tj41
(tj-1 = ) (-1 = L)t = 1)

No habrd latidos anémalos mientras la derivada del ritmo cardiaco instantdneo sea menor
que el umbral establecido.

[7(t;)] =2 (4.42)

7 (t)| < U. (4.43)

Cuando no se cumple la condicién 4.43 existe un latido anémalo en t; o t;41. Para deter-
minar que tipo de anomalia se estd produciendo se chequea nuevamente la condicién 4.43
pero en seis situaciones diferentes mediante la insercién de latidos extra, la eliminacién de
latidos y la modificaciéon de su posiciéon. Cuando se detecta un falso positivo el efecto del
latido anémalo se suprime con la simple eliminacién del mismo. En el resto de los casos
para la generacion del ritmo cardiaco tinicamente se tienen en cuenta los intervalos RR
pertenecientes a latidos normales.

En la Figura 4.11, reproducida de [219], se muestran los diferentes tipos de anomalias:
(a) falso positivo; (b) falso negativo; (c) ectépico supraventricular; (d) ectépico ventricular
y las senales de ritmo cardiaco sin la correccién de anomalias y una vez corregidas.

En la Figura 4.12 se muestra un ejemplo de correccion de latidos anémalos. En el ejem-
plo se ha simulado un secuencia de latidos mediante el modelo de modulacién en frecuencia
de pulsos por integracién (IPFM, Integral Pulse Frequency Modulation) correspondientes
a una senal de ritmo cardiaco sinusoidal. Posteriormente se han afiadido cuatro latidos
anémalos, uno de cada tipo (ectépico que no reinicia la actividad del nodo SA, latido 18;
falso negativo, se pierde el latido 30; falso positivo, se anade un latido después del latido
50; ectépico que reinicia la actividad del nodo SA, en el latido 100), el indice del latido
corresponde aproximadamente con el segundo en que se produce puesto que el ritmo car-
diaco medio simulado corresponde a 60 latidos por minuto. En (a) se muestra la senial de
ritmo cardiaco simulada, en (b) la sefial de ritmo cardiaco sin la correccién de los latidos
anémalos y en (c) tras la correccién descrita en esta seccién.

Senales de ritmo cardiaco

Existen diferentes alternativas para la representacion del ritmo cardiaco, donde el objetivo
es obtener una senal que refleje con exactitud las variaciones del ritmo cardiaco para
poder hacer un anilisis adecuado de la HRV. Existen representaciones cuyo punto de
partida es la serie de los intantes de ocurrencia del complejo QRS (serie de eventos),
mientras que en otras es la serie de los sucesivos intervalos RR. La sefial de ritmo cardiaco
se basa en los instantes de ocurrencia del complejo QRS, y por tanto, en un proceso en
el que se realiza un muestreo en instantes temporales no equiespaciados. Por tanto, es
altamente deseable en muchos casos regularizar la frecuencia de muestreo de la sefial de
ritmo cardiaco para hacer la sefial compatible con multitud de métodos de andlisis que
requieren un senal muestreada uniformemente. Es importante no confundir la frecuencia de
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Figura 4.11: Ejemplo de correcién de latidos anémalos (reproducido de [219]). En cada panel
superior se muestra el intervalo ECG y el cédigo de cada latido (N normal, V ventricular, S supra-
ventricular). Los paneles inferiores muestran el ritmo cardiaco obtenido con los latidos originales

y tras la correccion.
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Figura 4.12: Ejemplo de correccién de latidos andémalos. En (a) se ha simulado una senal de
ritmo cardiaco sinusal. En (b) se muestra la sefial de ritmo cardiaco que se obtiene tras afiadir
anomalias en los segundos 18, 30, 50 y 100 y en (c) la sefial de ritmo cardiaco una vez corregidas
las anomalias.
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muestreo inherente del corazon con la utilizada en la digitalizacion de la senal ECG. Cabe
senalar que mientras la frecuencia de muestreo del ECG suele encontrarse por encima
de los 500 Hz, la senal de ritmo cardiaco muestreada equiespaciadamente presenta una
frecuencia de muestreo tipica de unos pocos Hercios. Esta baja frecuencia de muestreo
permite caracterizar completamente la HRV con una reduccién significativa del ntimero
de muestras en el anélisis reduciendo el coste computacional del mismo.

La frecuencia de muestreo de la senal ECG determina la resolucion del instante de
ocurrencia del complejo QRS, 6}, que si es lo suficientemente elevada se puede reemplazar
por su equivalente en tiempo continuo t;.

A continuacién se presenta una visién general de diferentes seniales de representacién
de ritmo cardiaco.

e Tacograma de intervalos. La senal tacograma de intervalos dir(j) es una sefal en
tiempo discreto de los sucesivos intervalos RR

dir(j) =t; —tj—1, Jj=1,...,M. (4.44)
Siendo tg, ..., tas €l conjunto de los instantes de ocurrencia de los latidos.

e Tacograma del inverso de los intervalos. La senal tacograma del inverso de los inter-
valos dy;r(j) es también una senial en tiempo discreto que representa el inverso de los
sucesivos intervalos RR

, 1 ,
dIIT(]) —_ T, j - 1,...,M. (445)
tj—t; 1

e Funcion de intervalos. La senal funcién de intervalos dix(t) es una sefial en tiempo
continuo en la que el complejo QRS en el instante ¢; se representa con la funcién
impulso unidad 6(¢ — ¢;) escalada en funcién de la longitud del intervalo RR previo,

M
din(t) = (t; —tj1)6(t — t;) de 5(t —t;). (4.46)
j=1

Donde el superindice u denota que se trata de una senal muestreada no uniforme-
mente.

e Funcion del inverso de los intervalos. La senal funcién del inverso de los intervalos
dur(t) es una senal en tiempo continuo en la que el complejo QRS en el instante ¢;
se representa con la funcién impulso unidad 6(¢ — ¢;) escalada en funcién del inverso
de la longitud del intervalo RR previo,

M

. 1
d.(t) :Z(t‘—T (t—t;) = Zdnp 5(t —t;). (4.47)
J J—
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e Serie de eventos. La senal serie de eventos dgg(t) es una senal de tiempo continuo
que consiste en un tren de deltas situadas cada una en el instante de ocurrencia de
cada latido

M
dis(t) =D 6t —t;). (4.48)

e Temporizacion cardiaca. La senal temporizacién cardiaca dyr(t) es una senal de
tiempo continuo definida como la desviacién del latido j respecto de su instante de
ocurrencia esperado, que esta relacionado con la longitud media del intervalo RR,
T7, y que en términos matematicos se expresa como

M M
A (t) = (G Tr = t))8(t—t;) =Y dur(t)3(t — t;). (4.49)
=1 i=1

Una de las mayores limitaciones de las senales dir(j) v dir(j) es que se encuentran
indexadas por el nimero de intervalo en lugar del nimero de muestras como suele ser
el caso de senales en tiempo discreto. Por tanto el andlisis espectral de estas sefiales no
puede ser expresado en unidades de “ciclos por segundo” (Hercios), sino que tiene que ser
expresado en “ciclos por intervalo”. Ademads si se quiere realizar un andlisis de correlacién
cruzada entre la senal de ritmo cardiaco y otra senal fisioldgica es necesario transformarlas
en una senal de tiempo continuo muestreada uniformemente.

En un estudio comparativo de las diferentes senales de representaciéon del ritmo cardiaco
basado en el modelo IPFM [147] se demostré que los mejores resultados se obtienen para
las senales dyr(t) v dur(t). Pese a que los resultados de la sefial dyr(t) se mostraron
ligeramente superiores, en esta tesis se decidié utilizar la senal dyr(t), dadas sus buenas
prestaciones y sencillez de célculo.

Obtencion de la senal de ritmo cardiaco

Una vez detectados los instantes de ocurrencia de los latidos, habiendose incrementado la
resolucién temporal, 0, se detectan los latidos andmalos. A continuacién se obtiene la senal
de ritmo cardiaco d}%;(¢) teniendo en cuenta inicamente los intervalos RR correspondientes
a latidos normales. Finalmente se realiza un interpolado mediente splines cibicas para la
obtencién de la senal de ritmo cardiaco uniformemente muestreada a 2 Hz, djp(m).

4.3.4 Anadlisis frecuencial de la HRV

Para el analisis frecuencial de la HRV, y dado su caracter no estacionario, se utilizé6 una
transformacion tiempo-frecuencia basada en la pseudo Wigner-Ville suavizada. La eleccién
de este método de entre los descritos en la Seccién 4.2 se fundamenta principalmente en
el hecho de que presenta una buena resoluciéon tanto temporal como frecuencial, ademads
permite un control independiente del filtrado en tiempo y en frecuencia. La senal de HRV
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durante un evento DAP asociado a una apnea presenta una componente de HF, que es
debida a la respiracién, y una componente de LF, que es debida al efecto del arousal
asociado al evento DAP y que solo aparece durante el mismo.

La Figura 4.13 muestra una sefial de HRV real durante un evento DAP asociado a apnea
y su correspondiente distribuciéon pseudo Wigner-Ville suavizada, donde puede apreciarse
c6mo la componente HF presenta una frecuencia aproximadamente constante y que apa-
rece una componente de LF durante el evento DAP. En la Figura 4.14 se muestra otra
representacion de la distribuciéon pseudo Wigner-Ville suavizada durante el mismo evento
DAP.

En un estudio realizado por Mendez y colaboradores del Politécnico de Milan [220],
en el que tuve la ocasién de colaborar en el marco de una estancia de investigacion, se
presenta un estudio de simulaciéon de la HRV durante arousals. En este estudio se modela
la HRV durante un arousal como una senal bi-componente, formada por la suma de una
funcién sinusoidal y una Gaussiana modulada

(mTim —p)*

90 _e\ 2 )sin(27rFLFme) (4.50)

dur(m) = sin(2w FyemTyy,) +
oV 2

donde T;, es el periodo de muestreo y los valores de los diferentes parametros fueron
Fur=0.25 Hz, F z=0.05 Hz y 0=3.5 s. El valor de Fyy se corresponde con un valor tipico
de la frecuencia respiratoria, el de Fir con la componente de baja frecuencia que aparece
durante los arousal y la varianza de la funcién gaussiana o? se seleccioné para simular
aproximadamente la duraciéon de un arousal. En la Figura 4.15 se muestra la SPWD
de la senal simulada, donde se pueden apreciar sus semejanzas con la Figura 4.13 que
corresponde a una senal real.

En este estudio se compararon diferentes distribuciones de la clase de Cohen como
la pseudo Wigner-Ville suavizada, la Choi-Williams y la Born-Jordan para analizar el
efecto de los términos interferentes, asi como la ventaja de realizar el andlisis tiempo-
frecuencia sobre la senal analitica del ritmo cardiaco, mediante la transformada de Hilbert.
Los mejores resultados se obtuvieron para la distribucion SPWD sobre la senal analitica
del ritmo cardiaco con unas ventanas de suavizado de tipo Hamming de duracién 5.25 s
para el suavizado temporal, g(¢) y 32.25 s para el suavizado frecuencial h(u).

Por tanto, para el andlisis frecuencial de la sefial de ritmo cardiaco dyr(m) en primer
lugar se suprime la media para quedarnos inicamente con la HRV, dygy(m),

1 M
dHRV(m) = dpr (m) - M Z dIIF(i)- (4'51)
=1

Seguidamente se calcula la senal analitica de la HRV, agy,, (m), para reducir los términos
interferentes. La senial analitica se define como

Adyry (m) = dyrv(m) + jdHRV(m)- (4.52)
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Figura 4.13: HRV durante un evento DAP real asociado a apnea. Sefial PPG con un marcado
evento DAP en (a). En (b) sefial de flujo respiratorio con una apnea en torno al instante de

referencia. Sefial HRV en (c) y su SPWD en (d).
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Figura 4.15: SPWD de una senal HRV simulada.
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donde JHRV(m) representa la transformada de Hilbert de la senal HRV. En el dominio

frecuencial equivale a
AdHRV (UJ) = 2DHRV(W)U(UJ) (4.53)

donde U(w) es la funcién escalén en el dominio frecuencial y Agyp, (w) ¥ Dury(w) son
las transformadas de Fourier de agyp, (m) ¥ durv(m), respectivamente. De esta forma se
suprimen las componentes frecuenciales asociadas a las frecuencias negativas reduciendose
asi los términos interferentes como ya se comenté en la Seccion 4.2.2. El calculo de la senal
analitica agyy,, (m) se ha realizado en el dominio frecuencial mediante la transformada
réapida de Fourier (FFT, Fast Fourier Transform).

Después se obtiene la representacion tiempo-frecuencia de a4y, (m) mediante la SPWD
discreta de 2L puntos, Pygry(m,1), usando la expresién 4.23. Finalmente se calcula la
potencia en cada una de las bandas tipicas del andlisis de la HRV (VLF, LF, HF) para
cada instante de tiempo obteniendo PRV (m), PHEV(m) y PHEV(p)

1=0,04L/(Fym /2)

Purr(m) = bY2 Z Pigy(m, 1) (4.54)
1=0,003L/(Fyn /2)

| =0A5L/(Fn/2)
Pie (m) = b2 Z Piry(m, 1) (4.55)
1=0,04L/(Fy /2)

1 1=0,5L/(Fm/2)

Par (m) = bYs Z Prry(m, ). (4.56)
1=0,15L/(Fy/2)

También se calculd la potencia en cada banda normalizada con respecto a la potencia
total, PV (m),

P (m) = Py (m) + P (m) + Py (m) (4.57)
ﬂ)HRV(m)
HRV VLF
= —VIF 4,
g)VLFn( ) ?¥Rv(m) ( 58)
ﬂ)HRV m
i m) = e (4.59)
rJ)HRV(m)
HRV HF
= ———= 4.

y el ratio entre la potencia en la baja frecuencia y la potencia en la alta frecuencia,
Riejur (M), .

RIS () = 2 (),

e (m)

(4.61)

En la Figura 4.16 se muestra la potencia de la HRV en cada una de las bandas para la
senal real del evento DAP representado en la Figura 4.13.
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Figura 4.16: Potencia de la HRV en cada una de las bandas frecuenciales durante un DAP

asociado a apnea.
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4.4 Analisis estadistico de la HRV durante eventos DAP

El objetivo de este capitulo es analizar si la HRV permite discriminar entre los eventos
DAP asociados a apnea de los que no. Para ello se definieron un conjunto de indices,
tanto temporales como frecuenciales, de la HRV y se realizé un estudio estadistico para
ver la evolucién temporal de los mismos y si presentaban diferencias estadisticamente
significativas entre los DAP asociados a apnea de los que no.

4.4.1 Agrupacion de eventos DAP en funcién de los marcadores apnéicos

El primer paso para el andlisis estadistico es definir unos grupos de eventos DAP donde
se conozca si estan asociados a apneas. Es decir, un conjunto de DAPs que serviran de
referencia en el analisis estadistico y posterior proceso de clasificacion.

Se aplicé el detector de eventos DAP, descrito en la Seccién 3.2.1, a la senial PPG de
los registros polisomnograficos de ninios de la base de datos DBMSII. A continuacién se
extrajeron fragmentos de 5 minutos de duracién centrados en el inicio de la deteccion del
evento DAP de las senales ECG, PPG, SaO,, flujo respiratorio y esfuerzo abdominal. De
estos fragmentos, se seleccionaron aleatoriamente algunos de los que presentaban patrones
claros y se agruparon en 5 grupos de caracteristicas similares en funcién de los criterios
utilizados en la definicién de las apneas [9].

Un total de 268 eventos DAP fueron agrupados en: Grupo 1 (Gi) cuando la SaOq
disminuye al menos un 3% y no hay una clara reduccién del flujo respiratorio. Grupo
2 (Gg2) cuando el flujo respiratorio se reduce en més de un 50 % con respecto al nivel
basal durante al menos 5 segundos pero no hay disminucién de la SaO2. Grupo 3 (G3)
cuando el flujo respiratorio disminuye en mas de un 50 % respecto a la linea de base y
estd acompanado de una desaturacién de oxigeno de al menos un 3%. Grupo 4 (Gy)
cuando el evento DAP no tiene asociada ni una reduccién del flujo respiratorio ni de la
Sa0;. Finalmente, el grupo 5 (Gs) cuando el DAP no presenta ni una reduccién del flujo
respiratorio ni de la saturacion de oxigeno pero se da un cambio en el patrén respiratorio.
En la Figura 4.17 se muestran ejemplos representativos de las sefiales de flujo respiratorio,
esfuerzo abdominal, SaO2, PPG y ECG para cada uno de los grupos definidos. Los grupos
G1, G2 y G3 se pueden agrupar en un tnico grupo que denotaremos G, (grupo apnéico)
al igual que G4 y G5 que se pueden unir en un tnico grupo que denotaremos G,, (grupo
no apnéico). En la Tabla 4.1 se presenta un resumen de los eventos DAP en cada grupo.

4.4.2 Conjunto de indices

Para cuantificar las variaciones autondémicas que se producen durante los DAP, asociados o
no a reducciones del flujo respiratorio, desaturaciones de oxigeno o a ningin cambio en los
patrones respiratorios, se definieron cuatro ventanas temporales en instantes especificos
respecto al inicio del evento DAP. Como referencia temporal se considera el inicio del
evento DAP. Asi las ventanas de andlisis se definen como sigue: a) Ventana de referencia
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Figura 4.17: Ejemplos de eventos DAP para cada uno de los grupos definidos. El inicio y fin del
evento DAP (segtin el detector DAP) estd marcado con lineas discontinuas.
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Tabla 4.1: Numero de eventos DAP en cada grupo

Diagnéstico Grupo DAP

clinico G1 | Go | G3 | G4 | Gs | Total
Normal 4 132 5 |7 |31 148
OSAS 44 | 21 | 33 | 11 | 11 120
Total 48 | 53 | 38 | 87 | 42 | 268

(wy) situada 15 s antes del inicio del DAP y con una duracién de 5 s. b) Ventana durante
el DAP (wg) que comienza 2 s antes del inicio del DAP y de 5 s de duracién. ¢) Ventana
posterior al DAP (w,) situada 15 s después del inicio del DAP y también de 5 s de duracién.
d) Ventana global (wg) que comienza 20 s antes del inicio del DAP y tiene una duracién
de 40 s de forma que comprende a las tres anteriores. La Figura 4.18 muestra la media +
la desviacién estdndar de las senales de ritmo cardiaco, djr(m), de los 268 eventos DAP
clasificados como apnéicos o no apnéicos y las ventanas de andlisis definidas.
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Figura 4.18: dj;r(m) media + D.E. para eventos DAP apnéicos y no apnéicos. Ventanas de andlisis
(w, referencia, wqy DAP, w, posterior, w, global). La linea punteada indica el inicio del DAP.

Para eliminar la variabilidad entre sujetos de los indices temporales, las seniales de ritmo
cardiaco se normalizaron para cada evento DAP suprimiendo el valor medio y dividiendo
por la varianza de la sefial en fragmentos de 5 minutos de duracién y centrados en el
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inicio del DAP, obteniendose para cada evento DAP un fragmento de la senal de ritmo
cardiaco normalizada, dyp, (m). Para cada evento DAP se definieron un conjunto de indices
en funcién de la HRV, tanto temporales como frecuenciales, en base a la media y la
desviacion estdndar de las diferentes senales en cada una de las ventanas de andlisis w,
con w € {wy, wq, Wy, Wy }:

e Indices temporales.

— Media de la senial de ritmo cardiaco normalizada en la ventana de andalisis, dHFn

— Desviacién estandar de la senal de ritmo cardiaco normalizada en la ventana
de analisis, o]
11F,

e Indices frecuenciales.

Media de la potencia normalizada de la HRV en la banda de muy baja frecuencia

en la ventana de analisis, fPVLF
— Media de la potencia normalizada de la HRV en la banda de baja frecuencia en
la ventana de analisis, TL;}V

Media de la potencia normalizada de la HRV en la banda de alta frecuencia en
la ventana de analisis, TE?Z

— Media del ratio entre la potencia en la baja frecuencia y la potencia en la alta

w

frecuencia en la ventana de andlisis, IRLF JHE

e Indices incrementales. Ademés de los indices anteriormente definidos, se considerd
para los indices promediados las diferencias entre las ventanas de referencia y durante

el DAP y las diferencias entre las ventanas de referencia y la ventana posterior al
DAP.

—wyg —w,—w
— Indices incrementales en tiempo. AdH; y Adyg,

£ . . . SHRVYT T %d SHRVYT %P SHRVYT ~%d
— Indices incrementales en frecuencia. AP . , AfPVLF , AP ,
HRVT~%P HRVYT ~%d =HRVYT —%p SHRVYT ™ —Hva’“ wp

AiLFn ) A?HFn ) A:PHFn ) A:RLF/HF y AiRLF/HF

El ntmero total de indices del estudio es 34.

4.4.3 Test estadisticos

Finalmente se realizaron un par de test estadisticos no paramétricos de Kruskal-Wallis. Uno
para analizar la evolucién temporal de los indices durante el DAP y otro para comparar las
diferencias entre los distintos grupos (G1-Gs) para cada indice. Para cada uno de los dos
test se aplicé posteriormente un andlisis post-hoc para determinar entre que pares existen
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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4.5 Analisis discriminante

El objetivo del andlisis discriminante es el clasificar objetos (DAP en nuestro caso) en un
grupo de varios existentes en base a un conjunto de caracteristicas que describen a los
objetos (los indices definidos en la seccién anterior). Los grupos son conocidos o predeter-
minados (G4 y Gy, en nuestro caso).

El andlisis discriminante implica obtener un valor tedrico en funcién de las variables
independientes que discrimine entre los grupos definidos a priori. La discriminacién se lleva
a cabo estableciendo las ponderaciones del valor tedrico para cada variable de forma que
maximicen la varianza entre-grupos frente a la varianza intra-grupos.

En la Figura 4.19 se ilustra graficamente el andlisis discriminante de dos grupos (g, y
gp) con dos variables (y; e y2). En la figura de ejemplo se ha representado en un diagrama
de dispersion la relacién entre la variable y; con la variable yy para cada objeto de los dos
grupos. Los puntos pequenos representan las medidas de las variables para los miembros
del grupo ¢ y los grandes para los del grupo g,. De la distribucién de los datos se observa
que la variable y5 es mucho méas adecuada para la clasificacién, aunque la variable ¥
también presenta informacién 1util. Si se proyectan los datos sobre el eje f mediante la
funcién discriminante se obtiene una nueva variable para cada objeto con un menor error
en la clasificacién que si se hiciera con cualquier otra combinacién lineal de las variables
independientes. Las distribuciones de la nueva variable para cada uno de los grupos se han
representado mediante g/, y g;, donde la zona sombreada corresponde con el error que se
comete. Esta zona sombreada es la menor que se obtendria si se dibujase cualquier otra
linea de separacién a través del diagrama de dispersién.

Para realizar el andlisis es necesario dar respuesta a dos cuestiones:

e ;Cudl es el conjunto de caracteristicas que mejor determina la pertenencia a los
grupos de los objetos?

e ;Cuadl es la regla o modelo de clasificacién que mejor separa los grupos?

El primer objetivo es la seleccién de caracteristicas y el segundo es la clasificacion.

4.5.1 Seleccién de caracteristicas

En el anélisis discriminante podrian incluirse todas las variables de que se disponga en el
estudio para tener mayor nimero de grados de libertad en las funciones discriminantes, y
obtener asi una mejor clasificacién. Sin embargo, es razonable pensar que el modelo debe ser
construido partiendo de un niimero de variables relativamente pequeno respecto al nimero
de objetos que se van a emplear para estimar las funciones discriminantes, conocidos
como datos de entrenamiento, y que contenga sélo las variables que son significativas
para la clasificacién y no variables redundantes. De hecho, el uso de un nimero excesivo
de variables con respecto al niimero de objetos lleva a una estimacién sesgada de las
funciones discriminantes, que disminuye su capacidad de clasificaciéon de nuevos objetos.
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Figura 4.19: Tlustracién gréfica del andlisis discriminante de dos grupos
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Una regla comiinmente aceptada y ampliamente utilizada es que el niimero de variables de
clasificacién sea menor que la raiz cuadrada del niimero de objetos del grupo mas pequeno.

Una posibilidad es analizar todas las posibles combinaciones de variables. Sin embar-
go, con d variables hay un total de (2% — 1) subconjuntos, en nuestro caso d=34 lo que
hace un total de mas de 17-10° subconjuntos de variables. Algunos métodos ayudan en
la bisqueda como por ejemplo el saber que si un conjunto de variables en particular no
presenta diferencias significativas en la discriminacién, ningin subconjunto del mismo las
presentard. Aun asi resulta imposible en la practica estudiar todas las posibles combina-
ciones por lo que normalmente se emplean métodos donde se explora una cantidad menor
de subconjuntos.

Existen diferentes métodos para la seleccion de caracteristicas como el analisis median-
te componentes principales (PCA, Principal Component Analysis), métodos por pasos o
andlisis estadisticos entre los que se encuentran los basados en la lambda de Wilks, la V de
Rao, la distancia de Mahalanobis, el estadistico F y la suma de varianza no explicada [221].

Los métodos de inclusién por pasos (stepwise) permiten obtener una reduccién en el
numero de variables implicadas en la discriminaciéon mediante una clasificacién selectiva.
En estos métodos en cada paso se van anadiendo nuevas variables (forward) de forma que
obtenemos en cada paso el conjunto de variables con mayor poder discriminante segiin un
determinado criterio estadistico. Es decir en cada paso se analiza si la nueva variable apor-
ta algo a la clasificaciéon. Otra opcién es comenzar con todas las variables e ir excluyendo
secuencialmente alguna (backward). Estos métodos por pasos permiten una busqueda res-
tringida del total de subconjuntos existentes, pero no garantizan que encuentren el “mejor”
conjunto de variables, ya que al ir anadiendo variables de una en una se pueden perder
variables que conjuntamente son relevantes, por eso algunos métodos exploran la inclusién
de conjuntos de variables, por ejemplo en parejas. Una desventaja de los métodos forward
es que una vez incluida una variable esta no se puede eliminar aunque posteriormente pue-
da resultar superflua debido a la inclusién de otras variables, esto a motivado la aparicién
de algoritmos que combinan la busqueda forward y backward.

En nuestro caso se ha empleado un método por pasos forward para la seleccién de
caracteristicas, donde para cada variable que se anade se evaluan las prestaciones del
clasificador en términos de méaxima Acc sobre el conjunto de DAPs de entrenamiento,
de los que se conoce a que grupo pertenecen y que se definieron en la Seccién 4.4.1. En
la evaluacién de las prestaciones del clasificador se ha utilizado la técnica leave-one-out
(dejar uno fuera) que consiste en quitar un evento DAP del conjunto de entrenamiento,
entrenar el clasificador con el resto de eventos y clasificar el evento que se ha extraido,
evaluando el error o acierto cometido por el clasificador. Este proceso se repite para todos
los DAP del conjunto de entrenamiento extrayendo cada vez un DAP diferente, de forma
que al final se computa en nimero de TP, TN, FP y FN y a partir de estos la Acc que
se obtiene al incluir la nueva variable.
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4.5.2 Clasificacién

En el analisis discriminante, la variable dependiente g es el grupo y las variables inde-
pendientes y son las caracteristicas de los objetos. La variable dependiente es siempre
categdrica (escala nominal) mientras que las variables independientes pueden pertenecer a
cualquier escala de medicién. En nuestro caso g € {ga, gn} € Yx = [Y1k, Y2k, -, Ydk] un vec-
tor linea con d valores donde cada columna representa una caracteristica del DAP k-ésimo.
d serad el numero de indices considerados en la clasificacién que habré sido determinado
en el proceso de seleccién de caracteristicas, en el caso de utilizar todas las caracteristicas
disponibles en nuestro caso seria d=34.

Si asumimos que los grupos son separables linealmente, podemos utilizar un mode-
lo lineal, es lo que se conoce como andlisis discriminante lineal (LDA, Linear Discrimi-
nant Analysis). Que sean separables linealmente implica que los grupos se pueden separar
utilizando una combinacién lineal de las caracteristicas que describen a los objetos. Si
Unicamente hay dos caracteristicas, los separadores entre los grupos corresponderan a li-
neas, como en el ejemplo de la Figura 4.19, mientras que si son tres caracteristicas, los
separadores seran planos y en caso de ser més de tres seran hiperplanos.

Anadlisis lineal discriminante

Usando el criterio de minimizar el error total de clasificacién lo que se hace es reducir lo
maximo posible el nimero de objetos clasificados erréoneamente. El error total de clasifi-
cacién se puede interpretar como las prestaciones de la regla de decisiéon en una muestra
aleatoria de objetos si es suficientemente amplia. Es decir, como la probabilidad de que
la regla de decisién bajo consideracién clasifique erréneamente un objeto. Por tanto, la
regla de decisién asigna los objetos al grupo con mayor probabilidad condicionada. Esto
se conoce como la regla de Bayes y es la que minimiza el error. Si existen G grupos, la
regla de Bayes asigna el objeto k-ésimo al grupo g; cuando

P(gilyx) > P(g5lyx), Vi #1i. (4.62)

Queremos conocer la probabilidad P(g;|yx) de que un objeto k pertenezca al grupo g;,
dado un conjunto de medidas yy. Sin embargo, en la préctica el calculo de P(g;|yx) es
complicado. Lo que podemos conocer es la probabilidad de obtener un conjunto particular
de medidas yx dado que el objeto k pertenece al grupo g;, P(yk|g;). Por ejemplo, una vez
que sabemos que un evento DAP pertenece al grupo G, o GG, podemos obtener los indices
o medidas del DAP.

Afortunadamente, existe una relacion entre las dos probabilidades condicionadas co-
nocida como el teorema de Bayes

Plgilyx) = P(yxlgi)Pg:) (4.63)

S P(yilgim)P(gm)
Vm
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Donde P(g;) es la probabilidad a priori del grupo g; y puede ser evaluada de forma préactica
como N
Plo) = 3 (464)

donde N; es el nimero de vectores de entrenamiento pertenecientes al grupo ¢g; y N el
numero de vectores de entrenamiento total. En la préictica se puede asumir que la pro-
babilidad a priori es igual para todos los grupos o calcularla en funcién del nimero de
objetos en cada grupo.

Aplicando la regla de Bayes, segiin 4.63, asignaremos el objeto k-ésimo al grupo g; si

P(yilg)P(g) _ _ P(ylg;)P(g;)
> Pyilgm)Plgm) Y Pyiclgm)P(gm)’
vm vm

Vj #£ . (4.65)

Los denominadores a ambos lados de la inecuacién son iguales y positivos, por lo que los
podemos suprimir, de forma que asignaremos el objeto k-ésimo al grupo g; si

P(yx|9:)P(g:) > P(yxlg;)P(g;), Vj#i. (4.66)

Sin embargo, usar la regla de Bayes no es practico porque para obtener P(yy|g;) se ne-
cesitan gran cantidad de datos en el cédlculo de las frecuencias relativas de cada grupo
para cada medida. Es mas practico asumir una distribucién y obtener la probabilidad de
forma tedrica. La asuncién mds ampliamente utilizada es considerar que nuestros datos
presentan una distribucién normal multivariante, cuya férmula es

1 (_%(yk—p,,,;)TCiil(yk_“’i)) (467)

P(yxlg:) = WB ,

donde p; es el vector de medias y C; la matriz de covarianza del grupo g; y se calculan a
partir del conjunto de N; vectores de entrenamiento, yy,, pertenecientes al grupo g; como

1
i = D v (4.68)
b k=1
1 &
Ci= = i, — 1) (i — i) (4.69)
¢ k=1

Bajo esta asuncidn, la férmula de Bayes establece que se asigne el objeto k-ésimo al
grupo g; si

P(g’b) -1 — i TC,'71 — g P(gj) —1 —u)Te,; 1t — - .
We( L (yi—mi) (Vi) < We( 2 (1) TC My ug)), Vj # .
(4.70)
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Simplificando el factor (27r)d/ 2 y tomando el logaritmo en ambos lados de la inecuacién

~ S (C]) +n(Plg) ~ 5 vk~ i) Ci (v — i) >
5 WG )+ (P(g) — 3 e~ )Gy vk - ), ViAh (AT)
Al multiplicar ambos lados por -2, es necesario cambiar el signo de la inecuacién
In(|Cs]) — 2In(P(g:)) + (yi — m:) " Ci ™ (yie — pi) <
In(|Cj) — 2In(P(g))) + (yic — 1) Cj " (yic — bg), Vi #i. (4.72)

Si denotamos
di(yie) = n(|Ci]) + (yic — )" Gy (yic — pa) (4.73)

sustituyendo en 4.72 obtenemos la funcién discriminante cuadratica, de manera que asig-
naremos el objeto k-ésimo, con medidas yy al grupo g; si

di(yx) —2In(P(g:)) < dj(yx) —2In(P(g;)) Vj #i. (4.74)

Si todas las matrices de covarianza son iguales C' = C; = Cj, podemos simplificar la
expresion 4.72

n(|C|) — 21n(P(g;)) + (yx — ) 'C (i — pi) <
In(|C|) — 2In(P(g;)) + (yic — 1) CHyx — p5), Vi # . (4.75)

En este caso la matriz de covarianza se calcula con los N vectores de entrenamiento de
todos los grupos mediante

G Ny
O = a0 (e — 110) Oy — 1ag) (1.76)

g=t k=1

Podemos reescribir (yi — ;)T C ™ (yx — ;) como y C ty " —2p;C 1y T + i C T
de forma que la inecuacién resultante es

In(|C|) - 2In(P(g:)) + ykC~'yx" — 21:C 'y + piC " <

In(|C|) - 2In(P(g))) + yC~'yi" —2u;C 'yi" + piC ", Vi #i. (4.77)

Podemos eliminar el primer y tercer término a cada lado de la inecuacién ya que no afectan
a la asignacién del objeto al grupo, con lo que

—2In(P(g:)) — 2 C~ "yi" + piC ' pi” <
—2In(P(g5)) — 21;C 'yi” + i C ", Vi A (4.78)
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Multiplicando a ambos lados por —%

_ 1 _ _ 1 _ ..
In(P(g:)) + miC~'yi” — FHiC '’ >In(P(g;)) + u;C tyi" — SHiC Yt Vi #£
(4.79)
Si denotamos

_ 1 _
filyk) = piC 'yt — SHiC '” +In(P(g;)) (4.80)

sustituyendo en 4.79 obtenemos la funcién discriminante lineal, de manera que asignaremos
el objeto k-ésimo, con medidas yy al grupo g; si

filyx) > fi(yx), Vi#i. (4.81)

Por tanto, en el andlisis discriminante lineal se asumen distribuciones normales multiva-
riadas y que todos los grupos tienen la misma matriz de covarianzas.

En nuestro problema disponemos de 268 datos de entrenamiento, que corresponden a
los eventos DAP definidos en la Seccién 4.4.1. Con ellos se calculan las matrices de medias
Wa ¥ Wn (para los grupos DAP apnéico, g,, y DAP no apnéico, g,, respectivamente)
mediante la ecuacién 4.68 y la matriz de covarianza C mediante la ecuacién 4.76. Una vez
entrenado el clasificador, se obtienen los indices de la HRV, yy, definidos en la Seccién 4.4.2
para cada evento DAP, k, que se detecta en la senal PPG. A continuacién se evalua la
funcién discriminante asociada a cada grupo de acuerdo con 4.80, obteniendo dos valores
fa(yk) v fn(yk) de forma que el evento DAP k-ésimo se considera apnéico si fu(yk) >
fn(¥k), por el contrario si fo(yk) < fn(yk) €l evento DAP se considera no apnéico.

4.6 Estudio clinico

En el capitulo anterior se presenté un estudio clinico en el que se evalué el valor diagnos-
tico de los eventos DAP mediante el indice rp,p. En el presente capitulo se ha incluido
informacién de la HRV para discriminar los eventos DAP asociados a apneas de los que
no con el objetivo de incrementar la especificidad del método diagndstico. A continuacién
se presenta un estudio clinico semejante al del capitulo anterior, ver Seccién 3.4.2 para
evaluar la mejora de incorporar informacién de la HRV en el diagnéstico del OSAS basado
en la PPG.

Valor diagnéstico de los eventos DAP considerados como apnéicos segin la
HRV. Indice rjay

En el estudio se utilizé la base de datos MSDBII, al igual que en el capitulo anterior, y se
clasificaron los periodos polisomnograficos de 1 hora que se muestran en la Tabla 3.3. El
proceso utilizado fue el siguiente:

e En primer lugar se analizé la senal PPG para la deteccién de los eventos DAP
utilizando el detector descrito en 3.2.1.
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e Posteriormente se obtuvo la HRV mediante la metodologia descrita en 4.3. En el
estudio no se consideraron los eventos DAP en los que el niimero de latidos anémalos
consecutivos en los dos minutos en torno al DAP era superior a 5. Segun [222] en
los segmentos que presentan frecuentes latidos anémalos se modifica el ritmo sinusal
subyacente de manera que no son adecuados para anélisis posteriores. Con los eventos
DAP en los que se puede calcular la HRV se obtuvo el indice rp,p. Nétese que en este
caso los resultados seran ligeramente diferentes a los presentados en la Seccién 3.4.3
por la exclusién de eventos DAP con més de 5 latidos anémalos consecutivos.

e A continuacién se calcularon los indices de la HRV, descritos en 4.4.2, para cada
evento DAP y se clasificaron segiin la metodologia descrita en la Seccién 4.5 como
DAP apnéicos o no apnéicos. Se calculé el indice niimero de eventos DAP apnéicos

segin la HRV por hora, rjiy.

e Después los periodos polisomnograficos de 1 hora se clasificaron en patoldgicos o nor-
males en funcién de los indices Tpap ¥ 7hap- S€ obtuvieron las curvas ROC asociadas
a cada indice variando el umbral de decisién. También se realizé un anélisis estadis-
tico de Wilcoxon para cada uno de los indices con el fin de analizar su capacidad de

discriminacién entre periodos patolégicos y periodos normales.

e Finalmente, se realizé una clasificacion de cada uno de los sujetos en funcién del
porcentaje de periodos polisomnograficos de 1 hora clasificados como patoldgicos.
Seis pacientes de los 21 existentes se excluyeron en este andlisis ya que la duracién
de las seniales de ECG y PPG de aceptable calidad era menor de 5 horas. De los 15
restantes 8 pertenecian a pacientes OSAS y 7 a normales.

4.7 Resultados

4.7.1 Andlisis estadistico

En la Tabla 4.2 se muestran los resultados del analisis estadistico de Kruskal-Wallis para
la discriminacion entre grupos de cada uno de los indices. La primera fila es el p valor
del test y las restantes muestran un nimero (o nimeros) indicando que grupo (o grupos)
presentan diferencias estadisticamente significativas con el grupo que define la fila.

En la Figura 4.20 se muestran los valores medios + el error estdndar de los indices
temporales y frecuenciales de la HRV para cada ventana de anélisis. De arriba abajo,

ritmo cardiaco medio (dypy), desviacién estdandar del ritmo cardiaco (Cdyp, ), potencia
en la banda de muy baja frecuencia (??,S\F/n), potencia en la banda de baja frecuencia
(?f;{:), potencia en la banda de alta frecuencia (?i?:) y ratio entre la potencia en la baja

. . . wHRV
frecuencia y la potencia en la alta frecuencia, Ry -
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Tabla 4.2: Resultados del analisis estadistico de Kruskal-Wallis para la discriminacién entre grupos
de cada uno de los indices. La primera fila es el p valor del test y las restantes muestran un niimero
(o ntimeros) indicando que grupo (o grupos) presentan diferencias estadisticamente significativas
con el grupo que define la fila.

dip,  dufn,  dip,  dup,  Adig, ¢ Adpp "
p 0.194 <0.0001 0.309 0.48 <0.0001 0.435
G - 4 - - 4 -
Go - 4 - - 4 -
Gs - 4 - - 4 -
Gy - 1235 - - 123 -
Gs - 4 - - - -
W W Wp Wg
AR, aIir, IR, 2000
p 0.015 <0.0001 0.085 0.0002
G - - - -
G2 - 45 - -
Gs - 45 - 5
Gy - 23 - 5
Gs - 23 - 34
P, Purw, Puir, Poir, APviy, AP,
p 0.0007 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.38 0.668
G1 4 4 4 4 - -
G2 4 4 4 4 - -
Gs 4 4 4 4 - -
Gs 123 1235 123 123 - -
Gs - 4 - - - -
Pir.  Tie, ' Tir, | Oir, Ao, AT,
p 0.0039 0.017 0.0047 0.0006 0.297 0.484
G1 - - - - - -
G2 - - - 4 - -
Gs 4 4 4 4 - -
Gy 3 3 3 23 - -
Gs - - - - - -
Prre  Prre  Pure  Pure  APur. ¢ APup,
p <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.032 0.218
G 4 4 4 4 - -
G2 4 4 45 4 - -
Gs 4 4 45 45 - -
Gy 1235 1235 123 123 - -
Gs 4 4 23 3 - -
e e T R AT AR
p <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001  <0.0001 0.341
G1 4 4 - 4 4 -
G2 4 4 4 4 4 -
Gs 4 4 45 45 - -
Gy 1235 1235 235 123 12 -
Gs 4 4 34 3 - -
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Figura 4.20: Valores medios = el error estandar de los indices temporales y frecuenciales de la HRV
para cada ventana de andlisis _(wr referencia, wq durante el DAP, w,, posterior al DAP). De arriba
abajo, ritmo cardiaco medio (dr,, ), desviacién estdndar del ritmo cardiaco (Uann ), potencia en la

banda de muy baja frecuencia (ﬁfﬁn), potencia en la banda de baja frecuencia (?E?Z), potencia
. —=HRV R . . . .
en la banda de alta frecuencia (P ) y ratio entre la potencia en la baja frecuencia y la potencia

en la alta frecuencia, ﬁf?;’HF. El * indica diferencias estadisticamente significativas (p <0.05) entre
las ventanas w, y wq y el § un p <0.05 entre las ventanas wq y wp.
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4.7.2 Anadlisis discriminante

Los resultados del método por pasos para la selecciéon de caracteristicas mostraron que los
mejores indices para la clasificacién entre G, y G, son ?g?:wg, ﬁf?;,:s , Ucﬁp y Aﬁﬁg;wd
obteniendo una exactitud Acc=68.77 %, una sensibilidad $=70.5% y una %Speciﬁcidad
Sp=68.46 %.

4.7.3 Estudio clinico

Los resultados de la clasificacién en funcién del indice vy}, se muestran en la Tabla 4.3 y la

curva ROC de la clasificacién de periodos polisomnogréficos se presenta en la Figura 4.21.
Ademds se han afniadido los datos del indice rpap para observar el efecto de incluir la
informacién de la HRV en la discriminacién de los eventos DAP como apnéicos o no. El
analisis discriminante basado en la HRV mejora en un 12.3 % la exactitud en la clasificacién
de los periodos polisomnogréficos, alcanzando un valor de 79 %, con unos valores de 72.7 %
y 80 % en cuanto a sensibilidad y especificidad, respectivamente. Ademaés el resultado del
andlisis estadistico de Wilcoxon de los dos indices muestra un mayor poder discriminante
entre patolégicos y normales para rpap (p=0.0061) que para rp,p (p=0.0225).

Tabla 4.3: Resultados de la clasificacién

Clasificacién de periodos PSG Clasificacién de sujetos
Indice [ S (%) [ Sp (%) [ Acc (%) [AUC (%) p |S (%)]Sp (%) [ Acc (%)
rpap | 81.8 64.3 66.7 71.5 0.0225| 75 71.4 73.3
ThAL | 72.7 80 79 75.9 [0.0061| 87.5 | 71.4 80

Las curvas ROC representadas en la Figura 4.21 se han obtenido variando los umbrales
de decisién para los indices Ty y rpap, donde se puede apreciar el incremento de las
prestaciones del método diagnéstico al incluir informacién de la HRV.

En cuanto a la clasificacién de sujetos, ver Seccién 4.6, se produce un incremento del
6.7 % en la exactitud, alcanzando un valor de 80 %, con unos valores de sensibilidad y
especificidad de 87.5% y 71.4 %, respectivamente.

4.8 Discusion

En este capitulo se ha presentado un andlisis de la HRV durante los eventos DAP en
registros polisomnograficos de nifios. El objetivo principal del andlisis es la utilizacién de
indices de la HRV para discriminar entre eventos DAP asociados a apnea de los que no
presentan esta asociacion.

Dado el caracter no estacionario de la senal HRV en nuestra aplicacién, para su anéalisis
frecuencial se utilizé una transformacion tiempo-frecuencia basada en la pseudo Wigner-
Ville suavizada. La eleccion de este método de entre los descritos en la Seccién 4.2 se



158 Capitulo 4. Andlisis de la variabilidad del ritmo cardiaco

100
| 1/
PR
80 n
-.:: 60 jr"
- r —
s -
40 1
|
20f
ﬂl

0 20 40 60 80 100
100D — Sp [ %)

Figura 4.21: Curvas ROC para los indices ri5Y (linea continua) y rpap (linea discontinua). Los

marcadores muestra los puntos donde se presentan los resultados.

fundamenta principalmente en el hecho de que presenta una buena resolucién tanto tem-
poral como frecuencial. El principal inconveniente de las distribuciones cuadraticas es la
existencia de términos interferentes. Mediante un estudio de simulacién se compararon
diferentes distribuciones de la clase de Cohen obteniendose los mejores resultados para
la SPWD mediante unas ventanas de suavizado de tipo Hamming tanto para el filtrado
temporal como para el frecuencial.

En la Figura 4.13 se presenta un ejemplo representativo del comportamiento frecuen-
cial de la HRV durante los eventos DAP. Los cambios que se producen en la HRV se
analizaron y cuantificaron mediante un estudio estadistico cuyos resultados se presentan
en la Figura 4.20. Estos resultados muestran un incremento de la sefial dyy, (m) en la
ventana de andlisis durante el DAP para todos los grupos, excepto para G4. Sin embargo,
el aumento que se produce en dy, (m) durante el DAP tnicamente presenta diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la ventana de referencia y la ventana poste-
rior al DAP para los grupos 1, 2 y 3. Lo que implica que los cambios que se producen en el
dominio temporal son més acusados en los eventos apnéicos, como reflejan las diferencias
estadisticamente significativas del indice AEﬁg:wd en la Tabla 4.2. Comentar que en la
clasificacién manual de los eventos DAP, presentada en la Tabla 4.1, la mayoria de los
DAP pertenecientes a los grupos G4 y Gs corresponden a sujetos diagnosticados como
normales por los expertos clinicos mientras que los pertenecientes a los grupos G y Gs
corresponden a sujetos diagnosticados como OSAS en la rutina clinica. En cuanto al grupo
Go el nimero de DAP pertenecientes a pacientes normales y a pacientes con OSAS estd
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mas equilibrado, siendo mayoria los de diagndstico normal, lo que en principio contradice
nuestra decisién de agrupacién en la que GoCG,. Esto es debido a que la desaturacién de
oxigeno es un parametro fundamental del diagndstico en la rutina clinica, como se comenté
en la Seccién 1.3.4, por lo que estos eventos que no producen un fuerte impacto en la SaOo
no necesariamente implican una consideracién de OSAS.

La evolucién temporal de los indices frecuenciales presenta un patrén similar en todos
los grupos, un aumento de TS?Z y de if?;/HF y una disminucién de ?E;{: durante el DAP,
lo que indica una activacién de la rama simpatica del ANS seguida de un periodo de
recuperacion. El indice ?S?: presenta un incremento significativo en la ventana durante
el DAP con respecto a la de referencia para los grupos G; y Go mientras que presenta un
decremento significativo en la ventana posterior al DAP con respecto la ventana durante el
DAP en los grupos Gi, G4 y Gs. En la ventana durante el DAP se produce una reduccién
de la potencia de la HRV en la banda de alta frecuencia, TE?Z, en todos los grupos,
pero estos cambios solo presentan diferencias estadisticamente significativas en los grupos

, . —HRV . . . . . .
G1, G2 y Gs. El indice R/ muestra diferencias significativas en estos mismos grupos,

. . . —HRV
pero con un incremento durante el DAP. En cuanto a la muy baja frecuencia, Py, , no
aparecen diferencias significativas entre las ventanas de andlisis para ninguno de los grupos
considerados.

. . , . —HRV
Cabe destacar que las variaciones en los parametros frecuenciales durante el DAP, P ..,

—HRV —~HRV . . s g . . .
Pur, ¥ Rip/up, no muestran diferencias estadisticamente significativas en el grupo G que

es el que presenta un marcado evento apnéico, ya que hay un cese del flujo respiratorio
asociado a una desaturaciéon de oxigeno y sin embargo estas diferencias si se dan para
los grupos G; y G definidos como tinicamente un desaturacién de oxigeno o un cese del
flujo respiratorio respectivamente. Una posible explicacién de estos resultados es que los
periodos apnéicos aparecen de forma agrupada en muchos casos, de manera que las apneas
anteriores y posteriores afectan a los niveles de referencia. Este efecto de aparicién de
apneas consecutivas se ilustra en la Figura 3.20 y es el que motivé a una clasificacion
de los registros polisomnogréficos en periodos de una hora, tal y como se comenté en el
Capitulo 3. Esta interpretacion esta refrendada por los resultados obtenidos en el andlisis
estadistico presentados en la Figura 4.20 para los indices de referencia. Como se discutira
mas adelante en esta misma seccién, en los periodos apnéicos hay una mayor potencia en
la banda de baja frecuencia y una menor potencia en la banda de alta frecuencia. Si nos
T . mHRVYT  HRVYT —HRVYT .

centramos en los indices de referencia P, , Pyp, ¥ Ryp e se aprecia que presentan
valores mas elevados para la baja frecuencia y valores mas pequenos para la alta frecuencia
en Gz con respecto a Gi y Go, lo que indica cierta activacién simpatico-vagal previa al
DAP, posiblemente debida a apneas previas, y que hace que las variaciones durante el DAP
que se esta analizando sean proporcionalmente menores y por ello no aparezcan diferencias
estadisticamente significativas en Gs.

En cuanto al andlisis estadistico para evaluar la utilidad en la discriminacién de eventos
DAP apnéicos de los no apnéicos de cada uno de los indices, cuyos resultados se presentan
en la Tabla 4.2, cabe destacar que existen diferencias estadisticamente significativas entre



160 Capitulo 4. Andlisis de la variabilidad del ritmo cardiaco

los grupos G, G2 y G3 (G,) con respecto a G4 y G5 (G,,) para la mayoria de los indices,
lo que confirma la agrupacién realizada en la Seccién 4.4.1 basada en las caracteristicas
fisiolégicas de los eventos apnéicos.

Con respecto a los indices temporales, Aaﬁg;wd presenta un incremento mayor en
dur, (m) para los DAP asociados a eventos apnéicos (G,) que para los DAP no relacionados
con apneas (Gy), lo que concuerda con los resultados presentados para dy,(m) en la
Figura 4.20.

La respiraciéon modula el ritmo cardiaco, siendo la componente de alta frecuencia la
que fundamentalmente refleja el proceso respiratorio. Nuestra hipdtesis es que esta mo-
dulacién es diferente entre los grupos y en las diferentes ventanas temporales del andlisis,
por tanto estas diferencias son las que permiten a algunos indices la distincién entre los
grupos. Nuestros resultados muestran que aparecen diferencias en los indices frecuenciales
(mayor ?fﬁz y menor ﬁ?:) para todos los grupos con respecto a G4 en todas la ventanas
temporales (w,, wq, wp ¥ wy), lo que indica un predominio del sistema simpéatico durante
las apneas, en concordancia con los resultados publicados en [167], y el hecho de que se
dan diferentes patrones respiratorios cuando hay apnea. Este resultado es bastante 16gico
ya que en los periodos apnéicos la respiracién es més irregular, lo que produce una dismi-
nucién de la potencia en la banda HF que es donde se refleja el efecto de la respiraciéon en
la HRV.

En el analisis discriminante que se realizé basado en un clasificador lineal se utiliz
un método forward para la seleccién de caracteristicas. Los resultados del método fueron
que los indices mas significativos para la discriminacién entre DAP apnéicos y no apnéicos
son i_PEEng, ifs;ﬁu; , U;’IﬂI’Fn y Aﬁﬁ;;“’d. Estos resultados concuerdan con los del analisis
estadistico presentado en la Tabla 4.2, ya que el indice ?E;{Zwy tiene unos valores mas
altos en el grupo G, que en el grupo G, y el andlisis estadistico basado en el test de
Kruskal-Wallis mostré el menor p valor para este indice, por lo que no es de extranar
que fuese el primer indice seleccionado por el método forward. Ademads el resto de indices
seleccionados presentan un p valor menor que 0.0001 en el test estadistico. Es importante
comentar que el conjunto de DAP utilizados en el entrenamiento del clasificador, ver
Tabla 4.1, estd incluido en los periodos polisomnograficos que se analizan posteriormente.
Por tanto aunque los objetivos de la clasificacién son diferentes (en un caso se decide si el
DAP es apnéico o no, y en el otro el periodo polisomnografico se clasifica como patolégico
o normal) se puede estar introduciendo un cierto sesgo en la medida.

Los resultados del estudio clinico han confirmado nuestra hipédtesis de trabajo inicial ya
que la inclusién de informacién de la HRV ha permitido discriminar entre DAP asociados a
apnea de los que no, lo que ha producido un significativo incremento en la especificidad del
método diagndstico. La comparacion entre los indices rpap y rhap ha mostrado una mejora
en la exactitud de la clasificacién del 12.3 % al incluir informacién de la HRV, obteniendo
unos valores de 72.7% y 80 % en cuanto a sensibilidad y especificidad, respectivamente,
en la clasificacion de los periodos polisomnograficos de 1 hora.
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Es de destacar que los resultados presentados en este capitulo para el indice rp,p son
ligeramente diferentes a los presentados para el mismo indice en el Capitulo 3. Como
ya se comentd en la Seccién 4.6, esto es debido a que se han eliminado del andlisis los
DAP en torno a los que existian més de cinco latidos anémalos con el fin de garantizar
una comparacién en igualdad de condiciones para cada indice (rprp y 7HAy). El efecto
de eliminar estos DAP es una pérdida de las prestaciones del método (disminucién de
la especificidad en un 4 %), lo que nuevamente confirma que los eventos DAP presentan
informacién relevante para el estudio de los desordenes del sueno y en particular del OSAS.
Por tanto en una futura aplicacién de esta metodologia cuando no se pueda calcular la
sefial HRV para un evento DAP seria preferible considerar ese DAP en el ratio rj., a
descartarlo.

Los principales hallazgos del andlisis presentado en este capitulo son: que se produce
un incremento de la actividad simpética durante los eventos DAP, en concordancia con
los resultados publicados en [122]. Cuando un evento DAP no se produce como respuesta
a un evento respiratorio o a un descenso en la saturaciéon de oxigeno, la variabilidad del
ritmo cardiaco muestra una leve alteracién. Ademaés su densidad espectral de potencia se
encuentra mas desplazada hacia la banda de alta frecuencia. Por el contrario, cuando el
DAP se produce como respuesta a una apnea la variabilidad del ritmo cardiaco muestra
una alteracion estadisticamente significativa y la densidad espectral de potencia se con-
centra en la banda de baja frecuencia. Estos resultados indican que hay un incremento
en el balance simpatico-vagal mas profundo cuando se produce una apnea. Las diferencias
estadisticamente significativas encontradas para la discriminacion de los grupos en muchos
de los indices propuestos y los resultados del estudio clinico prueban la utilidad del ana-
lisis de la HRV para la mejora del método diagnéstico, en concordancia con los resutados
presentados en [45].

4.9 Conclusiones

En este capitulo se ha abordado el andlisis de la HRV durante los eventos DAP median-
te la distribuciéon pseudo Wigner-Ville suavizada y se ha explorado su posible utilidad
diagnéstica en el OSAS infantil.

La principal hipétesis que se ha estudiado es que el anélisis de la HRV permite discri-
minar entre los eventos DAP asociados a apnea de los que no, lo que permitiria aumentar
las prestaciones del método propuesto en el capitulo anterior para el diagnéstico del OSAS
infantil.

En el estudio se ha empleado la base de datos MSDBII, descrita en la Seccién 2.3.3,
compuesta por 21 registros polisomnograficos de ninos y registrada en el Hospital Infantil
“Miguel Servet” de Zaragoza. Los ninos fueron diagndsticados como OSAS o normal por
expertos clinicos siguiendo métodos estandar [9] en base a los registros polisomnogréficos.
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Al inicio del capitulo se ha realizado una pequena introduccién al andlisis espectral no
estacionario, centrada fundamentalmente en las distribuciones de la clase de Cohen y en
la distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada en particular.

Se ha detallado el procesado realizado para la obtencién de la HRV consistente en un
preprocesado inicial del ECG en el que se ha suprimido la linea de base de la senal mediante
un filtrado lineal tiempo invariante y se ha reducido el efecto interferente de la red eléctrica
mediante un filtrado no lineal donde lo que se hace es sustraer una sinusoide, generada
internamente por el filtro a partir de la sefial observada, de manera que la amplitud de
la sinusoide se adapta a la interferencia presente en la sefial y cuya frecuencia es la de la
red eléctrica. Posteriormente se detectan los latidos en la senal ECG mediante un detector
basado en la transformada wavelet. La deteccion del QRS se realiza a través de las escalas
adecuadas de la transformada wavelet, teniendo en cuenta las frecuencias dominantes
en el complejo QRS. Seguidamente se realiza una interpolaciéon mediante splines ctbicos
para incrementar la resolucién temporal de la deteccidén que esta fijada por la frecuencia
de muestreo a la que se adquiere la senal ECG. Después se presenta la problemaética
relacionada con los latidos ectépicos o anémalos y sus consecuencias en el analisis de la
HRYV asi como el método utilizado en esta tesis para corregir sus efectos. Posteriormente se
presentan las diferentes representaciones de la variabilidad del ritmo cardiaco y se detalla
como la calculamos en nuestro caso, basandonos en la funcién del inverso de los intervalos.
A continuacién se justifica la eleccién de la transformacion tiempo-frecuencia empleada,
la pseudo Wigner-Wille suavizada, mediante los resultados de un estudio de simulacién,
y se detalla el calculo de la potencia de la HRV en cada una de las bandas frecuenciales
para cada instante temporal.

Se ha realizado un andlisis estadistico para estudiar si la HRV permite discriminar
entre los eventos DAP asociados a apnea de los que no. Para ello, en primer lugar, se
clasificaron manualmente un total de 268 eventos DAP que presentaban unos patrones
claros en 5 grupos en funcién de los criterios empleados en la definicién de las apneas:
cese del flujo respiratorio, desaturaciéon de oxigeno o ninguna anomalia en las sefiales
respiratorias. Seguidamente se definieron un total de 34 indices para cada evento DAP,
basados en pardametros temporales y frecuenciales de la HRV en funcién de cuatro ventanas
temporales: una ventana de referencia, previa al evento DAP, una ventana durante el DAP,
otra posterior y una iltima que engloba a las tres anteriores. Después se realizaron un par
de test estadisticos no paramétricos de Kruskal-Wallis: uno para analizar la evoluciéon
temporal de los indices durante el DAP y otro para comparar las diferencias entre los
distintos grupos para cada indice. Para cada uno de los test se aplicd posteriormente
un andlisis post-hoc para determinar entre que pares existen diferencias estadisticamente
significativas.

Se ha presentado brevemente en que consiste el anélisis discriminante, que nos permite
clasificar los DAP detectados en apnéicos o no apnéicos. En primer lugar se realizé una
seleccién de caracteristicas para reducir el nimero de indices utilizados en la clasificacién y
emplear los que presentan mejores prestaciones. A continuacién se entrend el clasificador,
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en nuestro caso se ha utilizado un clasificador discriminante lineal que se ha entrenado con
los 268 eventos DAP que se clasificaron manualmente y sirven de refencia al clasificador.

Finalmente se ha realizado un estudio clinico, similar al presentado en el capitulo ante-
rior, para evaluar el valor diagnéstico de los eventos DAP pero en este caso condicionados
a ser considerados apnéicos por el clasificador en base a la HRV, por lo que se ha definido
el indice nimero de eventos DAP apnéicos segin la HRV por hora, rjxy. En el estudio
clinico en primer lugar se detectaron los eventos DAP en la senal PPG mediante el de-
tector descrito en el Capitulo 3. Se obtuvo la HRV y se calcularon los indices de la HRV,
tanto temporales como frecuenciales para cada DAP. Una vez definidas las funciones dis-
criminantes del clasificador en la fase de entrenamiento, cada evento DAP detectado se
paso a través del clasificador lineal de forma que Unicamente los considerados apnéicos se
tuvieron en cuenta en el célculo del indice rj.y. Finalmente los periodos polisomnogréficos
se clasificaron como patolégicos o normales en funcién de este indice y se evaluaron los
resultados obtenidos comparandolos con el diagnéstico de referencia.

Del estudio de la HRV realizado en este capitulo se puede concluir que se produce un
incremento de la actividad simpética durante los eventos DAP. Cuando un evento DAP
no se produce como respuesta a un evento respiratorio o a un descenso en la saturacion de
oxigeno, la variabilidad del ritmo cardiaco muestra una leve alteracién. Ademads su densidad
espectral de potencia se encuentra mas desplazada hacia la banda de alta frecuencia. Por el
contrario, cuando el DAP se produce como respuesta a una apnea la variabilidad del ritmo
cardiaco muestra una alteracién estadisticamente significativa y la densidad espectral de
potencia se concentra en la banda de baja frecuencia. Estos resultados indican que hay un
incremento en el balance simpéatico-vagal mas profundo cuando se produce una apnea.

El estudio clinico realizado ha mostrado que el anélisis de la HRV para discriminar los
DAP apnéicos de los no apnéicos mejora en un 12.3% la exactitud en la clasificacion de
los periodos polisomnogréficos, alcanzando un valor de 79 %, con unos valores de 72.7 %
y 80 % en cuanto a sensibilidad y especificidad, respectivamente. Ademds el resultado del
andlisis estadistico de Wilcoxon de los dos indices muestra un mayor poder discriminante
entre patolégicos y normales para ri%Y, (p=0.0061) que para rp,p (p=0.0225). En cuanto a
la clasificacién de sujetos se produce un incremento del 6.7 % en la exactitud, alcanzando
un valor de 80%, con unos valores de sensibilidad y especificidad de 87.5% y 71.4 %,
respectivamente.

De las diferencias estadisticamente significativas encontradas para la discriminacién de
los grupos en muchos de los indices propuestos al igual que de los resultados del estudio
clinico obtenidos se puede concluir que el anélisis de la HRV mejora el método diagnéstico
del OSAS infantil basado en la senal PPG.

En el Capitulo 3 se ha estudiado la sefial PPG y su valor para diagnosticar OSAS, y
en este capitulo se ha analizado la HRV mediante la sefial ECG para discriminar entre
los DAP anéicos y los no apnéicos y mejorar asi el método de diagnéstico propuesto.
La senal PPG ha sido relacionada directamente con la actividad cardiaca, dando como
resultado la senal tiempo de transito del pulso que se ha utilizado en numerosos estudios
para la deteccién de apneas y el diagndstico del OSAS [157,161-164]. La PTT proporciona
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una medida cuantitativa del tiempo le cuesta a la onda de pulso viajar de una arteria a
otra, este tiempo esta influenciado por la tensién de los vasos sanguineos, que de nuevo
estan controlados por el sistema nervios auténomo y en particular por su rama simpatica.
Con el dnimo de averiguar si la influencia del simpéatico es mas marcada sobre esta senal
que sobre la HRV, y si la PTT es de utilidad en nuestro método de diagndstico se ha
planteado un estudio de la misma en el siguiente capitulo. Asi pues, a continuacién se
presenta un analisis de la sefial PTT durante los eventos DAP con el objetivo de obtener
la maxima informacién posible dentro del andlisis multimodal que se ha realizado para
mejorar el diagnéstico del OSAS infantil. Es importante senalar que el anélisis de la PTT
Unicamente supone un incremento en el procesado de las sefiales pero no en la complejidad
de la adquisicién de los registros, ya que se obtiene a partir de la PPG y el ECG, que son
las senales utilizadas en nuestro método de diagnéstico. No podemos perder de vista que
nuestro objetivo es simplificar el método diagnéstico estandar, la polisomnografia, y por
tanto interesa reducir el nimero total de senales a adquirir.



No perdamos nada de nuestro tiempo;
quizd los hubo mds bellos, pero este es el nuestro.
J.P. Sartre.

Capitulo 5

Analisis de la variabilidad del

tiempo de transito del pulso
durante los eventos DAP para
mejorar las prestaciones del
método diagnédstico

5.1 Introduccion

En el Capitulo 3 se concluy6 que los eventos de disminucién de la amplitud de las osci-
laciones de la sefial fotopletismografica de pulso contienen informacién relevante para la
deteccién de apneas y por tanto para el diagndstico de trastornos del sueno, en concreto,
del OSAS. También se vio, en la Seccién 3.4.3, a raiz de los resultados obtenidos de los
estudios de relacién entre DAP y apnea y del valor diagndstico de los eventos DAP que
existen eventos DAP no relacionados con apneas. Estos eventos DAP no asociados con
apneas pueden deberse a arousals no causados por apneas o a otros fenémenos fisiolégicos
que producen un incremento simpatico y una vasoconstriccion asociada. En el Capitulo 4
se ha realizado un andlisis de la HRV durante los eventos DAP para diferenciar los que
son apnéicos de los no lo son mediante un andlisis discriminante obteniendo una mejora
significativa de la especificidad del método de diagndstico.

Hasta el momento se ha estudiado la senal PPG y la HRV, obtenida a partir del ECG,
y su relacién con el OSAS. La sefial HRV tiene valor en la medida que muestra las des-
cargas del sistema simpatico y permite discriminar entre los DAP relacionados o no con
las apneas. La senal PPG se ha relacionado directamente con la actividad cardiaca, dando
como resultado la senial tiempo de transito del pulso. La PTT proporciona una medida
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cuantitativa del tiempo le cuesta a la onda de pulso viajar de una arteria a otra, normal-
mente desde la aorta, a la salida del corazén, a la periferia, medida en el dedo de la mano.
Los vasos sanguineos tienen una alta inervacion del sistema simpatico y por ello en este
capitulo exploramos el valor de la PTT como marcador del sistema simpéatico y si es méas
eficiente o no que la propia HRV. En sujetos con OSAS, las variaciones en la presién in-
tratordcica aumentan gradualmente con el incremento progresivo del esfuerzo respiratorio
contra la via aérea obstruida. Estos cambios producen un incremento de las variaciones
de la senal PTT [44, 158, 159]. Ademds, cuando ocurre un arousal como respuesta a la
obstruccion de la via aérea superior se produce una activacién simpatica asociada a un
incremento del ritmo cardiaco, un aumento del volumen sistélico y una vasoconstriccién,
lo que genera una aceleracién de la onda de pulso [41,43,160] y por lo tanto un descenso de
la PTT. Por ello, esta senal ha sido utilizada en numerosos estudios para la deteccién de
apneas y el diagnéstico del OSAS, tanto en adultos [157,161,162] como en ninos [163,164].

Puesto que la sefial PTT se puede obtener a partir de la PPG y el ECG que son las
senales utilizadas en nuestro método de diagndstico, en este capitulo se presenta un anélisis
de esta senal con el objetivo de obtener la maxima informacién posible dentro del analisis
multimodal que se ha realizado para mejorar el diagnéstico del OSAS infantil.

Es bien sabido que la parte mas importante del ANS para la regulacién de la circula-
cién es con diferencia el sistema nervioso simpético [132,223]. En la Figura 5.1 se muestra
la anatomia del control nervioso de la circulacion. Las fibras nerviosas simpaticas vaso-
motoras salen de la médula espinal y pasan inmediatamente hacia las cadenas simpaticas,
después, siguen dos rutas hacia la circulacién: 1) a través de los nervios simpéticos especifi-
cos que inervan principalmente la vasculatura de las visceras internas y del corazén, como
ya se coment6 en la Seccién 1.5.4, y 2) entrando casi inmediatamente en las porciones
periféricas de los nervios espinales que se distribuyen hacia la vasculatura de las zonas
periféricas. Las fibras nerviosas simpaticas inervan todos los vasos, excepto los capilares,
los esfinteres precapilares y las metarteriolas. Aunque el sistema nervioso parasimpético
es muy importante para muchas otras funciones autonémicas del organismo sélo tiene una
participacion pequena en la regulacion de la circulacion. Su efecto circulatorio més impor-
tante es el control de la frecuencia cardiaca mediante las fibras nerviosas parasimpaticas
hacia el corazén en los nervios vagos, como se ve en la Figura 5.1.

Asi como el estudio de la HRV ha sido ampliamente utilizado para la evaluacion del
ANS [135,144], en la actualidad apenas existen estudios que analicen la variabilidad de la
senal PTT en el dominio frecuencial [224]. En este capitulo se presenta un andlisis de la
PTTYV anélogo al utilizado para la HRV. En él se asumen las mismas bandas frecuenciales
(VLF, LF, HF) con el mismo significado fisiolégico para cada una de ellas. Dado que el
corazdn se encuentra inervado por nervios simpaticos y parasimpaticos y los vasos sangui-
neos Unicamente por nervios simpaticos, nuestra hipotesis de trabajo es que el andlisis de
la PTTYV reflejard principalmente las variaciones simpaticas, mientras que el andlisis HRV
refleja el balance simpatico-vagal.

Por tanto, en este capitulo se estudia si el andlisis de la PTTV, que suponemos refleja
principalmente la actividad simpética, permite discrimiar entre los eventos DAP asocia-



5.1. Introduccion 167

Sympathebc chain

Ak

b ] ‘weradan

Figura 5.1: Anatomia del control nervioso de la circulacién (reproducido de [132]). Las lineas
continuas muestran nervios simpaticos, mientras que la linea de puntos muestra un nervio vago

que transporta las senales parasimpaticas hacia el corazén. También se muestra la innervacién
simpdética de la circulacién sistémica.
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dos a apnea de los que no y por tanto mejora el método diagnodstico del OSAS infantil
presentado en esta tesis. El esquema de la Figura 5.2 muestra las relaciones existentes.

Apnea Respuesta del Incremento actividad
T organismo simpatica
'H1pox1a' " | Arousal (Fragmentacién suefio)
Hipercapnia Aumento esfuerzo inspiratorio
{DAP apnéicos?
Accién ANS
Discriminacién de o o
eventos DAP Accién sistema simpéatico
mediante la PTTV
Vasoconstriccion
DAP no apnéico DAP apnéico |Dulsioximetria | ) omento del tono
del musculo vascular
periférico

Figura 5.2: Relaciones existentes en la hipdtesis de trabajo.

En este capitulo se presenta el andlisis de la PTTV durante los eventos DAP. En primer
lugar, se explica como se obtiene la senal PTT a partir de las senales PPG y ECG. Al igual
que en el capitulo anterior en nuestro estudio utilizaremos métodos especificos tiempo-
frecuencia dado que la PTT presenta un caricter claramente no estacionario durante las
apneas. El andlisis en el dominio frecuencial se aborda mediante la distribucién pseudo
Wigner-Ville suavizada [192]. A continuacién se definen un conjunto de indices, tanto
temporales como frecuenciales, de la PTTV y se detalla el analisis estadistico utilizado
para estudiar el comportamiento del ANS a través de la PTTV durante los eventos DAP.
Seguidamente se presenta un estudio clinico similar al realizado en el capitulo anterior para
evaluar la capacidad diagnéstica de los indices derivados del anélisis de la PTTV mediante
un analisis lineal discriminante. Finalmente, se presentan y discuten los resultados.

5.2 Analisis de la PTTV

En esta seccidn se presenta el andlisis de la PTTV durante eventos DAP . En la Figura 5.3
se muestra un esquema del procesado realizado, donde se obtiene la senal PTT a partir
del ECG y la PPG y mediante una transformacién tiempo-frecuencia se realiza un analisis
frecuencial de la misma.
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Analisis frecuencial de la PTTV

Transformacién tiempo-frecuencia

Pseudo Wigner-Ville suavizada (SPWD)
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fPVLF

(m), Pre™ (m), Pip(m)

Figura 5.3: Esquema del procesado de la PTTV.

5.2.1 Obtencion de la PTTV

Para el célculo de la PTT se ha considerado el tiempo que le cuesta a la onda de pulso viajar
desde la valvula aodrtica al dedo de la mano. Como suele hacerse, los instantes de medida
considerados han sido el pico de la onda R como instante de inicio y el 50 % del valor
maximo de la forma del pulso de la PPG como instante de llegada. Ya se coment6 en la
Seccién 1.6.2 que estos instantes de medida son una aproximacioén y que se esta incluyendo
el periodo de pre-eyeccién en la medida. Por tanto el instante inicial se detectara en la

senal ECG y el de llegada en la PPG.
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Instante inicial de la onda de pulso para el cdlculo de la PTT

Para el calculo del instante inicial de la onda de pulso se detecta el pico de la onda
R con la metodologia presentada en el capitulo anterior. En primer lugar se realiza un
preprocesado para la supresion de la linea de base y de la interferencia de la red eléctrica,
ver Seccién 4.3.1, y posteriormente se detecta el pico de la onda R mediante el detector
wavelet descrito en la Seccién 4.3.2. A la salida del detector se incrementa la resolucién
temporal de la medida mediante una interpolacién en torno al QRS con splines ctibicos
obteniendo los instantes iniciales de la onda de pulso, 0;, para cada latido j con una
resolucién temporal de 0.5 ms.

Instante de llegada de la onda de pulso para el calculo de la PTT

Para cada latido j detectado por el detector wavelet se aplica el siguiente proceso:

e Incremento de la resolucién temporal. Dado que la sefial xppe(n) se encuentra mues-
treada a 100 Hz, ver Seccién 2.3.2, y la precisiéon temporal que se tiene en la detec-
cién de los latidos es equivalente a una frecuencia de muestreo de 2000 Hz, la senal
Tppe(n) se interpola mediante splines ciibicas, obteniendo la sefial %, () muestrea-
da a 2000 Hz.

e Deteccion del pico de la onda de pulso asociado al latido j, 6),. Se detecta el maximo
en la sefial 2%, (6) entre los 150 ms posteriores al latido j y el latido j + 1

Op; = arg mea',x [:Ef)PG (0 +300) , ..., 2h 0 (0), oy Tl (0j41)] - (5.1)

e Deteccién del inicio de la onda de pulso asociado al latido j, 6;;. En primer lugar
se determina el minimo de la PPG, 0,,,, entre 6; y 6,.. A continuacién se busca un
instante de cambio brusco en la senal z%.,(n), mediante la segunda derivada de la
senal, entre 0, y p,. Sino se encuentra un cambio que supere el umbral establecido,
se considera como instante inicial ij

O, =arg mel'n [mppg 05),...,zerc(8), ..., :UPPG(Gpj)] (5.2)

Orm, Parea®) .03
;. = 2 VO € {0m.,....0,.}. (5.3
’ arg ng’n [8:65—;;(@] >0.03 en caso contrario. {Om, bi} (5:3)

El valor de 0.03 del umbral fue determinado empiricamente.

e Deteccion del instante de llegada, 6;,, de la onda de pulso j. La referencia que hemos
considerado en nuestro estudio es el 50 % del valor maximo de la forma del pulso de
la PPG, por tanto calculamos 6;; como

(epj) - m;PG(eij)
2

61, = argmin [x;m(a) > 2l (6;) + VO € {0;,,....0p,}.

(5.4)
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Obtencion de la senal PTT

Para cada latido j se obtiene un valor de la senal PTT

Los latidos que presentan un valor de la sefial PTT, dprr(6;), fuera del rango [150 ms 400 ms]
se consideraron como no validos. Al igual que ocurre con la senal HRV, la senal PTT se
encuentra muestreada de forma no uniforme en los instantes de ocurrecia de los latidos,

resultando
M

M
dr(0) = (01, — 0,)5(0 — 0;) =Y _ dorn(0)3(0 — 6;). (5.6)

j=1 j=1
Para la obtencién de la senal PTT uniformemente muestreada a 2 Hz, dprr(m), se realiza

un interpolado mediante splines cubicas.
En la Figura 5.4 se muestra un ejemplo de obtenciéon de la senal PTT, donde se

muestran los puntos significativos del analisis.
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Figura 5.4: Ejemplo de obtencion de la senal PTT.
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5.2.2 Analisis frecuencial de la PTTV

Para el analisis frecuencial de la PTTV, y dado su cardcter no estacionario, se utilizé
una transformacién tiempo-frecuencia basada en la pseudo Wigner-Ville suavizada. La
eleccién de este método de entre los descritos en la Seccién 4.2, al igual que para la
HRYV, se fundamenta principalmente en el hecho de que presenta una buena resolucién
tanto temporal como frecuencial, ademas permite un control independiente del filtrado en
tiempo y en frecuencia.

Para el andlisis frecuencial de la sefial PTT, dppp(m), en primer lugar se suprime la
media para quedarnos tnicamente con la PTTV, dprry(m),

dPTTV(m) = dPTT(m) - =5 Z dPTT(i)' (5'7)

Seguidamente se calcula la sefial analitica de la PTTV, ag,p.p, (M), para reducir los tér-
minos interferentes. La senal analitica se define como

Adprry (m) = dprrv(m) + jCZPTTV(m)- (5.8)

donde JPTTV(m) representa la transformada de Hilbert de la sefial PTTV. En el dominio
frecuencial equivale a
AdPTTV ((l.)) == 2DPTT\/(W)U(W) (59)

donde U(w) es la funcién escalén en el dominio frecuencial y Agppry (W) ¥ Dprry(w) son
las transformadas de Fourier de ag4ppp, (M) ¥ dprryv(m), respectivamente. De esta forma se
suprimen las componentes frecuenciales asociadas a las frecuencias negativas reduciendose
asi los términos interferentes como ya se comenté en la Seccion 4.2.2. El calculo de la senal
analitica agpp.p, (m) se ha realizado en el dominio frecuencial mediante la transformada
rapida de Fourier. Después se obtiene la representacion tiempo-frecuencia de agp ., (M)
mediante la SPWD discreta de 2L puntos, Perry(m,l), usando la expresion 4.23.

La Figura 5.5 muestra una senial de PTTV real durante un evento DAP asociado
a apnea y su correspondiente distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada, donde puede
apreciarse cémo la componente HF presenta una frecuencia aproximadamente constante
y que aparece una componente de LF durante el evento DAP.

Finalmente se calcula la potencia en cada una de las bandas (VLF, LF, HF), definidas
de manera idéntica a las del analisis clasico de la variabilidad del ritmo cardiaco, para

cada instante de tiempo obteniendo PLIIV(m), PrI™(m) y PLr™(m)

1=0,04L/(Fm /2)

Poie (m) = BYs Z Pepry(m, 1) (5.10)
1=0,003L/(Fyn /2)

1=0,15L/(Fm /2)

?EgTv(m) = BYs Z Porrv(m, 1) (5.11)
1=0,04L/(Fym /2)
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Figura 5.5: PTTV durante un evento DAP real asociado a apnea. Senal PPG con un marcado

evento DAP en (a). En (b) sefial de flujo respiratorio con una apnea en torno al instante de
referencia. Sefial PTTV en (c) y su SPWD en (d).
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1 1=0,5L/(Fm/2)

ngTv(m) = bYs Z Porry(m,1). (5.12)
1=0,15L/(Fyn /2)

También se calculd la potencia en cada banda normalizada con respecto a la potencia
total, PETTV(m),

PritY(m) = Py (m) + Pe Y (m) + P (m) (5.13)
Pty (m) = iiﬁigz; (5.14)
7 - T -
Phi, (M) = i::gz; (5.16)

y el ratio entre la potencia en la baja frecuencia y la potencia en la alta frecuencia,
:RPTTV (m)
LF/HF
RPTTV (m) o ?EgTv(m)
~ pPTTV (m)
HF

LF/HF
En la Figura 5.6 se muestra la potencia de la PTTV en cada una de las bandas para
la senal real del evento DAP representado en la Figura 5.5.

(5.17)

5.3 Analisis estadistico de la PTTV durante eventos DAP

En este capitulo se analiza si la PTTV permite discriminar entre los eventos DAP asociados
a apnea de los que no y si lo hace mejor que la HRV. Para ello se realizé un andlisis similar
al presentado en el Capitulo 4 para la HRV, donde se definieron un conjunto de indices,
tanto temporales como frecuenciales, de la PTTV y se realiz6é un estudio estadistico para
ver la evolucién temporal de los mismos y si presentaban diferencias estadisticamente
significativas entre los DAP asociados a apnea de los que no.

5.3.1 Agrupacién de eventos DAP en funcién de los marcadores apnéicos

Aligual que en el capitulo anterior para realizar el andlisis estadistico es necesario disponer
de un conjunto de eventos DAP de los que se conozca si estan asociados a apnea o no,
y que seran los que serviran de referencia en el andlisis estadistico y posterior proceso de
clasificacion.

El conjunto de eventos DAP clasificados manualmente utilizados en el andlisis de la
PTTV fue el mismo que el empleado para el andlisis de la HRV, ver Seccién 4.4.1. El
nimero total de eventos DAP clasificados manualmente fue de 268 y se agruparon en 5
grupos (G1-Gs). Los grupos Gi, G2 y Gs se agruparon en un unico grupo que se denota
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Figura 5.6: Potencia de la PTTV en cada una de las bandas frecuenciales durante un DAP

asociado a apnea.
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G, (grupo apnéico) al igual que G4 y G5 que se unieron en un unico grupo que denotamos
Gy, (grupo no apnéico).

En la Figura 4.17 se muestran ejemplos representativos de las seniales de flujo respira-
torio, esfuerzo abdominal, SaO,, PPG y ECG para cada uno de los grupos definidos y en
la Tabla 4.1 se presenta un resumen de los eventos DAP en cada grupo.

5.3.2 Conjunto de indices

Para cuantificar las variaciones autonémicas que se producen durante los DAP, asociados
o no a reducciones del flujo respiratorio, desaturaciones de oxigeno o a ningin cambio
en los patrones respiratorios, se emplearon las mismas cuatro ventanas temporales que se
definieron para la HRV (w,, wq, wp y wy). La Figura 5.7 muestra la media + la desvia-
cién estdndar de las seniales de PTT, dppp(m), de los 268 eventos DAP clasificados como
apnéicos o no apnéicos y las ventanas de andlisis definidas.

Go W T W
T; R TR s B B "I-' ey o P et T -
= 250
- e — 1 | - —
E N s B e L - b e i
200 '
i,
(y, THe T T
_ P - 1 e —
o
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Figura 5.7: dprr(m) media + D.E. para eventos DAP apnéicos y no apnéicos. Ventanas de andlisis
(w, referencia, wqy DAP, w, posterior, w, global). La linea punteada indica el inicio del DAP.

Para eliminar la variabilidad entre sujetos de los indices temporales, las sefiales de
PTT se normalizaron para cada evento DAP suprimiendo el valor medio y dividiendo por
la varianza de la senal en fragmentos de 5 minutos de duracién y centrados en el inicio del
DAP, obteniendose para cada evento DAP un fragmento de la sefial PTT normalizada,
dprrn(m). Para cada evento DAP se definieron un conjunto de indices en funcién de la
PTTV, tanto temporales como frecuenciales, en base a la media y la desviacién estandar de
las diferentes sefiales en cada una de las ventanas de andlisis w, con w € {w;, wq, wp, wy}:
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e Indices temporales.

— Media de la senial PTT normalizada en la ventana de anlisis, dPTTn

— Desviacién estandar de la senal PTT normalizada en la ventana de analisis,
w
T dprr,

e Indices frecuenciales.

Media de la potencia normalizada de la PTTV en la banda de muy baja fre-

PTTVY
cuencia en la ventana de anilisis, iPVLF

Media de la potencia normalizada de la PTTV en la banda de baja frecuencia

TTVY
en la ventana de andlisis, CPLF

Media de la potencia normalizada de la PTTYV en la banda de alta frecuencia

TTVY
en la ventana de andlisis, [PHF

— Media del ratio entre la potencia en la baja frecuencia y la potencia en la alta

PTTVY
frecuencia en la ventana de anélisis, RLF JHF

e Indices incrementales. Ademds de los indices anteriormente definidos, se considerd
para los indices promediados las diferencias entre las ventanas de referencia y durante
el DAP y las diferencias entre las ventanas de referencia y la ventana posterior al

DAP.
r—Wq —SWr—Wp
— Indices incrementales en tiempo. AdPTT y Adpyr,
PTTVYT ~Wd =PTTVYr—%p SPTTVYT —%d
— Indices incrementales en frecuencia. A’PVLF s APyrp, AP ,
SPTTVYT —¥p =PTTVYT —%d SPTTVYr —vp —PTTV“’T*“’d ~PTTVYr—%p

A‘:PLFn ’ A“PHFn ; A?HFH ) A:RLF/HF Yy A:RLF/HF

El nimero total de indices del estudio es 34.

5.3.3 Test estadisticos

Finalmente se realizaron un par de test estadisticos no paramétricos de Kruskal-Wallis. Uno
para analizar la evolucién temporal de los indices durante el DAP y otro para comparar las
diferencias entre los distintos grupos (G1-Gs) para cada indice. Para cada uno de los dos
test se aplicod posteriormente un andlisis post-hoc para determinar entre que pares existen
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).

5.4 Analisis discriminante

Al igual que en el capitulo anterior se realizé un andlisis lineal discriminante para clasificar
los eventos DAP en apnéicos o no apnéicos, pero en este caso se utilizaron los indices
derivados de la PTT, definidos en la Seccién 5.3.2. En primer lugar se realizé una seleccion
de caracteristicas y en segundo lugar la clasificacién.
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5.4.1 Seleccion de caracteristicas

En nuestro caso se ha empleado un método por pasos forward para la seleccién de caracte-
risticas, donde para cada variable que se afiade se evaluan las prestaciones del clasificador
en términos de maxima Acc sobre el conjunto de DAPs de entrenamiento, de los que se co-
noce a que grupo pertenecen y que se definieron en la Seccién 4.4.1. En la evaluaciéon de las
prestaciones del clasificador se ha utilizado la técnica leave-one-out (dejar uno fuera) que
consiste en quitar un evento DAP del conjunto de entrenamiento, entrenar el clasificador
con el resto de eventos y clasificar el evento que se ha extraido, evaluando el error o acierto
cometido por el clasificador. Este proceso se repite para todos los DAP del conjunto de
entrenamiento extrayendo cada vez un DAP diferente, de forma que al final se computa
en nimero de TP, TN, FP y FN y a partir de estos la Acc que se obtiene al incluir la
nueva variable.

5.4.2 Clasificacion

Asumiendo que los grupos son separables linealmente, podemos utilizar un modelo lineal,
LDA. Que sean separables linealmente implica que los grupos se pueden separar utilizando
una combinacion lineal de las caracteristicas que describen a los objetos.

En nuestro problema disponemos de 268 datos de entrenamiento, que corresponden a
los eventos DAP definidos en la Seccién 4.4.1. Con ellos se calculan las matrices de medias
Ba ¥ Mn (para los grupos DAP apnéico, g,, y DAP no apnéico, g,, respectivamente)
mediante la ecuacién 4.68 y la matriz de covarianza C mediante la ecuacién 4.76. Una
vez entrenado el clasificador, se obtienen los indices de la PTTV, yy, definidos en la
Seccién 5.3.2 para cada evento DAP, k, que se detecta en la senal PPG. A continuacién
se evalua la funcion discriminante asociada a cada grupo de acuerdo con 4.80, obteniendo
dos valores f,(yk) v fn(yk) de forma que el evento DAP k-ésimo se considera apnéico
si fo(yk) > fn(yk), por el contrario si f,(yx) < fn(yx) el evento DAP se considera no
apnéico.

5.5 Estudio clinico

En los capitulos anteriores se presenté un estudio clinico en el que se evalué el valor
diagndstico de los eventos DAP mediante el indice rpap 0 rhap- En el presente capitulo se
ha incluido informacién de la PTTV para discriminar los eventos DAP asociados a apneas
de los que no con el objetivo de incrementar la especificidad del método diagnéstico.
A continuacién se presenta un estudio clinico semejante al de capitulos anteriores, ver
Secciones 3.4.2 y 4.6 para evaluar la mejora de incorporar informacién de la PTTV en el

diagndstico del OSAS basado en la PPG.
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Valor diagnéstico de los eventos DAP considerados como apnéicos segin la
PTTYV. Indice rpi5Y

Aligual que en los capitulos anteriores, se utilizé la base de datos MSDBII y se clasificaron
los periodos polisomnograficos de 1 hora que se muestran en la Tabla 3.3. El proceso
utilizado fue el siguiente:

e En primer lugar se analizé la senal PPG para la deteccién de los eventos DAP
utilizando el detector descrito en 3.2.1.

e Posteriormente se obtuvo la PTTV mediante la metodologia descrita en 5.2. En el
estudio no se consideraron los eventos DAP en los que el niimero de latidos con un
valor no vélido, ver Seccién 5.2.1, de la sefial PTT en los dos minutos en torno al
DAP era superior a 3. Dado que se pretende comparar el indice derivado de la PTT
con los indices rpap ¥ rhap, Unicamente se tuvieron en cuenta los DAP en los que
el calculo de la HRV y PTTV era confiable. Es por esto que los resultados en este
capitulo para los indices rpap y 7hap Serdn ligeramente diferentes a los presentados

en las Secciones 3.4.3 y 4.7.3.

e A continuacién se calcularon los indices de la PTTV, descritos en 5.3.2, para cada
evento DAP y se clasificaron segiin la metodologia descrita en la Seccién 5.4 como
DAP apnéicos o no apnéicos. Se calculé el indice nimero de eventos DAP apnéicos
segtn la PTTV por hora, rpitY.

e Después los periodos polisomnograficos de 1 hora se clasificaron en patoldgicos o
normales en funcién de los indices rpap, Thap V Thap' - S€ obtuvieron las curvas
ROC asociadas a cada indice variando el umbral de decisién. También se realizé un
analisis estadistico de Wilcoxon para cada uno de los indices con el fin de analizar
su capacidad de discriminacion entre periodos patolégicos y periodos normales.

¢ Finalmente, se realiz6 una clasificacién de cada uno de los sujetos en funcién del
porcentaje de fragmentos polisomnograficos de 1 hora clasificados como patolégicos.
Seis pacientes de los 21 existentes se excluyeron en este andlisis ya que la duracién
de las senales de ECG y PPG de aceptable calidad era menor de 5 horas. De los 15
restantes 8 pertenecian a pacientes OSAS y 7 a normales.

5.6 Resultados

5.6.1 Analisis estadistico

En la Tabla 5.1 se muestran los resultados del analisis estadistico de Kruskal-Wallis para
la discriminacién entre grupos de cada uno de los indices. La primera fila es el p valor
del test y las restantes muestran un nimero (o nimeros) indicando que grupo (o grupos)
presentan diferencias estadisticamente significativas con el grupo que define la fila.
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Tabla 5.1: Resultados del analisis estadistico de Kruskal-Wallis para la discriminacién entre grupos
de cada uno de los indices. La primera fila es el p valor del test y las restantes muestran un niimero
(o ntimeros) indicando que grupo (o grupos) presentan diferencias estadisticamente significativas
con el grupo que define la fila.

dprr  dpir prr  dpfp  Adppp Adprp”
p 0.0119 0.0435 0.0136 0.0143 0.0003 0.7439
G1 - - - - - -
Go 5 5 5 5 4 -
Gs - - - - 4 -
Ga 5 - 5 5 235 -
Gs 24 2 24 24 4 -
;ul;TT UZ);TT Ud}fTT Od;TT
p 0.0008 0.0001 <0.0001 <0.0001
G1 4 24 4 4
Gao - 13 - 4
Gs 4 24 45 4
Gy 13 13 13 1235
Gs - - 3 4
T T T T AT v
p 0.7764 0.0892 0.0888 0.0751 0.0905 0.2936
G - - - - - -
Gao - - - - - -
Gs - - - - - -
Ga - - - - - -
Gs - - - - - -
T T G R AT A
p 0.0098 0.1781 0.013 0.0423 0.3996 0.3844
Gy 23 - 23 2 - -
Ga 1 - 1 1 - -
Gs 1 - 1 - - -
Gy - - - - - -
Gs - - - - - -
Torl o Tl Bl AT AT
p 0.1392 0.0401 0.0153 0.0278 0.0884 0.7782
G1 - - 2 - - -
Ga - 4 1 - - -
Gs - - - - - -
Gy - 2 - - - -
Gs - - - - - -
Tihe Wame Wi Rihe AT AR
p 0.0182 0.0746 0.0206 0.0254 0.4156 0.855
G1 2 - 23 2 - -
Ga 1 - 1 1 - -
Gs - - 1 - - -
Gy - - - - - -

Gs - - - - - -
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En la Figura 5.8 se muestran los valores medios + el error estdndar de los indices
temporales y frecuenciales de la PTTV en cada ventana de anilisis. De arriba abajo,
tiempo de trénsito de pulso medio (dprr,), desviacién estdndar del tiempo de trénsito

. . . —PTTV .
de pulso (0gpyp, ), potencia en la banda de muy baja frecuencia (P, ), potencia en la

banda de baja frecuencia (?E::V), potencia en la banda de alta frecuencia (?EE:V) y ratio

. . . . . —PTTV
entre la potencia en la baja frecuencia y la potencia en la alta frecuencia, R/ yp-

En la Tabla 5.2 se presentan los promedios de la variacién porcentual de los indices
frecuenciales de la HRV y PTTV durante el DAP para cada uno de los grupos y para el
total de los eventos DAP, Gr.

Tabla 5.2: Promedio de la variacién porcentual de los indices frecuenciales de la HRV y PTTV
durante el DAP para cada uno de los grupos y para el total de los eventos DAP, G

% G1 Gz Gs Gy Gs Ga Gn Gr
—HRVWd~Wr
W 41.7 44.4 18.3 30 25.3 36.4 28.4 32.6
LFp

T SHRVOr -22.7  -37.2 -8.8 -14 -29 -245 -189  -21.8

—HRVWd~Wr

AfRLF/HF

——HRVOr 146.3 222.3 81.3 T1.7 123.44 157.5 88.6 124.3
RLF/HF

=PTTVWd~Wr

APy

—prrVver— 1188 757 55.2 80 97.6 84.4 85.6 85
?LFR

—PTTV¥d—Wr

APup

—FrTVver— -20.1 -20 -17 -14.9 -17.9 -19.2 -15.8 -17.53
Pur,

—PTTVWd—%r

ACRLF/HF

—prrver—  203.1  156.5 105.9 134.9 171.5 157.9 146.6 152.3

92LF HF

5.6.2 Analisis discriminante

Los resultados del método por pasos para la seleccion de caracteristicas mostraron que los
mejores indices para la clasificacién entre G, y Gy, son ngfTT, iiz:: ’ y A@f,z:: " ob-
teniendo una exactitud Acc=66 %, una sensibilidad S=58 % y una especificidad Sp=75 %.

En el andlisis discriminate basado en la HRV, los indices que mostraron una mayor utilidad
HHRVYY  =HRVYI 4, “Wr—wq

. . s HR
en la clasificacion fueron Py Ripur, 047, ¥ Adyp,
n

5.6.3 Estudio clinico

Los resultados de la clasificacién en funcién del indice rj, 1" se muestran en la Tabla 5.3

y la curva ROC de la clasificacién de periodos polisomnograficos se presenta en la Figu-
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Figura 5.8: Valores medios =+ el error estandar de los indices temporales y frecuenciales de la
PTTV para cada ventana de anélisis (w, referencia, wy durante el DAP, w, posterior al DAP).
De arriba abajo, tiempo de transito de pulso medio (dprr,), desviacién estdndar del tiempo de

trdnsito de pulso (G4ppy ), potencia en la banda de muy baja frecuencia (?gi::), potencia en la

banda de baja frecuencia (‘P;F:V), potencia en la banda de alta frecuencia @Egv) y ratio entre
. . . . . mPTTV T . .
la potencia en la baja frecuencia y la potencia en la alta frecuencia, Ry yp. El * indica diferencias

estadisticamente significativas (p <0.05) entre las ventanas w, y wg y €l § un p <0.05 entre las
ventanas wq y wp.
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ra 5.9. Ademds se han anadido los datos de los indices rpap y Thay para observar el efecto

de incluir la informacién de la PTTV en la discriminacién de los eventos DAP como ap-
néicos o no apnéicos. Al incluir informacién de la PTTYV se consiguen resultados similares
a los obtenidos con la HRV en términos de S, Sp y Acc. Ambos métodos mejoran sig-
nificativamente la precisién en la clasificacion de periodos polisomnograficos con respecto
al método basado unicamente en los eventos DAP, rp,p. El indice rf " presenta unos
valores de Acc=75%, S=81.8% y Sp=73.9%.

Ademss el resultado del andlisis estadistico de Wilcoxon de los tres indices muestra un
mayor poder discriminante entre patolégicos y normales para rpisY (p=0.002) que para

rpap (p=0.037) y rBXY (p=0.038).

Tabla 5.3: Resultados de la clasificacién

Clasificacién de periodos PSG Clasificacién de sujetos
Indice [ S (%) [ Sp (%) [ Acc (%) [ AUC (%) p |S (%)][Sp (%)] Acc (%)
rpap | 81.8 | 59.4 62.5 69.7 [0.037] 75 71.4 73.3
ralfv ] 81.8 71 72.5 69.4 0.038] 875 | 714 30
rhap’ | 81.8 | 73.9 75 78.1 0.002| 875 | 714 30

Las curvas ROC representadas en la Figura 5.9 se han obtenido variando los umbrales
de decisién para los indices rpap, TENY ¥ Than', donde se puede apreciar el incremento
de las prestaciones del método diagndstico al incluir informacién de la PTTV. El AUC
obtenida para 755" presenta un incremento préximo al 10 % con respecto a rpap ¥ rhap-

En cuanto a la clasificacién de sujetos, la inclusiéon de la HRV o la PTTV incrementa

la precisién en un 6.7 %.

5.7 Discusion

En este capitulo se ha presentado un andlisis de la PTTV durante los eventos DAP en
registros polisomnogréficos de ninos. El objetivo principal del andlisis es la utilizaciéon de
indices de la PTTV para discriminar entre eventos DAP asociados a apnea de los que no
presentan esta asociacién y, por tanto, mejorar el método diagnéstico.

Dado el caracter no estacionario de la senal PTTV en nuestra aplicacién, para su
andlisis frecuencial se utiliz6 una transformacién tiempo-frecuencia basada en la pseudo
Wigner-Ville suavizada. La eleccién de este método de entre los descritos en la Seccion 4.2
se fundamenta principalmente en el hecho de que presenta una buena resolucién tanto
temporal como frecuencial. Puesto que estamos analizando el mismo fenémeno fisiol6gico
que en el Capitulo 4 se empleé la misma distribucién, la SPWD, con las mismas ventanas
de suavizado temporal y frecuencial.

En la Figura 5.5 se presenta un ejemplo representativo del comportamiento frecuencial
de la PTTV durante los eventos DAP. Los cambios que se producen en la PTTV se
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Figura 5.9: Curvas ROC para los indices 15" (linea continua), ri%y (linea discontinua) y rpap

(linea de puntos). Los marcadores muestran los puntos donde se presentan los resultados.

analizaron y cuantificaron mediante un estudio estadistico cuyos resultados se presentan
en la Figura 5.8. Estos resultados muestran una disminucién en la senal dprr, (m) en la
ventana de anélisis durante el DAP, apareciendo diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la ventana de referencia y la ventana posterior al DAP para los grupos Gi,
G2 v Gs, (Gg), lo que concuerda con los resultados publicados en [43,157,158,163, 164].
Sin embargo estos decrementos de la senal durante el DAP también presentan diferencias
estadisticamente significativas cuando el DAP no esta asociado a un evento apnéico (G,,),
lo que implica que inicamente la deteccién de estos descensos de la senal PTT presenta una
baja especificidad en la deteccién de apneas tal y como sefialaron Poyares y colaboradores
en [43].

La evolucién temporal de los indices frecuenciales presenta un patrén similar en todos

—PTTV PTTV . . ., =PTTV

los grupos, un aumento de P .~ y de R yp y una disminucién de Py, ~ durante el
DAP, lo que indica una activacién de la rama simpatica del ANS seguida de un periodo de
recuperacion. Los cambios que se producen en estos indices frecuenciales durante el DAP
mostraron diferencias estadisticamente significativas en préacticamente todos los indices
y todos los grupos. En cuanto a la muy baja frecuencia, Tii::, no aparecen diferencias
significativas entre las ventanas de andlisis para ninguno de los grupos considerados.

Esta evolucion temporal de los indices frecuenciales derivados de la PTTYV es similar a
la que se presentd en el Capitulo 4 basada en la HRV. Pese a que apenas existen estudios
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que analicen la variabilidad de la sefial PTT en el dominio frecuencial [224], este resultado
confirma que un interpretacién de las bandas frecuenciales de la PTTYV similar a la que se
realiza en el andlisis clasico de la HRV es coherente. En la Tabla 5.10 se muestra de forma
conjunta los resultados obtenidos para la evolucién temporal de los pardmetros temporales
y frecuenciales de la HRV y la PTTV.

Una de nuestras hipétesis de trabajo en este capitulo es que dado que los vasos sangui-
neos Unicamente se encuentran inervados por nervios simpaticos, el anélisis de la PTTV
refleja principalmente las variaciones simpaticas, mientras que el analisis HRV refleja el
balance simpatico-vagal. Para verificar esta hipdtesis se presentaron los promedio de la
variacién porcentual de los indices frecuenciales de la HRV y PTTV durante el DAP en
la Tabla 5.2. Los resultados obtenidos ratifican nuestra hipdtesis dado que el incremento

medio de 55?: durante todos los DAP analizados fue de un 32.6 %, mientras que para

?::V el incremento medio fue del 85 %. Sin embargo, la disminucién en la actividad pa-

rasimpaética reflejada en la HF, produjo una disminucién media similar para los indices
derivados de la PTTV y de la HRV, un 18 % para f_PE;:V y un 22 % para la ?E?:.

En cuanto al anélisis estadistico para evaluar la utilidad en la discriminacién de eventos
DAP apnéicos de los no apnéicos de cada uno de los indices, cuyos resultados se presentan
en la Tabla 5.1, cabe destacar que apenas existen diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos para los indices frecuenciales. No obstante los indices de variabilidad de la
PTT si que obtuvieron valores estadisticamente significativos entre los grupos, principal-
mente el indice UZ)QTT donde el grupo G4 presenta diferencias significativas con el resto de
grupos. Los valores que se obtienen para US)F?TT son menores en el grupo G4 en comparacion
con el resto, este resultado concuerda con los resultados publicados en [44,158,159] donde
se afirma que durante el episodio apnéico hay un incremento del esfuerzo inspiratorio, que
se manifiesta como un aumento de las oscilaciones de la senal PTT, y por tanto en una
mayor variabilidad de la misma.

En el andlisis discriminante que se realizé basado en un clasificador lineal se utilizé un
método forward para la seleccién de caracteristicas. Los resultados del método fueron que

los indices mas significativos para la discriminacién entre DAP apnéicos y no apnéicos son

w PTTVYd SPTTVYr—%d PETup —
4l s Pure,  YAP Lk . Estos resultados concuerdan con los del analisis estadistico
PTT n n

presentado en la Tabla 5.1, ya que el indice azl”g tiene unos valores mas altos en el grupo
G, que en el grupo G, y el andlisis estadistico basado en el test de Kruskal-Wallis mostré
el menor p valor para este indice, por lo que no es de extranar que fuese el primer indice
seleccionado por el método forward. Si comparamos con Iluos indicgs seleccionados en el
andlisis discriminante basado en la HRV, que fueron Py ! iif;/HFg , JZ’I‘;FH y Adyr
es significativo que en el caso de la HRV, el primer indice se corresponda con la HF,
asociada a la componente de la respiracién y al sistema parasimpatico mientras que para
el andlisis de la PTTYV este indice no presente diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, ver Tabla 5.1. Este hecho es coherente con nuestra hipdtesis de que la
PTTYV refleja fundamentalmente el sistema simpatico y por tanto no refleja las diferencias
en el sistema parasimpatico entre los grupos . Es importante comentar que el conjunto
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Figura 5.10: Valores medios + el error estandar de los indices temporales y frecuenciales de la
HRV (en azul) y PTTV (en rojo) para cada ventana de andlisis (w, referencia, wy durante el
DAP, w, posterior al DAP). De arriba abajo, ritmo cardiaco medio y tiempo de transito de pulso
medio (dx,, ), desviacién estandar del ritmo cardiaco y del tiempo de transito de pulso (0dx, ), con

X e{IIF, PTT}, potencia en la banda de muy baja frecuencia (ﬁm), potencia en la banda de

baja frecuencia @EFH), potencia en la banda de alta frecuencia @;Fn) y ratio entre la potencia en

la baja frecuencia y la potencia en la alta frecuencia, ﬁEF sups con Y €{HRV, PTTV}. El * indica
diferencias estadisticamente significativas (p <0.05) entre las ventanas w, y wg y €l § un p <0.05
entre las ventanas wq y wp.
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de DAP utilizados en el entrenamiento del clasificador, ver Tabla 4.1, estd incluido en los
periodos polisomnogréficos que se analizan posteriormente. Por tanto aunque los objetivos
de la clasificacién son diferentes (en un caso se decide si el DAP es apnéico o no, y en
el otro el periodo polisomnografico se clasifica como patolégico o normal) se puede estar
introduciendo un cierto sesgo en la medida.

Los resultados del estudio clinico han confirmado que la inclusiéon de informacién de
la PTTV ha permitido discriminar entre DAP asociados a apnea de los que no, lo que
ha producido un significativo incremento en la especificidad del método diagndstico. Los
resultados obtenidos mediante la PTTV son similares a los que se obtienen con la HRV
y suponen un incremento del 12% en la exactitud del diagnéstico de periodos polisom-
nograficos con respecto a uinicamente considerar los eventos DAP. Aunque los resultados

en términos de S, Sp y Acc son similares para rp.ap vV Tpap ' €l indice ri 5V presenta un

incremento del AUC' del 9% con respecto a ri&Y, lo que implica que la deteccién basada
en la PTTYV es més robusta y menos dependiente de los parametros del detector. El indice
roap’ ha obtenido unos valores de 81.8 % y 73.9 % en cuanto a sensibilidad y especificidad,
respectivamente, en la clasificacion de los periodos polisomnograficos de 1 hora.

Es de destacar que los resultados presentados en este capitulo para los indices rpap y
ri®Y son ligeramente diferentes a los presentados para estos mismos indices en el Capitulo 4.
Como ya se comenté en la Seccién 5.5, esto es debido a que se han eliminado del andlisis
los DAP en torno a los que existian més de 3 latidos en los que el valor PTT no era vélido
con el fin de garantizar una comparaciéon en igualdad de condiciones para cada indice
(rpap, TBXY v roasY). El efecto de eliminar estos DAP es una pérdida de las prestaciones
del método (disminucién de la exactitud en un 4% para rpap y en un 6 % para rjay), lo
que nuevamente confirma que los eventos DAP presentan informacién relevante para el
estudio de los desordenes del suefio y en particular del OSAS. Por tanto en una futura
aplicacién de esta metodologia cuando no se pueda calcular la sefial HRV o PTTV para
un evento DAP serfa preferible considerar ese DAP en el ratio rjiy o ro.p " a descartarlo.

Los principales hallazgos del anélisis presentado en este capitulo son: que se produce
un incremento de la actividad simpética durante los eventos DAP, en concordancia con
los resultados presentados en el capitulo anterior y los publicados en [122]. Pese a que
apenas existen estudios que analicen la PTTV en el dominio frecuencial, una definiciéon
de las bandas frecuenciales e interpretacién fisioldgica de las mismas similar a la utilizada
en la HRV presenta resultados coherentes. El incremento en la actividad simpatica que
se produce durante un DAP es mas evidente en la PTTV que en la HRV. Sin embargo,
esta diferencia en el andlisis frecuencial no es 1til en la clasificacién de los eventos DAP
como apnéicos 0 no apnéicos ya que el incremento simpatico es similar en todos los grupos,
incluyendo G,,. No obstante, los indices temporales de la PTTYV, en particular su varianza,
muestran diferencias estadisticamente significativas en la clasificacién de los grupos de
manera que incluir informacién del ANS mediante la PTTV mejora el método diagnéstico,

siendo el indice r5ip" més robusto y menos dependiente de los pardmetros del detector

HRV
qu€ Tprp-
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5.8 Conclusiones

En este capitulo se ha abordado el analisis de la PTTV durante los eventos DAP me-
diante la distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada y se ha explorado su posible utilidad
diagnostica en el OSAS infantil.

La principal hipdtesis que se ha estudiado es si el andlisis de la PTTV, que suponemos
refleja principalmente la actividad simp&tica, permite discrimiar entre los eventos DAP
asociados a apnea de los que no y por tanto mejora el método diagndstico del OSAS
infantil presentado en esta tesis.

En el estudio se ha empleado la base de datos MSDBII, descrita en la Seccién 2.3.3,
compuesta por 21 registros polisomnograficos de nifios y registrada en el Hospital Infantil
“Miguel Servet” de Zaragoza. Los ninos fueron diagndsticados como OSAS o normal por
expertos clinicos siguiendo métodos estandar [9] en base a los registros polisomnogréficos.

Se ha detallado el procesado realizado para la obtencién de la PTTV. La senal PTT se
ha medido como la diferencia temporal entre el pico de la onda R y el 50 % del valor mdximo
de la forma del pulso de la PPG asociado. En primer lugar se detectan los latidos en la sefial
ECG mediante un detector basado en la transformada wavelet tras un preprocesado inicial
del ECG. Para la obtencién del instante de llegada de la onda de pulso, en primer lugar se
realiza un preprocesado de la senal PPG donde se suprime la linea de base y se detectan los
artefactos de la sefial. A continuacién y tomando como referencia los instantes de ocurrecia
de los latidos se detectan los puntos significativos de la onda de pulso (maximos, minimos,
puntos de cambios bruscos e instante de llegada de la onda). Después se genera la senal
PTT y se describe el proceso del calculo de la potencia de la PTTV en cada una de las
bandas frecuenciales para cada instante temporal, donde se ha utilizado la distribucién
pseudo Wigner-Ville suavizada para la transformacion tiempo-frecuencia de la senal.

Se ha realizado un analisis estadistico para estudiar si la PTTV permite discriminar
entre los eventos DAP asociados a apnea de los que no. Para ello, en primer lugar, se cla-
sificaron manualmente un total de 268 eventos DAP que presentaban unos patrones claros
en 5 grupos en funcién de los criterios empleados en la definicién de las apneas: cese del
flujo respiratorio, desaturacion de oxigeno o ninguna anomalia en las sefiales respiratorias.
Seguidamente se definieron un total de 34 indices para cada evento DAP, basados en para-
metros temporales y frecuenciales de la PTTV en funcién de cuatro ventanas temporales:
una ventana de referencia, previa al evento DAP, una ventana durante el DAP, otra pos-
terior y una udltima que engloba a las tres anteriores. Después se realizaron un par de test
estadisticos no paramétricos de Kruskal-Wallis: uno para analizar la evolucién temporal de
los indices durante el DAP y otro para comparar las diferencias entre los distintos grupos
para cada indice. Para cada uno de los test se aplicé posteriormente un andlisis post-hoc
para determinar entre que pares existen diferencias estadisticamente significativas.

Se ha presentado el anélisis lineal discriminante realizado, que nos permite clasificar los
DAP detectados en apnéicos y no apnéicos en funcién de los indices de la PTTV. En primer
lugar se realizd una seleccion de caracteristicas para reducir el namero de indices utilizados
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en la clasificacién y emplear los que presentan mejores prestaciones. A continuacién se
entreno el clasificador con los 268 eventos DAP que se clasificaron manualmente.

Finalmente se ha realizado un estudio clinico, similar al presentado en el capitulo ante-
rior, para evaluar el valor diagnéstico de los eventos DAP pero en este caso condicionados
a ser considerados apnéicos por el clasificador en base a la PTTV, por lo que se ha definido
el indice nimero de eventos DAP apnéicos segtin la PTTV por hora, r5i+". En el estudio
clinico en primer lugar se detectaron los eventos DAP en la senal PPG mediante el detec-
tor descrito en el Capitulo 3. Se obtuvo la PTTV y se calcularon los indices de la PTTV,
tanto temporales como frecuenciales para cada DAP. Una vez definidas las funciones dis-
criminantes del clasificador en la fase de entrenamiento, cada evento DAP detectado se
paso a través del clasificador lineal de forma que Unicamente los considerados apnéicos se
tuvieron en cuenta en el calculo del indice r;,3Y. Finalmente los periodos polisomnogra-
ficos se clasificaron como patoldégicos o normales en funcién de este indice y se evaluaron
los resultados obtenidos comparandolos con el diagndstico de referencia.

Del estudio de la PTTV realizado en este capitulo se puede concluir que se produce un
incremento de la actividad simpética durante los eventos DAP. Pese a que apenas existen
estudios que analicen la PTTV en el dominio frecuencial, una definicién de las bandas
frecuenciales e interpretacion fisioldgica de las mismas similar a la utilizada en la HRV
presenta resultados coherentes. El incremento en la actividad simpatica que se produce
durante un DAP es més evidente en la PTTV que en la HRV. Los indices temporales de
la PTTYV, en particular su varianza, muestran diferencias estadisticamente significativas
en la clasificacién de los grupos de manera que incluir informacién del ANS mediante la
PTTYV resulta de utilidad en el método diagndstico del OSAS infantil.

Los resultados obtenidos mediante la PTTV son similares a los que se obtienen con
la HRV y suponen un incremento del 12% en la exactitud del diagndstico de periodos
polisomnogréficos con respecto a inicamente considerar los eventos DAP. Aunque los re-

sultados en términos de S, Sp y Acc son similares para rhiy ¥ Toap', €l indice roitY

presenta un incremento del AUC del 9% con respecto a rixy, lo que implica que la de-

teccién basada en la PTTV es mas robusta y menos dependiente de los pardmetros del
detector. El indice rLi¢" ha obtenido unos valores de 81.8% y 73.9 % en cuanto a sensibi-
lidad y especificidad, respectivamente, en la clasificacién de los periodos polisomnogréficos

de 1 hora. En cuanto a la clasificacién de sujetos el indice 7}, 5" obtiene los mismos resul-

tados que el rEXY v produce un incremento del 6.7 % en la exactitud con respecto a rpyp,
alcanzando un valor de 80 %, con unos valores de sensibilidad y especificidad de 87.5% y
71.4 %, respectivamente. De los resultados del estudio clinico obtenidos se puede concluir
que el andlisis de la PTTV mejora del método diagndstico del OSAS infantil basado en la

senal PPG.
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Capitulo 6

Conclusiones y extensiones futuras

En este capitulo se resumen las conclusiones y aportaciones mas relevantes que se derivan
de esta tesis doctoral, asi como posibles extensiones futuras de la misma. Al final de cada
capitulo ya hemos descrito las conclusiones parciales que ahora trataremos de recopilar
siguiendo la estructura de los capitulos de la tesis que coincide con la secuencia temporal
de realizacién de la misma.

6.1 Conclusiones

Se recopilan a continuacién las principales conclusiones derivadas de cada uno de los
capitulos. El objetivo principal de esta tesis doctoral consiste en la obtencién de manera
fiable de indices indicadores de OSAS en ninos, para lo que se ha realizado un anélisis
multimodal de las sefnales fotopletismogréfica de pulso y electrocardiografica mediante
el desarrollo y aplicacién de técnicas avanzadas de procesado de senal. Estas senales se
obtienen de forma no invasiva mediante dispositivos sencillos y cuyo uso se encuentra
muy extendido en la rutina clinica y en los laboratorios del suefio lo que las hacen muy
adecuadas para estudios ambulatorios y permitiria simplificar significativamente el método
de diagndstico actual, la polisomnografia.

En el Capitulo 2 se han presentado las bases de datos utilizadas en el desarrollo de
la tesis tanto para evaluar y caracterizar los diferentes detectores desarrollados como para
realizar los estudios clinicos que nos han permitido evaluar la utilidad de los diferentes
indices clinicos propuestos en la tesis para la ayuda al diagndéstico del OSAS.

En primer lugar se ha detallado el método utilizado en la generacién de senales PPG
simuladas basado en la repeticion de un patrén correspondiente a un ciclo cardiaco de
una senal PPG real, y en la generacién de eventos de atenuacién de la sefial PPG. A
continuacién se han presentado las bases de datos reales utilizadas: las bases de datos de
polisomnografia en ninos registradas en el Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza
(MSDBI y MSDBII), indicando las caracteristicas de los equipos utilizados, la configura-
cién de los diferentes canales polisomnograficos y la informacién referente al niimero de
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registros y caracteristicas de los pacientes, y la base de datos Apnea-ECG Data Base de
Physionet (AEDBP), correspondiente a registros polisomnograficos de adultos.

En el Capitulo 3 se ha analizado la relacién entre las apneas y los eventos de dismi-
nucién de la amplitud de las oscilaciones de la PPG, y se ha explorado la posible utilidad
diagndstica de los eventos DAP en el OSAS infantil.

La hipétesis principal que se ha estudiado es la posibilidad de cuantificar de forma
indirecta las apneas mediante la deteccién automatica de los eventos DAP. Cuando ocurre
una apnea, hay un incremento de la actividad simpéatica durante el arousal que se produce
como reaccién a la hipoxemia. Esta descarga simpdética causa una vasoconstriccion en las
arterias periféricas, lo que se refleja en la senal PPG como un DAP.

Para realizar el estudio se desarrollaron dos detectores: un detector de eventos DAP a
partir de la sefial PPG y un detector de eventos apnéicos a partir de senales respiratorias.
El detector de eventos DAP consta de cuatro etapas: una primera de preprocesado donde
se suprime la componente de continua de la senal; un segunda etapa de deteccién de
artefactos, ya que la sefial PPG es muy sensible a los mismos, basada en los pardmetros
Hjorth; en la tercera etapa se estima la envolvente de la senal, para ello se estudiaron
técnicas basadas en la raiz del valor cuadratico medio y la transformada de Hilbert; por
altimo, la cuarta etapa consiste en un regla de decisién basada en un umbral adaptativo.

El detector de eventos apnéicos consta de dos subdetectores que posteriormente combi-
nan sus salidas: el primero es un detector de eventos de reduccién del flujo respiratorio que
se compone de una primera etapa donde se calcula de forma mévil la desviacién estandar
de la senal y una etapa posterior que es una regla de decisién basada en un umbral adap-
tativo; el segundo es un detector de desaturaciones de oxigeno que incluye un detector de
artefactos. Para considerar que se produce un evento apnéico es necesario que se detecte
una reduccion del flujo respiratorio acompanada de una desaturacién de oxigeno.

Los detectores han sido evaluados y se han determinado los valores 6ptimos de los
diferentes pardmetros de los mismos. La evaluacion y caracterizacién del detector DAP se
realizé en un primer momento con senales PPG simuladas y posteriormente se emplearon
sefiales PPG reales de nifios anotadas manualmente (MSDBI). Para el detector de apneas
se utilizaron sefales respiratorias pertenecientes a adultos (AEDBP), de forma que luego
los valores de los parametros del detector se adaptaron para trabajar con senales de ninos.

A continuacién se realizé un estudio para ver la relacién existente entre las apneas y
los eventos DAP. Para ello se analizé el incremento en el nimero de eventos DAP que se
producen cuando ocurre una apnea. El estudio se limité a apneas con un marcado cese
del flujo respiratorio asociadas con desaturaciones de oxigeno mayores del 3% y que se
encontrasen aisladas para que los resultados no se vieran afectados por eventos apnéicos
préximos. Los resultados mostraron un incremento de un 15% en los eventos DAP que
se producen cuando ocurre una apnea lo que refleja una relacién entre apneas y eventos
DAP.

Después se evalué el valor diagndstico de los eventos DAP. En primer lugar se estudié
el efecto de la duracién de la ventana temporal de andlisis en el diagnéstico. Dado que
los eventos apnéicos que sufren los sujetos con OSAS no se distribuyen equitativamente a
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lo largo de toda la noche interesa diferenciar dentro de un mismo sujeto los periodos de
problemas respiratorios de los de normalidad desde el punto de vista de la clasificacién y
diagnéstico. Del estudio se dedujo que el analisis de ventanas temporales de 1 hora presenta
un buen compromiso entre la mejora que supone la clasificacién de periodos polisomnogra-
ficos y la necesidad de establecer un diagnéstico tltimo de los sujetos. Simultdneamente se
exploré la influencia de la duracién de los eventos DAP de donde se concluyé que tanto los
eventos DAP de corta duracién como los de larga duracién eran de utilidad en el diagnds-
tico y por tanto en los estudios posteriores se consideraron los eventos DAP de cualquier
duracion.

Finalmente se definié el indice niimero de eventos DAP por hora rp,p y se disend
un estudio clinico para evaluar su utilidad diagndstica en la base de datos MSDBII. Los
resultados mostraron un mayor valor del indice rp,p en los periodos patélogicos que en
los normales y el test estadistico de Wilcoxon demostré la posibilidad del indice de dis-
criminar entre los dos grupos (p=0.015). Los resultados de la clasificacién de los periodos
polismonograficos fueron bastante buenos para la S=81.8% y algo més limitados para
la Sp=68.1 %, obteniendo una Acc=70%, mientras que en la clasificacién de sujetos los
valores fueron del 75% y 71.4% para la S y Sp respectivamente.

De los diversos analisis presentados en el Capitulo 3 se puede concluir que existe una
relacién entre los eventos DAP y las apneas, lo que demuestra que los eventos DAP aportan
una importante informacién en los estudios de desordenes del sueno. No obstante, es
necesario incrementar las prestaciones del método diagnéstico basado en el indice rp,p. Los
resultados obtenidos demuestran que no todos los eventos DAP se encuentran asociados con
apneas. Estos podrian deberse a arousals producidos por otras causas o a otros fenémenos
fisiolégicos que produjesen un incremento simpatico y una vasoconstriccién. La necesidad
de incluir un criterio alternativo para discriminar entre los DAP asociados a apneas de los
que no ha motivado la inclusiéon de la HRV en el método diagnéstico.

En el Capitulo 4 se ha abordado el andlisis de la HRV durante los eventos DAP y
se ha explorado su posible utilidad diagnéstica en el OSAS infantil. La principal hipétesis
que se ha estudiado es que el andlisis de la HRV permite discriminar entre los eventos DAP
asociados a apnea de los que no, lo que permitiria aumentar las prestaciones del método
diagnéstico propuesto.

Se ha detallado el procesado realizado para la obtencién de la HRV consistente en
un preprocesado inicial del ECG en el que se ha suprimido la linea de base de la senal
mediante un filtrado lineal tiempo invariante y se ha reducido el efecto interferente de
la red eléctrica mediante un filtrado no lineal. Posteriormente se detectan los latidos en
la senial ECG mediante un detector basado en la transformada wavelet y se realiza una
interpolacién mediante splines ctbicos para incrementar la resolucién temporal de los
mismos. Después se corrige el efecto de los latidos anémalos y se genera la senal de ritmo
cardiaco, basada en la funcién del inverso de los intervalos. Finalmente se realiza una
transformacién tiempo-frecuencia de la senal analitica de la HRV mediante la distribucién
pseudo Wigner-Wille suavizada y se calcula la potencia de la HRV en cada una de las
bandas frecuenciales para cada instante temporal.
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Se ha realizado un analisis estadistico para estudiar si la HRV permite discriminar entre
los eventos DAP asociados a apnea de los que no. Para ello, en primer lugar, se clasificaron
manualmente un total de 268 eventos DAP en 5 grupos en funcién de los criterios empleados
en la definicién de las apneas: cese del flujo respiratorio, desaturacién de oxigeno o ninguna
anomalia en las senales respiratorias. Seguidamente se definieron un total de 34 indices
para cada evento DAP, basados en parametros temporales y frecuenciales de la HRV en
funcién de cuatro ventanas temporales: una ventana de referencia, previa al evento DAP,
una ventana durante el DAP, otra posterior y una ultima que engloba a las tres anteriores.
Después se realizaron un par de test estadisticos no paramétricos de Kruskal-Wallis: uno
para analizar la evolucién temporal de los indices durante el DAP y otro para comparar las
diferencias entre los distintos grupos para cada indice. Para cada uno de los test se aplic
posteriormente un andlisis post-hoc para determinar entre que pares existen diferencias
estadisticamente significativas.

Las principales conclusiones del andlisis estadistico de la HRV son que se produce un
incremento de la actividad simpéatica durante los eventos DAP. Cuando un evento DAP
no se produce como respuesta a un evento respiratorio o a un descenso en la saturacién
de oxigeno, la variabilidad del ritmo cardiaco muestra un leve cambio, menor que cuando
hay alteraciones respiratorias. Ademas su densidad espectral de potencia se encuentra més
desplazada hacia la banda de alta frecuencia. Por el contrario, cuando el DAP se produce
como respuesta a una apnea la variabilidad del ritmo cardiaco muestra una alteracién
estadisticamente significativa y la densidad espectral de potencia se concentra en la banda
de baja frecuencia. Estos resultados indican que hay un incremento en el balance simpéatico-
vagal més profundo cuando se produce una apnea.

Para discriminar entre los eventos DAP asociados a apnea de los que no se realizé un
andlisis lineal discriminante. En primer lugar se seleccionaron un conjunto de indices para
reducir el niimero total de indices utilizados en la clasificacién y emplear los que presentan
mejores prestaciones. A continuacién se entrené el clasificador con los 268 eventos DAP
clasificados manualmente.

Finalmente se ha realizado un estudio clinico en la base de datos MSDBII para evaluar
el valor diagnéstico de los eventos DAP condicionados a ser considerados apnéicos por
el clasificador lineal en base a la HRV, por lo que se ha definido el indice ntimero de
eventos DAP apnéicos segin la HRV por hora, rg.y. En primer lugar se detectaron los
eventos DAP en la sefial PPG, después se obtuvo la sefial HRV a partir del ECG y se
calcularon los indices de la HRV, tanto temporales como frecuenciales para cada DAP.
Una vez definidas las funciones discriminantes del clasificador en la fase de entrenamiento,
cada evento DAP detectado se pasé a través del clasificador lineal de forma que inicamente
los considerados apnéicos se tuvieron en cuenta en el cdlculo del indice rB¥Y. Finalmente
los periodos polisomnograficos se clasificaron como patolégicos o normales en funcién de
este indice y se evaluaron los resultados obtenidos compardndolos con el diagndstico de
referencia.

El estudio clinico realizado ha mostrado que el andlisis de la HRV mejora en un 12.3 % la
exactitud en la clasificacién de los periodos polisomnogréficos, alcanzando un valor de 79 %,
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con unos valores de 72.7 % y 80 % en cuanto a sensibilidad y especificidad, respectivamente.
Ademss el resultado del andlisis estadistico de Wilcoxon de los dos indices muestra un
mayor poder discriminante entre patolégicos y normales para rhky (p=0.0061) que para
rpap (p=0.0225). En cuanto a la clasificacién de sujetos se produce un incremento del
6.7% en la exactitud, alcanzando un valor de 80 %, con unos valores de sensibilidad y
especificidad de 87.5% y 71.4 %, respectivamente.

En resumen, de las diferencias estadisticamente significativas encontradas para la dis-
criminacién de los grupos en muchos de los indices propuestos al igual que de los resultados
del estudio clinico obtenidos se puede concluir que el analisis de la HRV mejora del método
diagnéstico del OSAS infantil basado en la senial PPG.

La senal PPG ha sido relacionada directamente con la actividad cardiaca, pudiendo
medirse la senal PTT. En el Capitulo 5 se ha abordado el analisis de la PTTV durante
los eventos DAP y se ha explorado su posible utilidad diagnéstica en el OSAS infantil.

La principal hipdtesis que se ha estudiado es si el andlisis de la PTTV, que suponemos
refleja principalmente la actividad simpdética, permite discrimiar entre los eventos DAP
asociados a apnea de los que no de forma més eficiente que la HRV y por tanto mejora el
método diagnéstico del OSAS infantil presentado en esta tesis.

Se ha detallado el procesado realizado para la obtencion de la PTTV. La senal PTT
se ha medido como la diferencia temporal entre el pico de la onda R y el 50 % del valor
maximo de la forma del pulso de la PPG asociado. Para la obtencién del instante de
llegada de la onda de pulso, en primer lugar se realiza un preprocesado de la senial PPG
donde se suprime la linea de base y se detectan los artefactos de la senal. A continuacién
y tomando como referencia los instantes de ocurrecia de los latidos se detectan los puntos
significativos de la onda de pulso (maximos, minimos, puntos de cambios bruscos e instante
de llegada de la onda). Después se genera la senal PTT y se describe el proceso del célculo
de la potencia de la PTTV en cada una de las bandas frecuenciales para cada instante
temporal, donde de nuevo se ha utilizado la distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada
en la transformacién tiempo-frecuencia de la senal.

Se ha realizado un analisis estadistico para estudiar si la PTTV permite discriminar
entre los eventos DAP asociados a apnea de los que no, andlogo al realizado sobre la HRV.
En el estudio se emplearon los 268 eventos DAP clasificados manualmente. Se definieron
un total de 34 indices para cada evento DAP, basados en parametros temporales y frecuen-
ciales de la PTTV en funcién de las mismas cuatro ventanas temporales definidas para
la HRV. Después se realizaron un par de test estadisticos no paramétricos de Kruskal-
Wallis: uno para analizar la evolucién temporal de los indices durante el DAP y otro para
comparar las diferencias entre los distintos grupos para cada indice. Para cada uno de los
test se aplicé posteriormente un andlisis post-hoc para determinar entre que pares existen
diferencias estadisticamente significativas.

Del estudio estadistico de la PTTV se puede concluir que se produce un incremento de
la actividad simpatica durante los eventos DAP. Pese a que apenas existen estudios que
analicen la PTTYV en el dominio frecuencial, una definicién de las bandas frecuenciales e
interpretacion fisiologica de las mismas similar a la utilizada en la HRV presenta resultados
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coherentes. El incremento en la actividad simpatica que se produce durante un DAP es
mas evidente en la PTTV que en la HRV. Los indices temporales de la PTTV muestran
diferencias estadisticamente significativas en la clasificacién de los grupos de manera que
incluir informacién del ANS mediante la PTTV resulta de utilidad en el método diagnéstico
del OSAS infantil.

Para clasificar los DAP detectados en apnéicos y no apnéicos en funcién de los indices
de la PTTYV se realiz6 un andlisis lineal discriminante. En primer lugar se seleccionaron un
conjunto de indices para no utilizar todos en la clasificacién y emplear los que presentan
mejores prestaciones. A continuacién se entrené el clasificador con los 268 eventos DAP
clasificados manualmente.

Finalmente se ha realizado un estudio clinico en la base de datos MSDBII para evaluar
el valor diagndstico de los eventos DAP pero en este caso condicionados a ser considerados
apnéicos por el clasificador en base a la PTTV, por lo que se ha definido el indice nimero
de eventos DAP apnéicos segtin la PTTV por hora, r;,5". En primer lugar se detectaron
los eventos DAP, después se obtuvo la sefial PTTYV y se calcularon los indices de la PTTV,
tanto temporales como frecuenciales para cada DAP. Una vez definidas las funciones dis-
criminantes del clasificador en la fase de entrenamiento, cada evento DAP detectado se
paso a través del clasificador lineal de forma que Unicamente los considerados apnéicos se
tuvieron en cuenta en el calculo del indice r; 5Y. Finalmente los periodos polisomnogré-
ficos se clasificaron como patoldgicos o normales en funcién de este indice y se evaluaron
los resultados obtenidos comparandolos con el diagndstico de referencia.

Los resultados obtenidos mediante la PTTV son similares a los que se obtienen con
la HRV y suponen un incremento del 12% en la exactitud del diagndstico de periodos
polisomnograficos con respecto a inicamente considerar los eventos DAP. Aunque los re-

sultados en términos de S, Sp y Acc son similares para rhy, v Toap', €l indice rpAinY

presenta un incremento del AUC del 9% con respecto a rixY, lo que implica que la de-
teccién basada en la PTTV es mas robusta y menos dependiente de los pardametros del
detector. El indice 753tV ha obtenido unos valores de 81.8% y 73.9 % en cuanto a sensibi-
lidad y especificidad, respectivamente, en la clasificacién de los periodos polisomnograficos

de 1 hora. En cuanto a la clasificacién de sujetos el indice 7,5 obtiene los mismos resul-

tados que el rEXY y produce un incremento del 6.7 % en la exactitud con respecto a rpyp,
alcanzando un valor de 80 %, con unos valores de sensibilidad y especificidad de 87.5% y
71.4 %, respectivamente. De estos resultados se puede concluir que el anélisis de la PTTV
mejora el método diagndstico del OSAS infantil basado en la senial PPG.

Nuestros resultados entran dentro de la fiabilidad publicada para la anotacién de las
etapas sueno entre diferentes expertos clinicos [225], donde el nivel medio de acuerdo
en la clasificacién época por época entre 5 anotadores fue del 73 %, y dentro del nivel
de acuerdo entre observadores del indice AHI usando un sistema portatil de medida de
parametros respiratorios [226], donde el acuerdo en el AHI entre 8 médicos fue del 73 %
medido mediante el coeficiente de correlacién intraclase.

Se han realizado miltiples estudios para el escrutinio del OSAS intentando reducir el
coste y complejidad de la PSG. Se han propuesto diferentes técnicas, siendo el escrutinio
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basado en la oximetria uno de los mas ampliamente estudiados tanto para adultos como
para ninos. Aunque estos métodos presentan una alta sensibilidad, tienden a tener una
muy baja especificidad [11]. No obstante algunos estudios en adultos han obtenido bue-
nos resultados (sensibilidad y especificidad en torno a 80% o 90 %) basados en la senal
SaOy [227,228] y en el andlisis espectral de la SaOy y la HRV [56]. Ademas un factor
de confusién en ninos es que frecuentemente los eventos obstructivos no producen una
desaturacién de oxihemoglobina significativa. La oximetria en nifios presenta las mismas
limitaciones que en adultos [85]. Brouillette y colaboradores [33], en un extenso estudio
con 349 nifios, obtuvieron un valor predictivo positivo del 97 %, pero el valor predictivo ne-
gativo fue Unicamente del 53 %. Otros enfoques basados en el ECG [15] han mostrado muy
buenos resultados en adultos, alcanzando resultados perfectos del 100 % de precisién en la
clasificacién de sujetos. Sin embargo, pocos estudios basados en el ECG se han dirigido a
ninos, en donde la fisiolégia es diferente y existen importantes diferencias en los desordenes
del suetio [84,86]. Shouldice y colaboradores [31] obtuvieron una sensibilidad del 85.7 % y
una especificidad del 81.8% en un estudio en ninos basado en el ECG adaptado de una
investigacién previa en adultos en el que se incluia informacién de la respiracién derivada
del ECG. También se han considerado estudios cardiorespiratorios que tipicamente inclu-
yen 2 o mas senales. Estos estudios han mostrado una alta sensibilidad para el OSAS, pero
la mayoria en adultos [229]. También existen otras alternativas basadas en estudios de la
siesta, el historial clinico, sonografia, o registros de video [85].

En resumen, los resultados del método propuesto en esta tesis, en términos de sensi-
bilidad y especificidad, son similares a [31] o mejores que [33,83,85] las alternativas que
se estan investigando actualmente para el escrutinio del OSAS en ninos. Sin embargo,
seria deseable una mejora de las prestaciones hasta alcanzar la precisiéon de las técnicas
con adultos. Ademads se requieren estudios mas extensos para corroborar el potencial de
nuestro método de digandstico de desordenes del sueno.

6.2 Extensiones futuras

Se resumen a continuacién posibles extensiones de esta tesis doctoral y posibles lineas
futuras de investigacién. Algunas de ellas han sido propuestas en capitulos anteriores
como soluciones a los problemas y limitaciones de los trabajos desarrollados, otras han
surgido a la luz de los resultados obtenidos. Algunas de estas ideas estan ya en proceso de
desarrollo en nuestro grupo de investigacion.

e En el Capitulo 1 se presenté la senal PAT que determina el tono vascular arterial en
la periferia mediante un método fotopletismografico aplicado al dedo de la mano de
forma muy parecida a la seial PPG pero al que se ha anadido un sistema neumatico
de presiéon que permite mantener una presién constante sobre el dedo. Al anadir
esta presion se incrementa el rango dindmico de la medida incrementando la relacion
senial a ruido de la PPG original. Esta senal no se utilizé en la tesis por no poder
disponer de la misma. Resultaria de interes un estudio comparativo de los eventos
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DAP detectados en la PPG con los eventos detectados en la senal PAT, al igual que
la aplicacién de nuestros algoritmos de deteccién de DAP sobre la senial PAT.

En el Capitulo 3 se disené un detector de apnea basado en las senales respiratorias
que sirvié como referencia para establecer la relacién entre los eventos DAP y la
apnea. Este detector se disenié por la falta de registros polisomnograficos de ninos en
los que estuviesen anotadas las apneas por expertos clinicos. Esta es una limitacion
del estudio puesto que la referencia no ha sido validada en la clinica. Ademas todo
tipo de anotaciones por parte de expertos de lo que se conoce como la microestructura
del suenio (incluyendo apneas, arousals, movimientos, complejos K) seria muy 1itil
para la evaluacién de nuestro método de diagnéstico. En particular la anotacion de
los arousals nos permitiria analizar si los DAP no asociados a apnea son producidos
por arousals no causados por ceses de la respiracién, tal y como suponemos que
ocurre.

El analisis de periodos polisomnograficos de una hora que se demostré de utilidad
para el diagnéstico en el Capitulo 3 y se utilizo en los capitulos posteriores se basa en
que los eventos apnéicos no se distribuyen uniformemente a lo largo de toda la noche.
En el Capitulo 1 se explicé que las apneas son més probables durante el sueno REM
debido a la atonia muscular que caracteriza esta etapa del sueno. Ademads, existen
métodos de clasificacién de las etapas del sueno basados en la sefial ECG [150-152]
que se podrian incluir en nuestro andlisis. Como extensién futura se pretende obtener
informacién acerca de las etapas del sueno (sueno lento o sueno REM) derivada de la
sefial ECG, lo que también permitiria analizar la arquitectura del suefio y por tanto
la calidad del mismo, siendo este un parametro importante de cara al diagndstico
del paciente.

En el Capitulo 4 se ha presentado un andlisis de la HRV durante los eventos DAP. La
senal de HRV se obtiene a partir de la deteccién de los latidos en la senial ECG. No
obstante, la deteccion de los latidos también puede realizarse sobre la senal PPG.
Aunque esta medida no es tan precisa, puesto que se estd incluyendo el tiempo
de transito del pulso que varia de un latido a otro, existen estudios que indican
una estrecha correlacién entre la HRV obtenida a partir del ECG y a partir de la
PPG [109,230,231]. Se propone estudiar esta alternativa puesto que en el caso de
obtenerse la HRV a partir de la senal PPG se simplificaria el proceso de adquisi-
cion de las senales durante la noche, ya que Unicamente seria necesario utilizar un
pulsioximetro en el registro.

En los Capitulos 4 y 5 se han propuesto sendos métodos para discriminar entre
eventos DAP apnéicos y no apnéicos basados en un clasificador lineal discriminante
con indices derivados de la HRV o de la PTTV. Una posible mejora casi inmediata
del método seria combinar la informacién de la HRV y de la PTTV en la clasificacién.
Para ello existen dos alternativas: la integracién temprana (early integration) en la
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que se combinan los indices de la HRV y la PTTV en un tnico clasificador y la
integracién tardia (late integration) en la que se utiliza un clasificador para la HRV
y otro para la PTTV y posteriormente se combinan las salidas de los mismos. La
integracién temprana presenta mejores prestaciones ya que permite la interaccién de
todos los indices independientemente de su procedencia, mientras que la integracion
tardia es méds robusta puesto que el método puede clasificar con nicamente una de
las dos senales.

e En los Capitulos 4 y 5 los eventos DAP se han clasificado como apnéicos o no
apnéicos mediante un andlisis lineal discriminante donde se asume que los indices
presentan una distribucién normal multivariada con igual matriz de covarinaza en
los dos grupos, lo que puede no cumplirse en la realidad. Como extension futura se
pretende profundizar en el problema de clasificacién de eventos DAP, mediante el
estudio y comparacién de diferentes métodos, tanto paramétricos adaptados a las
distribuciones de los indices como no paramétricos. También se pretende explorar la
aplicacion de técnicas de clasificacién como las redes neuronales y las maquinas de
vector soporte, que han sido ampliamente usadas cuando no se tiene un conocimiento
profundo de las leyes que rigen la pertenencia a un determinado grupo y su relacién
con cada parametro.

e En el Capitulo 5 ya se senalé que apenas existen estudios que analicen la variabilidad
de la senal PTT en el dominio frecuencial. En el estudio realizado en esta tesis
se utiliz6 una definicién de las bandas frecuenciales e interpretacién fisioldgica de
las mismas idéntica a la utilizada en el analisis clasico de la HRV. Pese a que los
resultados obtenidos son coherentes, un estudio en profundidad de las relaciones entre
la PTTV y la HRV presenta gran interés. Por ello se propone realizar un analisis
de la relacién entre la HRV y la PTTV basado en modelos paramétricos, similar al
presentado en [232]. En el “Grupo de Tecnologias de la Comunicacién” se dispone
de una base de datos en la que se registraron simultdnemanete las senales de PPG
y ECG durante la prueba del tilt-test de manera que se propone realizar el andlisis
sobre estos datos para estudiar las relaciones entre ambas senales bajo el predominio
del sistema simpatico o el parasimpatico.

e El método de ayuda al diagnéstico del OSAS infantil propuesto se basa en las senales
PPG y ECG, lo que permite simplificar el método diagnéstico estandar, la polisom-
nografia. En esta tesis se ha abordado un estudio multimodal sobre diferentes senales
biolégicas. No obstante estas sefiales aportan gran cantidad de informacién que no
ha sido estudiada en su totalidad, a continuacién se proponen lineas de investigacion
futuras con el fin de obtener la méxima informacién posible de las sefiales disponibles
y que podria resultar de utilidad en el diagnéstico del OSAS:

— Los pulsioximetros dan una medida del nivel de oxihemoglobina en la sangre,
la senal SaOs, ademas de la PPG. En el Capitulo 1 se comenté la importancia
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de la saturacién de oxigeno en el diagndstico. Pese a que los métodos de diag-
nostico basados Unicamente en la saturacién de oxigeno presentan limitaciones,
es indudable que la inclusién de informacion de los niveles de saturacién de
oxigeno en sangre podria mejorar nuestro método de diagndstico.

— Como ya se menciond en el Capitulo 1 existen diversos métodos de diagndstico
del OSAS basados en el ECG. En esta tesis se ha estudiado la relacién de la HRV
asociada a los eventos DAP, no obstante también es posible obtener los indices
clasicos de la HRV, independientemente de su relacién con los DAP, y que han
demostrado su utilidad en el diagndstico del OSAS en adultos principalmente.

— Shouldice y colaboradores [31] presentaron unos buenos resultados en la clasifi-
cacién del OSAS infantil basado en el ECG donde se inclufa informacién de la
respiracion derivada del ECG. La informacién de la respiracién es muy impor-
tante para la deteccién de apneas por la estrecha relacion entre ambas. Existen
métodos para la obtencién de la respiracién tanto a partir del ECG [31,233-236]
como a partir de la PPG [108,119,237,238]. Se propone generar la senal de res-
piracién con diferentes técnicas a partir de las dos senales disponibles y obtener
una sefial respiratoria robusta usando el filtro de Kalman [239].

e Siempre es deseable en los estudios clinicos aumentar el nimero de sujetos de los
mismos. En nuestro caso permitiria definir mejor los grupos de entrenamiento y test
de los clasificadores, especialmente si se dispusiese de la microestructura del sueno
anotada por expertos, lo que eliminaria el posible sesgo de nuestras medidas. Por
tanto se propone aplicar el método propuesto en otras bases de datos de un mayor
nuamero de sujetos para confirmar nuestros resultados.

e El método propuesto en esta tesis se ha centrado en el diagnéstico del OSAS infantil,
pero evidentemente la relacién entre apnea y DAP también se da para adultos.
Como extension futura se pretende adaptar el método para trabajar con registros
polisomnograficos de adultos. Para ello es necesario adaptar los diferentes parametros
de los detectores, y los valores de los indices utilizados para entrenar los clasificadores.



Contribuciones cientificas

Esta tesis ha originado las siguientes contribuciones cientificas:

Revistas internacionales

e E. Gil, J. M. Vergara, y P. Laguna. Detection of decreases in the amplitude fluc-
tuation of pulse photoplethysmography signal as indication of obstructive sleep
apnea syndrome in children. Biomed. Signal Process. Control, 3:267-277, 2008.
d0i:10.1016/j.bspc.2007.12.002.

e M. O. Mendez, A. M. Bianchi, N. Montano, V. Patruno, E. Gil, C. Mantaras, S. Aiol-
fi, y S. Cerutti. On arousal from sleep: time-frequency analysis. Med. Biol. Eng.
Comput., 46:341-351, 2008. doi 10.1007/s11517-008-0309-z.

e E. Gil, M. O. Mendez, J. M. Vergara, S. Cerutti, A. M. Bianchi, y P. Laguna.
Discrimination of sleep apnea related decreases in the amplitude fluctuations of PPG

signal in children by HRV analysis. IEEE Transactions On Biomedical Engineering,
56:1005-1014, 2009.

e E. Gil, J. M. Vergara y P. Laguna. PTT variability for discrimination of sleep apnea
related decreases in the amplitude fluctuations of PPG signal in children. Enviado
IEEFE Transactions On Biomedical Engineering.

201



202 Contribuciones cientificas

Congresos internacionales

e E. Gil, V. Monasterio, J. M. Vergara, y P. Laguna. Pulse photopletismography
amplitude decrease detector for sleep apnea evaluation in children. En Annual In-
ternational Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society,
2005.

e E. Gil, J. M. Vergara, y P. Laguna. Study of the relationship between pulse photo-
pletismography amplitude decrease events and sleep apnea in children. En Annual
International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society,
pp- 3887-3890, 2006.

e E. Gil, M. O. Mendez, O. Villantieri, J. Mateo, J. M. Vergara, A. M. Bianchi, y
P. Laguna. Heart rate variability during pulse photoplethysmography decreased
amplitude fluctuations and its correlation with apneic episodes. En Computers in
Cardiology, pp. 165-168, 2006.

e E. Gil, J. M. Vergara, A. M. Bianchi, y P. Laguna. Obstructive sleep apnea syndro-
me analysis in children by decreases in the amplitude fluctuations of pulse photo-
plethysmography: role of recording duration and heart rate variability. En Annual
International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society,
pp- 6089-6093, 2007.

e M. O. Mendez, E. Gil, J. M. Vergara, S. Cerutti, A. M. Bianchi, y P. Laguna.
Relationship among envelope fluctuations in ppg, hrv and apnea. En 5th Conference
of the European Study Group on Cardiovascular Oscillations, 2008.

e E. Gil, M. Mendez, J. M. Vergara, S. Cerutti, A. M. Bianchi, y P. Laguna. Detection
of obstructive sleep apnea in children using decreases in the amplitude fluctuations
of ppg signal and hrv. En Annual International Conference of the IEEE Engineering
in Medicine and Biology Society, pp. 3479-3482, 2008.

e M. Orini, R. Bailén, E. Gil, L. Mainardi y P. Laguna. Framework for continuous
quantification of spectral Coherence using Quadratic Time-Frequency distributions:
exploring cardiovascular coupling. En Biosignal Interpretation, 2009.

e E. Gil, J. M. Vergara y P. Laguna. Pulse Transit Time Variability versus Heart Rate
Variability during Decreases in the Amplitude fluctuations of Photoplethysmography
signal. En Biosignal Interpretation, 2009.



203

Congresos nacionales

e E. Gil, D. Lépez, J.M. Vergara y P. Laguna, “Deteccién automatica de microdesper-
tares a partir de la sefial fotopletismografica”, en Proc. XXII Congreso Anual de la
Sociedad Espanola de Ingenieria Biomédica, pp. 207-210, SEIB, 2004.

e E. Gil, V. Monasterio, J.M. Vergara y P. Laguna, “Deteccién de trastornos respira-
torios del sueno en ninos basado en la senal fotopletismogréfica de pulso”, en Proc.
XX Simposium nacional de la Unidn Cientifica Internacional de Radio, URSI, 2005.

e E. Gil, V. Monasterio, J.M. Vergara y P. Laguna, “Estudio de la relacién entre los
periodos de atenuacion de la senal fotopletismografica de pulso en ninos y la apnea
del sueno 7, en Proc. XXIII Congreso Anual de la Sociedad FEspanola de Ingenieria
Biomédica, pp. 113-116, SEIB, 2005.

e E. Gil, M. Mendez, O. Villantieri, J.M. Vergara, A.M. Bianchi y P. Laguna, “Relacién
entre la Variabilidad de Ritmo Cardiaco y las caidas en la amplitud de oscilacion
de la senal Fotopletismografica de Pulso durante apneas en nifios ”, en Proc. XXIV
Congreso Anual de la Sociedad Espaniola de Ingenieria Biomédica, pp. 33—-36, SEIB,
2006.

e E. Gil, J.M. Vergara, A.M. Bianchi y P. Laguna, “Analisis del Sindrome de Apnea
Obstructiva en nifios mediante el Descenso en la Amplitud de oscilacién de la sefial
Fotopletismografica de Pulso: estudio del efecto de la duracién de los registros y la
Variabilidad de Ritmo Cardiaco ”, en Proc. XXV Congreso Anual de la Sociedad
FEspariola de Ingenieria Biomédica, pp. 36-39, SEIB, 2007.

e E. Gil, M. Mendez, J.M. Vergara, S. Cerutti, A.M. Bianchi y P. Laguna, “Deteccién
de Apnea del Suefio en nifios mediante el Descenso en la Amplitud de las Oscilaciones
de la Senal PPG y la HRV”, en Proc. XX VI Congreso Anual de la Sociedad Espanola
de Ingenieria Biomédica, pp. 513-516, SEIB, 2008.






Bibliografia

1]

American Academy of Sleep Medicine. The International Classification of Sleep
Disorders. Diagnositc and coding manual. Westchester, IL, 2005.

C. Guilleminault, A. Tilkian, and W. C. Dement. The Sleep Apnea Syndromes.
Annual Review of Medicine, 27:465-484, 1976.

R. J. Kimoff. Sleep Fragmentation in Obstructive Sleep Apnea. Sleep, 19(9), 1996.

F. J. Nieto, T. B. Young, B. K. Lind, E. Shahar, J. M. Samet, S. Redline, R. B.
DAgostino, A. B. Newman, M. D. Lebowitz, and T. G. Pickering. Association of
Sleep-Disordered Breathing, Sleep Apnea, and Hypertension in a Large Community-
Based Study. JAMA, 283:1829-1836, 2000.

T. Young, P. E. Peppard, and D. J. Gottlieb. Epidemiology of Obstructive Sleep
Apnea. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 165:1217-1239, 2002.

D. W Beebe and D. Gozal. Obstructive Sleep Apnea and Prefrontal Cortex: towards
a Comprehensive Model Linking Nocturnal Upper Airway Obstruction to daytime
cognitive and behavioral deficits. J. Sleep Res., 11:1-16, 2002.

D. J. Gottlieb, R. M. Vezina, C. Chase, S. M. Lesko, T. C. Heeren, D. E. Weese-
Mayer, S. H. Auerbach, and M. J. Corwin. Symptoms of Sleep-Disordered Breathing
in 5-Year-Old Children Are Associated With Sleepiness and Problem Behaviors.
Pediatrics, 112:870-877, 2003.

R. D. Chervin, K. H. Archbold, J. E. Dillon, P. Panahi, K. J. Pituch, R. E. Dahl,
and C. Guilleminault. Inattention, Hyperactivity, and Symptoms of Sleep-Disordered
Breathing. Pediatrics, 109:449-456, 2002.

American Thoracic Society. Cardiorespiratory Sleep Studies in Children. Am. J.
Respir. Crit. Care Med., 160:1381-1387, 1999.

T. Young, M. Palta, J. Dempsey, J. Skatrud, S. Weber, and S. Badr. The Occurren-
ce of Sleep-Disordered Breathing among Middle-Aged Adults. N. Engl. J. Med.,
328:1230-1235, 1993.

205



206

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

BIBLIOGRAFIA

Standards of Practice Committee, American Sleep Disorders Association. Portable
Recording in the Assessment of Obstructive Sleep Apnea. Sleep, 17(4):378-392, 1994.

E. Svanborg and C. Guilleminault. EEG Frequency Changes During Sleep Apneas.
Sleep, 19(3), 1996.

R. Chervin, J. Burns, N. Subotic, C. Roussi, B. Thelen, and D. Ruzicka. Method for
Detection of Respiratort Cycle-Related EEG Changes in Sleep-Disordered Breathing.
Sleep, 27(1):110-115, 2004.

R. Chervin, J. Burns, N. Subotic, C. Roussi, B. Thelen, and D. Ruzicka. Correla-
tes of Respiratory Cycle-Related EEG Changes in Children with Sleep-Disordered
Breathing. Sleep, 27(1):116-121, 2004.

T. Penzel, J. McNames, P. de Chazal, B. Raymond, A. Murray, and G. Moody. Sys-
tematic Comparison of Different Algorithms for Apnoea Detection Based on Elec-
trocardiogram Recordings. Medical Biological Engineering Computing, 40, 2002.

J. N. Mc. Names and A. M. Fraser. Obstructive Sleep Apnea Classification Based on
Spectrogram Patterns in the Electrocardiogram. Computers in Cardiology, 27:749—
752, 2000.

P. de Chazal, C. Henegham, E. Sheridan, R. Reilly, P. Nolan, and M. O’Malley. Auto-
matic Classification of Sleep Apnea Epochs Using the Electrocardiogram. Computers
in Cardiology, 27:749-752, 2000.

B. Raymond, R. M. Cayton, R. A. Bates, and M. J. Chappell. Screening for Obstruc-
tive Sleep Apnoea Based on the Electrocardiogram - The Computers in Cardiology
Challenge. Computers in Cardiology, 27:267-270, 2000.

Z. Shinar, A. Baharav, and S. Akselrod. Obstructive sleep apnea detection based on
electrocardiogram analysis. Computers in Cardiology, 27:757-760, 2000.

F. Roche, J. M. Gaspoz, I. C. Fortune, P. Minini, V. Pichot, D. Duverney, F. Costes,
J. R. Lacour, and J. C. Barthélémy. Screening of Obstructive Sleep Apnea Syndrome
by Heart Rate Variability Analysis. Circulation, 100:1411-1415, 1999.

F. Roche, V. Pichot, E. Sforza, I. Court-Fortune, D. Duverney, F. Costes, M. Garet,
and J. C. Barthélémy. Predicting Sleep Apnoea Syndrome from Heart Period: a
Time-Frequency Wavelet Analysis. Eur. Respir. J., 22:937-942, 2003.

W. Bystricky and A. Safer. Identification of Individual Sleep Apnea Events from the
ECG Using Neural Networks and a Dynamic Markovian State Model. Computers
in Cardiology, 31:297-300, 2004.



BIBLIOGRAFIA 207

[23]

[24]

[32]

33]

S. Ward, R. Shouldice, L. M. O’Brien, C. O’Brien, S. Redmond, D. Gozal, and
C. Heneghan. PP and PR Interval Variations in Pediatric Subjects Being Evaluated
for Obstructive Sleep Apnea. Computers in Cardiology, 31:301-304, 2004.

F. Roche, D. Duverney, I. Court-Fortune, V. Pichot, F. Costes, J. R. Lacour, A. Anto-
niadis, J. M. Gaspoz, and J. C. Barthelemy. Cardiac Interbeat Interval Increment for
the Identification of Obstructive Sleep Apnea. Pacing Clin. Electrophysiol., 25:1192—
1199, 2002.

C. Maier, H. Dickhaus, M. Bauch, and T. Penzel. Comparison of Heart Rhythm
and Morphological ECG Features in Recognition of Sleep Apnea from the ECG.
Computers in Cardiology, 30:311-314, 2003.

G. D. Clifford and L. Tarassenko. Segmenting Cardiac-Related Data using Sleep
Stages Increases Separation between Normal Subjects and Apnoeic Patients. Physiol.
Meas., 25:27-35, 2004.

P. de Chazal, C. Heneghan, and W. T. McNicholas. Multimodal detection of sleep ap-
noea using electrocardiogram and oximettry signals. Phil. Trans. R. Soc. A, 367:369—
389, 2009.

K. Dingli, T. Assimakopoulos, P. K. Wraith, I. Fietze, C. Witt, and N. J. Dou-
glas. Spectral Oscillations of RR Intervals in Sleep Apnoea/Hypopnoea Syndrome
Patients. Fur. Respir. J., 22:943-950, 2003.

A. G. Ravelo, J. L. Navarro, M. J. Murillo, and J. G. Julid. Application of
RR Series and Oximetry to a Statistical Classifier for the Detection of Sleep Ap-
noea/Hypopnoea. Computers in Cardiology, 31:305-308, 2004.

T. Shiomi, C. Guilleminault, R. Sasanabe, I. Hirota, M. Maekawa, and T. Kobayas-
hi. Augmented Very Low Frequency Component of Heart Rate Variability during
Obstructive Sleep Apnea. Sleep, 19(5):370-377, 1996.

R. B. Shouldice, L. M. O’Brien, C. O’Brien, P. Chazal, D. Gozal, and C. Heneg-
han. Detection of Obstructive Sleep Apnea in Pediatric Subjects using Surface Lead
Electrocardiogram Features. Sleep, 27(4):784-791, 2004.

L. J. Epstein and G. R. Dorlac. Cost-effectiveness Analysis of Nocturnal Oximetry
as a Method of Screening for Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome. Chest, 113:97-103,
1998.

R. T. Brouillette, A. Morielli, A. Leimanis, K. A. Waters, R. Luciano, and F. M. Du-
charme. Nocturnal Pulse Oximetry as an Abbreviated Testing Modality for Pediatric
Obstructive Sleep Apnea. Pediatrics, 105:405-412, 2000.



208

[34]

BIBLIOGRAFIA

J. C. Vézquez, W. H. Tsai, W. W. Flemons, A. Masuda, R. Brant, E. Hajduk,
W. A. Whitelaw, and J. E. Remmers. Automated Analysis of Digital Oximetry in
the Diagnosis of Obstructive Sleep Apnoea. Thoraz, 55:302-307, 2000.

F. Series, I. Marc, Y. Cormier, and J. La Forge. Utility of Nocturnal Home Oximetry
for Case Finding in Patients with Suspected Sleep Apnea Hypopnea Syndrome.
Annals of Internal Medicine, 119:449-453, 1993.

N. Wiltshire, A. H. Kendrick, and J. R. Catterall. Home Oximetry Studies for
Diagnosis of Sleep Apnea/Hypopnea Syndrome. Limitation of Memory Storage Ca-
pabilities. Chest, 120:384-389, 2001.

E. Chiner, J. Signes-Costa, J. M. Arriero, J. Marco, I. Fuentes, and A. Sergado.
Nocturnal Oximetry for the Diagnosis of the Sleep Apnoea Hypopnoea Syndrome:
A Method to Reduce the Number of Polysomnographies? Thoraz, 54:968-971, 1999.

C. F. George, T. W. Millar, and M. H. Kryger. Identification and Quantification of
Apneas by Computer-based Analysis of Oxygen Saturation. Am. Rev. Respir. Dis.,
137:1238-1240, 1988.

C. Zamarron, P. V. Romero, J. R. Rodriguez, and F. Gude. Oximetry spectral
analysis in the diagnosis of obstructive sleep apnoea. Clinical Science, 97:467-473,
1999.

F. del Campo, R. Hornero, C. Zamarrén, D. Abasolo, and D. Alvarez. Oxygen
saturation regularity analysis in the diagnosis of obstructive sleep apnea. Artificial
Intelligence in Medicine, 37:111-118, 2006.

D. Pitson, N. Chhina, S. Knijn, M. van Herwaaden, and J. Stradling. Changes in
Pulse Transit Time and Pulse Rate as Markers of Arousal from Sleep in Normal
Subjects. Clin Sci (Lond), 87:269-273, 1994.

J. Pagani, M. P. Villa, G. Calcagnini, E. Lombardozzi, F. Censi, S. Poli, P. Bartolini,
V. Barbaro, and R. Ronchetti. Detection of Central and Obstructive Sleep Apnea
in Children using Pulse Transit Time. Computers in Cardiology, 29:529-532, 2002.

D. Poyares, C. Guilleminault, A. Rosa, M. Ohayon, and U. Koester. Arousal, EEG
Spectral Power and Pulse Transit Time in UARS and Mild OSAS Subjects. Clinical
Neurophysiology, 113:1598-1606, 2002.

J. Argod, J. L. Pépin, R. P. Smith, and P. Lévy. Comparison of Esophageal Pressure
with Pulse Transit Time as a Measure of Respiratory Effort for Scoring Obstructive
Nonapneic Respiratory Events. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 162:87-93, 2000.

R. P. Schnall, A. Shlitner, J. Sheffy, R. Kedar, and P. Lavie. Periodic, Profound
Peripheral Vasoconstriction-A New Marker of Obstructive Sleep Apnea. Sleep, 22(7),
1999.



BIBLIOGRAFIA 209

[46]

[48]

[49]

[55]

[56]

S. D. Pittman, N. Tal, G. Pillar, A. Malhotra, M. F. Hilton, R. B. Fogel, N. Ayas,
and D. P. White. Automated Detection of Obstructive Sleep-Disordered Breathing
Events Using Peripheral Arterial Tonometry and Oximetry. Computers in Cardio-
logy, 27:485-488, 2000.

T. Penzel, R. Fricke, U. Brandenburg, H.F. Becker, and C. Vogelmeier. Periphe-
ral Arterial Tonometry Monitors Changes of Autonomous Nervous System in Sleep
Apnea. Proceedings of the Second Joint EMBS/BMES conference, 2002.

L. M. O’Brien and D. Gozal. Autonomic Dysfunction in Children with Sleep-
Disordered Breathing. Sleep, 28(6):747-752, 2005.

C. P. O’Donnell, L. Allan, P. Atkinson, and A. R. Schwartz. The Effect of Upper
Airway Obstruction and Arousal on Peripheral Arterial Tonometry in Obstructive
Sleep Apnea. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 166:965-971, 2002.

A. Bar, G. Pillar, I. Dvir, J. Sheffy, R. P. Schnall, and P. Lavie. Evaluation of
a Portable Device Based on Peripheral Arterial Tone for Unattended Home Sleep
Studies. Chest, 123:695-703, 2003.

T. Penzel, K. Kesper, T. Ploch, H. F. Becker, and C. Vogelmeier. Ambulatory Recor-
ding of Sleep Apnea Using Peripheral Arterial Tonometry. Engineering in Medicine
and Biology Society. Proceedings of the 26th Annual International Conference of the
IEFEE, 2:3856-3859, 2004.

T. Penzel, K. Kesper, I. Pinnow, H. F. Becker, and C. Vogelmeier. Peripheral ar-
terial tonometry, oximetry and actigraphy for ambulatory recording of sleep apnea.
Physiol. Meas. 2004; 25; 1025-1036, 25:1025-1036, 2004.

D. Zou, L. Grote, Y. Peker, U. Lindblad, and J. Hedner. Validation a Portable
Monitoring Device for Sleep Apnea Diagnosis in a Population Based Cohort Using
Synchronized Home Polysomnography. Sleep, 29(3):367-374, 2006.

P. Varady, T. Micsik, S. Benedek, and Z. Benyé. A Novel Method for the Detection
of Apnea and Hypopnea Events in Respiration Signals. IEEE Trans. Biomed. Eng.,
49(9), 2002.

P. Varady, S. Bongar, and Z. Beny6. Detection of Airway Obstructions and Sleep
Apnea by Analyzing the Phase Relation of Respiration Movement Signals. IEEFE
Transactions On Instrumentation And Measurement, 52(1), 2003.

C. Zamarron, F. Gude, J. Barcala, J. R. Rodriguez, and P. V. Romero. Utility of
Oxygen Saturation and Heart Rate Spectral Analysis Obtained From Pulse Oxime-
tric Recordings in the Diagnosis of Sleep Apnea Syndrome. Chest, 123:1567-1576,
2003.



210

[57]

[58]

BIBLIOGRAFIA

M. Cabrero, E. Hernandez, and V. Moret. Intelligent Diagnosis of Sleep Apnea
Syndrome. IEEFE Engineering In Medicine And Biology Magazine, pages 72-81,
2004.

J. A. Reichert, D. A. Bloch, E. Cundiff, and B. A. Votteri. Comparison of the No-
vaSom QSGe, a New Sleep Apnea Home-Diagnostic System, and Polysomnography.
Sleep Medicine, pages 213-218, 2003.

A. Rechtschaffen and A. Kales. A Manual of Standardized Terminology, Techniques
and Scoring System for Sleep Stages of Human Subjects. Public Health Service, US
Government, UCLA, 1968.

American Academy of Sleep Medicine Task Force. Sleep-Related Breathing Disorders
in Adults: Recommendations for Syndrome Definition and Measurement Techniques
in Clinical Research. Sleep, 22(5), 1999.

D. I. Loube and T. F. Andrada. Comparison of Respiratory Polysomnographic
Parameters in Matched Cohorts of Upper Airway Resistance and Obstructive Sleep
Apnea Syndrome Patients. Chest, 115:1519-1524, 1999.

J. He, M. H. Kryger, F. J. Zorick, W. Conway, and T. Roth. Mortality and apnea
index in obstructive sleep apnea. Chest, 94(1):9-14, 1988.

J. L. Alvarez Sala, M. Calle, J. M. Fernandez, R. Martinez, and J. L. Rodriguez.
Apnea Obstructiva del Sueno. Sistema Nacional de Salud, 23(5), 1999.

M. J. Morrell, L. Finn, H. Kim, P. E. Peppard, M. S. Badr, and T. Young. Sleep Frag-
mentation, Awake Blood Pressure, and Sleep-Disordered Breathing in a Population-
based Study. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 162:2091-2096, 2000.

C. Guilleminault, R. Stoohs, A. Clerk, J. Simmons, and M. Labanowski. From Obs-
tructive Sleep Apnea Syndrome to Upper Airway Resistance Syndrome: Consistency
of Daytime Sleepiness. Sleep, 15(6), 1992.

S. Kotagal and P. M. Goulding. The Laboratory Assessment of Daytime Sleepiness
in Childhood. J. Clin. Neurophysiol., 13(3), 1996.

J. Teréan, A. Jiménez, and J. Cordero. The association between sleep apnea and the
risk of traffic accidents. N. Engl. J. Med., 340:847-851, 1999.

A. Yoshino, M. Higuchi, F. Kawana, M. Kato, M. Kamata, S. Nakanishi, T. Kasai,
and K. Narui. Risk factors for traffic accidents in patients with obstructive sleep
apnea syndrome. Sleep and Biological Rhythms, 4:144-152, 2006.

H. Schneider, C. D. Schaub, C. A. Chen, K. A. Andreoni, A. R. Schwartz, P. L.
Smith, J. L. Robotham, and C. P. O’donnell. Neural and Local Effects of Hypoxia



BIBLIOGRAFIA 211

[77]

78]

on Cardiovascular Responses to Obstructive Apnea. J. Appl. Physiol., 88:1093-1102,
2000.

C. Zamarrén, J. Gonzélez, M. Salgueiro, and J. R. Rodriguez. Sindrome de Apnea
del Suenio y Enfermedades Cardiovaculares. An. Med. Interna, 18(5):274-279, 2001.

J. C. Hardy, K. Gray, S. Whisler, and U. Leuenberger. Sympathetic and Blood
Pressure Responses to Voluntary Apnea are Augmented by Hypoxemia. J. Appl.
Physiol., 77:2360-2365, 1994.

D. M. O’Driscoll, G. E. Meadows, D. R. Corfield, A. K. Simonds, and M. J. Morre-
1. Cardiovascular Response to Arousal from Sleep under Controlled Conditions of
Central and Peripheral Chemoreceptor Stimulation in Humans. J. Appl. Physiol.,
96:865-870, 2004.

R. Stoohs and C. Guilleminault. Cardiovascular Changes Associated with Obstruc-
tive Sleep Apnea Syndrome. J. Appl. Physiol., 72:583-589, 1992.

H. Paloméki. Snoring and the risk of ischemic brain infarction. Stroke, 22:1021-1025,
1991.

H. Kraiczi, J. Hedner, Y. Peker, and J. Carlson. Increased Vasoconstrictor Sensitivity
in Obstructive Sleep Apnea. J. Appl. Physiol., 89:493-498, 2000.

U. A. Leuenberger, J. C. Hardy, M. D. Herr, K. S. Gray, and L. I. Sinoway. Hypoxia
augments apnea-induced peripheral vasoconstriction in humans. J. Appl. Physiol.,
90:1516-1522, 2001.

A. Anand, S. Remsburg-Sailor, S. H. Launois, and J. W. Weiss. Peripheral Vascular
Resistance Increases after Termination of Obstructive Apneas. J. Appl. Physiol.,
91:2359-2365, 2001.

H. W. Duchna, C. Guilleminault, R. A. Stoohs, J. L. Faul, H. Moreno, B. B. Hoffman,
and T. F. Blaschke. Vascular Reactivity in Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Am.
J. Respir. Crit. Care Med., 161:187-191, 2000.

C. Guilleminault, R. A. Stoohs, T. Shiomi, C. Kushida, and I. Schittger. Upper
Airway Resistance Syndrome, Nocturnal Blood Pressure Monitoring, and Borderline
Hypertension. Chest, 109:901-908, 1996.

E. C. Fletcher. The Relationship Between Systemic Hypertension and Obstructive
Sleep Apnea: Facts and Theory. Am. J. Med., 98:118-128, 1995.

C. Guilleminault, F. L. Eldridge, F. B. Simmons, and W. C. Dement. Sleep apnea
in eight children. Pediatrics, 58:23-30, 1976.



212

[82]

[83]

[90]

[91]

BIBLIOGRAFIA

C. Guilleminault, R. Winkle, R. Korobkin, and F. B. Simmons. Children and noc-
turnal snoring: evaluation of the effects of sleep related respiratory resistive load and
daytime functioning. Fur. J. Pediatr., 139:165-171, 1982.

American Academy of Pediatrics. Clinical Practice Guideline: Diagnosis and Mana-
gement of Childhood Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Pediatrics, 109:704-712,
2002.

American Thoracic Society. Standards and Indications for Cardiopulmonary Sleep
Studies in Children. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 153:866-878, 1996.

M. S. Schechter. Technical Report: Diagnosis and Management of Childhood Obs-
tructive Sleep Apnea Syndrome. Pediatrics, 109, 2002.

C. L. Marcus. Sleep-disordered Breathing in Children. Am. J. Respir. Crit. Care
Med., 164:16-30, 2001.

American Thoracic Society. Indications and standards for cardiopulmonary sleep
studies. American Thoracic Society. Medical Section of the American Lung Associa-
tion. Am Rev Respir Dis, 139(2):559-568, 1989.

R. J. Martin, A. J. Block, and M. A. Cohn. Indications and standards for cardio-
pulmonary sleep studies. Sleep, 8(4):371-379, 1985.

C. E Sullivan, F. G. Issa, M. Berthon-Jones, and L. Eves. Reversal of Obstructive
Sleep Apnoea by Continuous Positive Airway Pressure Applied Through the Nares.
Lancet, 1:862—-865, 1981.

A. M. Bianchi, O. P. Villantieri, M. O. Mendez, V. Patruno, S. Cerutti, and N. Mon-
tano. Different Effects of CPAP and APAP Therapies on the Autonomic Nervous
System in OSA Patients. Computers in Cardiology, 32:267-270, 2005.

M. Zucconi, L. F. Strambi, G. Pestalozza, E. Tessitore, and S. Smirne. Habitual
snoring and obstructive sleep apnea syndrome in children: effects of early tonsil
surgery. Int. J. Pediatr. Otorhinolaryngol., 26:235-243, 1993.

T. Gislason, C. E. Lindholm, M. Almqvist, E. Birring, G. Boman, G. Eriksson, S. G.
Larsson, C. Lidell, and H. Svanholm. Uvulopalatopharyngoplasty in the sleep apnea
syndrome. Predictors of results. Arch. Otolaryngol Head Neck Surg., 114:45-51, 1988.

A. B. Hertzman. The blood supply of various skin areas as estimated by the photo-
electric plethysmograph. Am. J. Physiol, 124:328-340, 1938.

A. V. Challoner. Photoelectric plethysmography for estimating cutaneous blood flow
Non-Invasive Physiological Measurements, volume 1, pages 125-151. London: Aca-
demic Press, 1979.



BIBLIOGRAFIA 213

[95]

[96]

[97]

(98]

[99]

100]

[101]

[102]

103]

[104]

[105]

[106]

107]

A. A. Kamal, J. B. Harness, G. Irving, and A. J. Mearns. Skin
photoplethysmography—a review. Comp. Method. Prog. Biomed., 28:257-269, 1989.

J. Allen. Photoplethysmography and its application in clinical physiological measu-
rement. Physiol. Meas., 28, 2007. doi:10.1088/0967-3334/28/3 /R01.

A. V. Challoner and C. A. Ramsay. A photoelectric plethysmograph for the measu-
rement of cutaneous blood flow. Phys. Med. Biol., 19:317-328, 1974.

L. T. Jespersen and O. L. Pedersen. The quantitative aspect of photoplethysmo-
graphy revised. Heart Vessels, 2:186-190, 1986.

M. Cejnar, H. Kobler, and S. N. Hunyor. Quantitative photoplethysmography:
Lambert-Beer law or inverse function incorporating light scatter. J. Biomed. Eng.,
15:151-154, 1993.

J. G. Webster. Design Of Pulse Ozimeters. Institute of Physics Publishing, 1997.

J. Allen and A. Murray. Effects of filtering on multi-site photoplethysmography
pulse waveform characteristics. IEEE Comput. Cardiol., 31:485-488, 2004.

J. Allen and A. Murray. Age-related changes in the characteristics of the photo-
plethysmographic pulse shape at various body sites. Physiol. Meas., 24:297-307,
2003.

K. W. Chan and Y. T. Zhang. Adaptive reduction of motion artifact from photo-
plethysmographic recordings using a variable step-size LMS filter. Sensors. Procee-
dings of IEEE, 2:1343-1346, 2002.

Y.Y. Guand Y. T. Zhang. Reducing the Influence of Contacting Force Applied on
Photoplethysmographic Sensor on Heart Rate Variability Estimation. Engineering in
Medicine and Biology Society. Proceedings of the 25 Annual Intemational Conference
of the IEEFE, 3:2618-2620, 2003.

C. F. Poets and V. A. Stebbens. Detection of movement artifact in recorded pulse
oximeter saturation. Furopean Journal of Pediatrics, 156(10):808-811, 1997.

B. S. Kim and S. K. Yoo. Motion Artifact Reduction in Photoplethysmography Using
Independent Component Analysis. IEEE Trans. Biomed. Eng., 53(3):566-568, 2006.

L. B. Wood and H. H. Asada. Noise Cancellation Model Validation for Reduced
Motion Artifact Wearable PPG Sensors Using MEMS Accelerometers. Engineering
in Medicine and Biology Society. Proceedings of the 28th Annual International Con-
ference of the IEEFE, 2006.



214

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

BIBLIOGRAFIA

K. Nakajima, T. Tamura, and H. Miike. Monitoring of hearth and respiratory rates
by photoplethysmography using a digital filtering technique. Med Eng Phys, 18:365—
372, 1996.

M. Bolanos, H. Nazeran, and E. Haltiwanger. Comparison of Heart Rate Variability
Signal Features Derived from Electrocardiography and Photoplethysmography in
Healthy Individuals. Engineering in Medicine and Biology Society. Proceedings of
the 28th Annual International Conference of the IEEE, 2006.

M. Ogawa and T. Tamura. Monitoring of heart and respiratory signals with PPG

in bathing. Proceedings of The First Joint BMES/EMBS Conference Serving Hu-
manity, 1999.

V. S. Murthy, S. Ramamoorthy, N. Srinivasan, S. Rajagopal, and M. M. Rao. Analy-
sis of Photoplethysmographic signals of cardiovascular patients. Engineering in Me-

dicine and Biology Society. Proceedings of the 28rd Annual International Conference
of the IEEE, 3:2204-2207, 2001.

L. Storme, R. Logie, Y. Riou, M. O. Jaffrk, and P. Lequien. Hemodynamic mo-
nitoring by continuous analysis of pulse oxymeter plethysmographic waveform in
newborn infants. Engineering in Medicine and Biology Society. Proceedings of the
19th Annual International Conference, 3:1023-1024, 1997.

X. F. Teng and Y. T. Zhang. Continuous and Noninvasive Estimation of Arterial
Blood Pressure Using a Photoplethysmographic Approach. Engineering in Medicine
and Biology Society. Proceedings of the 25th Annual International Conference of the
IEFEE, 4:3153-3156, 2003.

I. C. Jeong, J. I. Ko, S. O. Hwang, and H. R. Yoon. A New Method to estimate
Arterial Blood Pressure using Photoplethysmographic Signal. Engineering in Medi-

cine and Biology Society. Proceedings of the 28th Annual International Conference
of the IEEFE, 2006.

J. Penaz. Photoelectric measurements of blood pressure, volume and flow in the
finger. In Digest 10th Int Conf. Med. Biol. Eng., page 104, Dresden, Germany, 1973.

B. P. M. Imholz, W. Wieling, G. A. van Montfrans, and K. H. Wesseling. Fifteen
years experience with finger arterial pressure monitoring: assessment of the techno-
logy. Cardiovascular Res., 38:605—616, 1998.

P. Leonard, T. F. Beattie, P. S. Addison, and J. N. Watson. Standard pulse oximeters
can be used to monitor respiratory rate. Emergency Medicine Journal, 20(6):524—
525, 2003.



BIBLIOGRAFIA 215

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

P. S. Addison and J. N. Watson. Secondary wavelet feature decoupling (SWFD)
and its use in detecting patient respiration from the photoplethysmogram. Enginee-

ring in Medicine and Biology Society. Proceedings of the 25th Annual International
Conference of the IEEE, 3:2602-2605, 2003.

A. Johansson, P. A. Oberg, and G. Sedin. Monitoring of heart and respiratory rates
in newborn infants using a new photoplethysmographic technique. J. Clin. Monit.
Comput., 15:461-467, 1999.

L. Nilsson, A. Johansson, and S. Kalman. Monitoring of respiratory rate in postope-
rative care using a new photoplethysmographic technique. J. Clin. Monit. Comput.,
16:309-315, 2000.

W. B. Murray and P. A. Foster. The peripheral pulse wave: information overlooked.
J Clin Monit., 12:365-377, 1996.

M. Nitzan, A. Babchenko, B. Khanokh, and D. Landau. The variability of the pho-
toplethysmographic signal-a potential method for the evaluation of the autonomic
nervous system. Physiol. Meas., 19:93-102, 1998.

S. G. Nasimi, A. J. Mearns, J. B. Harness, and I. Heath. Quantitative measurement
of sympathetic neuropathy in patients with diabetes mellitus. J. Biomed. Eng.,
13:203-208, 1991.

G. Pillar, A. Bar, A. Shlitner, R. P. Schnall, J. Shefy, and P. Lavie. Autonomic
Arousal Index: an Automated Detection Based on Peripheral Arterial Tonometry.
Sleep, 25(5), 2002.

P. Lavie, R. P. Schnall, J. Sheffy, and A. Shlitner. Peripheral Vasoconstriction during
REM Sleep Detected by a New Plethysmographic Method. Nature Medicine, 6(6),
2000.

G. Pillar, A. Bar, M. Betito, R. P. Schnall, I. Dvir, J. Sheffy, and P. Lavie. An
automatic ambulatory device for detection of AASM defined arousals from sleep:
the WP100. Sleep Medicine, 4:207-212, 2003.

L. Sérnmo and P. Laguna. Bioelectrical Signal Processing in Cardiac and Neurolo-
gical Applications. ISBN: 0-12-437552-9. Academic Press, Elsevier, 2005.

A. Bayés. Tratado de FElectrocardiografia Clinica. Ed. Cientifico-Técnica, Barcelona,
Spain, 1992.

J. G. Webster. Medical Instrumentation. Application and Design. Houghton Mifflin
Company, Boston, 1992.

A. V. Oppenheim and R. W. Schafer. Discrete-time Signal Processing. Prentice-Hall,
New Jersey, 1989.



216

[131]

[132]

133

[134]

[135]

[136]

137]

[138]

139

[140]

[141]

[142]

BIBLIOGRAFIA

J. G. Webster. Encyclopedia of Medical Devices and Instrumentation. John Wiley
& Sons, New York, 1988.

A. C. Guyton and J. E. Hall. Textbook of medical physiology. ISBN 0-7216-0240-1.
Elsevier, 2006. Chapter 18.

N. V. Thakor, J. G. Webster, and W. J. Tompkins. Estimation of QRS complex
power spectrum for design of a QRS filter. IEEE Trans. Biomed. Eng., 31:702-706,
1984.

R. Hainsworth. The control and physiological importance of heart rate. In M. Malik
and A. J. Camm, editors. Heart Rate Variability, pages 3-19. New York, Futura
Publishing Company, Inc., 1995.

R. Hainsworth. Physiological background of heart rate variability. In M. Malik and
A.J. Camm, editors. Dynamic FElectrocardiography,, pages 3—12. New York, Futura
Publishing Company, Inc., 2004.

B. Casadei. Physiological background of baroreflex. In M. Malik and A.J. Camm,
editors. Dynamic Electrocardiography, pages 143-153. New York, Futura Publishing
Company, Inc., 2004.

J. A. Hirsch and B. Bishop. Respiratory Sinus Arrhythmia in Humans: How Breat-
hing Pattern Modulates Heart Rate. Am. J. Physiol., 241(620-629), 1981.

S. Akselrod, D. Gordon, F. A. Ubel, D. C. Shannon, A. C. Barger, and R. J. Cohen.
Power spectrum analysis of heart rate fluctuations: a quantitative probe of beat-to-
beat cardiovascular control. Science, 213:220-222, 1981.

R. I. Kitney. An analysis of the nonlinear behaviour of the human thermal control
system. J. Theor. Biol., 52:231-248, 1975.

S. Cerutti, A. M. Bianchi, M. G. Signorini, M. Cavezzale, R. Cobelli, D. Lucini,
and M. Pagani. Sympatho-vagal balance in humans under stressing conditions. In
Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology
Society, volume 13, pages 662—-663, 1991.

B. W. Hyndman, R. L. Kitney, and B. M. Sayers. Spontaneous rhythms in physiolo-
gical control systems. Nature, 233:339-341, 1971.

B. Pomeranz, R. J. B. Macaulay, M. A. Caudill, I. Kutz, D. Adam, D. Gordon, K. M.
Kilborn, A. C. Barger, D. C. Shannon, R. J. Cohen, and H. Benson. Assessment
of autonomic function in humans by heart rate spectral analysis. Am. J. Physiol.,
248:151-153, 85.



BIBLIOGRAFIA 217

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

M. Pagani, F. Lombardi, S. Guzzetti, O. Rimoldi, R. Furlan, P. Pizzinelli, G. San-
drone, G. Malfatto, S. Dell’Orto, F. Piccaluga, M. Turiel, G. Baselli, S. Cerutti, and
A. Malliani. Power spectral analysis of heart rate and arterial pressure variabilities

as a marker of sympatho-vagal interaction in man and conscious dogs. Circulation
Research, 59:178-193, 1986.

Task Force of The European Society of Cardiology and The North American Society
of Pacing and Electrophysiology. Heart rate variability: Standards of measurement,
physiological interpretation, and clinical use. Furopean Heart Journal, 17:354-381,
1996.

A. Malliani, M. Pagani, F. Lombardi, and S. Cerutti. Cardiovascular neural regula-
tion explored in the frequency domain. Clirculation, 84:482—-492, 1991.

S. Akselrod, D. Gordon, J. B. Madwed, N. C. Snidman, D. C. Shannon, and R. J.
Cohen. Hemodynamic regulation: investigation by spectral analysis. Am. J. Physiol.
Heart Circ. Physiol., 249:867-875, 1985.

J. Mateo and P. Laguna. Improved heart rate variability time-domain signal cons-
truction from the beat occurrence times according to the IPFM model. IEEE Trans.
Biomed. Eng., 47:985-996, 2000.

C. Guilleminault, R. Winkle, S. Connolly, K. Melvin, and A. Tilkian. Cyclical Varia-
tion Of The Heart Rate In Sleep Apnoea Syndrome : Mechanisms, And Usefulness
of 24 h Electrocardiography as a Screening Technique. The Lancet, 323:126-131,
1984.

S. Elsenbruch, M. J. Hamish, and W. C. Orr. Heart Rate Variability During Waking
and Sleep in Healthy Males and Females. Sleep, 22(8), 1999.

A. Baharav, Z. Shinar, Y. Sivan, M. Greenfeld, and S. Akselrod. Electrocardio-
gram Based Evaluation of Children with Sleep Related Upper Airway Obstruction.
Computers in Cardiology, 31:289-292, 2004.

T. Penzel, J. W. Kantelhardt, L. Grote, J. H. Peter, and A. Bunde. Comparison of
Detrended Fluctuation Analysis and Spectral Analysis for Heart Rate Variability in
Sleep and Sleep Apnea. IEEE Trans. Biomed. Eng., 50(10), 2003.

S. J. Redmond and C. Heneghan. Cardiorespiratory Based Sleep Staging in Subjects
with Obstructive Sleep Apnea. IEEE Trans. Biomed. Eng., 53:485-496, 2006.

J. W. Remington. The physiology of the aorta and major arteries, chapter 24, pages
799-838. Handb. Physiol., 1961.

D. J. Hughes, C. E. Babbs, L. A. Geddes, and J. D. Bourland. Measurement of
Young’s modulus of elasticity of the canine aorta with ultrasound. Ultrasonic Ima-
ging, 1:356-367, 1979.



218

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

160

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

BIBLIOGRAFIA

J. Y. A. Foo and C. S. Lim. Pulse transit time as an indirect marker for variations
in cardiovascular related reactivity. Technology and Health Care, 14:97-108, 2006.

W. Chen, T. Kobayashi, S. Ichikawa, Y. Takeuchi, and T. Togawa. Continuous
estimation of systolic blood pressure using the pulse arrival time and intermittent
calibration. Med. Biol. Eng. Comput., 38:569-574, 2000.

D. J. Pitson and J. R. Stradling. Value of beat-to-beat blood pressure changes,
detected by pulse transit time, in the management of the obstructive sleep ap-
noea/hypopnoea syndrome. Eur Respir J, 12:685-692, 1998.

D. J. Pitson, A. Sandell, R. van den Hout, and J. R. Stradling. Use of the Pulse
Time as a Measure of Inspiratoy Effort in Patients with Obstructive Sleep Apnea.
FEur. Respir. J., 8:1669-1674, 1995.

J. Pagani, M. P. Villa, G. Calcagnini, A. Alterio, R. Ambrosio, F. Censi, and R. Ron-
chetti. Pulse Transit Time as a Measure of Inspiratory Effort in Children. Chest,
124:1487-1493, 2003.

E. S. Katz, J. Lutz, C. Black, and C. L. Marcus. Pulse Transit Time as a Measu-
re of Arousal and Respiratory Effort in Children with Sleep-Disordered Breathing.
Pediatric Research 2003 vol. 53, no. 4, 580-588, 53(4):580-588, 2003.

J. E. Naschitz, S. Bezobchuk, R. Mussafia, S. Sundick, D. Dreyfuss, I. Khorshidi,
A. Karidis, H. Manor, M.Nagar, E. R. Peck, S. Peck, S. Storch, I. Rosner, and
L. Gaitini. Pulse Transit Time by R-Wave-Gate Infrared Photoplethysmography:
Review of the literature and Personal Experience. Journal of Clinical Monitoring
and Computing, 18:333-342, 2004.

J. Argod, J. L. Pépin, and P. Lévy. Differentiating Obstructive and Central Sleep
Respiratory Events through Pulse Transit Time. Am J Respir Crit Care Med,
158:1778-1783, 1998.

J. L. Pépin, N. Delavie, I. Pin, C. Deschaux, J. Argod, M. Bost, and P. Lévy. Pulse
Transit Time Improves Detection of Sleep Respiratory Events and Microarousals in
Children. Chest, 127:722-730, 2005. DOI: 10.1378/chest.127.3.722.

J. Y. A. Foo, S. J. Wilson, A. P. Bradleyand, G. R. Williams, M. A. Harris, and
D. M. Cooper. Use of Pulse Transit Time To Distinguish Respiratory Events From
Tidal Breathing in Sleeping Children. Chest, 128:3013-3019, 2005.

A. L. Goldberger, L. A. N. Amaral, L. Glass, J. M. Hausdorff, P. Ch. Ivanov, R. G.
Mark, J. E. Mietus, G. B. Moody, C. K. Peng, and H. E. Stanley. PhysioBank,
PhysioToolkit, and PhysioNet: Components of a new research resource for complex
physiologic signals. Circulation, 101(23):e215-€220, 2000 (June 13). Circulation
Electronic Pages: http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/101/23/e215.



BIBLIOGRAFIA 219

[166]

167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

176

[177)

178

K. Narkiewicz, P. J. H. van de Borne, R. L. Cooley, M. E. Dyken, and V. K. Somers.
Sympathetic Activity in Obese Subjects with and without Obstructive Sleep Apnea.
Circulation, 98:772-776, 1998.

V. K. Somers, M. E. Dyken, M. P. Clary, and F. M. Abboud. Sympathetic Neural
Mechanisms in Obstructive Sleep Apnea. J. Clin. Invest., 96:1897-1904, 1995.

J. T. Carlson, J. Hedner, M. Ejnell, J. Sellgren, and B. G. Wallin. Augmented
Resting Sympathetic Activity in Awake Patients with Obstructive Sleep Apnea.
Chest, 103:1763-1768, 1993.

U. A. Leuenberger, E. Jacob, L. Sweer, N. Waravdekar, C. Zwillich, and L. Sinoway.
Surges of Muscle Sympathetic Nerve Activity during Obstructive Apnea Are Linked
to Hypoxemia. J. Appl. Physiol., 79:581-588, 1995.

K. Rees, D. P. Spence, J. E. Earis, and P. M. Calverley. Arousal responses from
apneic events during non-rapid-eye-movement sleep. Am J Respir Crit Care Med,
152(3):1016-1021, 1995.

R. B. Berry and K. Gleeson. Respiratory arousal from sleep: Mechanisms and sig-
nificance. Sleep, 20(8):654-675, 1997.

K. Dingli, I. Fietze, T. Assimakopoulos, S. Quispe-Bravo, C. Witt, and N. J. Dou-
glas. Arousability in sleep apnoea/hypopnoea syndrome patients. The European
respiratory journal, 20(3):733-740, 2002.

K. Gleeson, C. W. Zwillich, and D. P. White. The influence of increasing ventilatory
effort on arousal from sleep. Am Rev Respir Dis, 142(2):295-300, 1990.

Y. Mendelson. Pulse Oximetry: Theory and Applications for Noninvasive Monito-
ring. Clinical chemistry, 38(9):1601-1607, 1992.

M. Nitzan, A. Babchenko, I. Faib, and E. Davidson. Assessment of Changes in
Arterial Compliance by Photoplethysmography. IEEE Convention of the Electrical
and Electornic Engineers in Israel, pages 351-354, 2000.

L. Grote, D. Zou, H. Kraiczi, and J. Hedner. Finger plethysmography-a method
for monitoring finger blood flow during sleep disordered breathing. Respiratory
Physiology and Neurobiology, 136:141-152, 2003.

B. Hjorth. EEG analysis based on time domain properties. Electroencephal. Clin.
Neurophysiol., 29:306-310, 1970.

B. Hjorth. The physical significance of time domain descriptors in EEG analysis.
Electroencephal. Clin. Neurophysiol., 34:321-325, 1973.



220
[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

187

[188]
[189]

[190]

BIBLIOGRAFIA

D. M. Green and J. M. Swets. Signal detection theory and psychophysics. ISBN
0-471-32420-5. New York: John Wiley and Sons Inc., 1966.

T. Penzel, G. Amend, K. Meinzer, J. H. Peter, and P. Von Wichert. Mesam: a heart
rate and snoring recorder for detection of obstructive sleep apnea. Sleep, 13:175-182,
1990.

L. T. Mainardi, A. M. Bianchi, and S. Cerutti. Time-frequency and time-varying
analysis for assessing the dynamic responses of cardiovascular control. Critical Re-
views in Biomed. Eng., 30:181-223, 2002.

K. Martinmaéki, H. Rusko, S. Saalasti, and J. Kettunen. Ability of short-time fourier
transform method to detect transient changes in vagal effects on hearts: a phar-
macological blocking study. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol., 290:2582-2589,
2006.

L. Keselbrener and S. Akselrod. Selective discrete Fourier transform algorithm for
time-frequency analysis: method and application on simulated and cardiovascular
signals. IEEE Trans. Biomed. Eng., 43:789-802, 1996.

V. Pichot, J. M. Gaspoz, S. Molliex, A. Antoniadis, T. Busso, F. Roche, F. Costes,
L. Quintin, J. R. Lacour, and J. C. Barthélémy. Wavelet transform to quantify
heart rate variability and to assess its instantaneous changes. J. Appl. Physiol.,
86:1081-1091, 1999.

M. Petretta, L. Spinelli, F. Marciano, M. L. Vicario, G. Testa, A. Signorini,
and D. Bonaduce. Wavelet transform analysis of heart rate variability during

dipyridamole-induced myocardial ischemia: relation to angiographic severity and
echocardiographic dyssynergy. Clin. Cardiol., 22:201-206, 1999.

E. Toledo, O. Gurevitz, H. Hod, M. Eldar, and S. Akselrod. Wavelet analysis of
instantaneous heart rate: a study of autonomic control during thrombolysis. Am. J.
Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol., 284:1079-1091, 2003.

Y. Goren, L. R. Davrath, I. Pinhas, E. Toledo, and S. Akselrod. Individual time-
dependent spectral boundaries for improved accuracy in time-frequency analysis of
heart rate variability. IEEE Trans. Biomed. Eng., 53:35-42, 2006.

L. Cohen. Time-Frequency Distributions — A Review. Proc. IEEE, 77:941-981, 1989.

P. Novak and V. Novak. Time/frequency mapping of the heart rate, blood pressure
and respiratory signals. Med. Biol. Eng. Comput., 31:103-110, 1993.

S. Jasson, C. Médigue, P. Maison-Blanche, N. Montano, L. Meyer, C. Vermeiren,
P. Mansier, P. Coumel, A. Malliani, and B. Swynghedauw. Instant power spec-
trum analysis of heart rate variability during orthostatic tilt using a time/frequency
domain method. Clirculation, 96:3521-3526, 1997.



BIBLIOGRAFIA 221

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

196

197]

198]

[199]

200]

201]

S. Akselrod, O. Oz, M. Greenberg, and L. Keselbrener. Autonomic response to
change of posture among normal and mild-hypertensive adults: investigation by time-
dependent spectral analysis. J Autonom. Nerv. Syst., 64:33-43, 1997.

L. T. Mainardi, N. Montano, and S. Cerutti. Automatic decomposition of Wigner
distribution and its application to heart rate variability. Methods Inf. Med., 43:17—
21, 2004.

R. Bailén, P. Laguna, L. Mainardi, and L. S6rnmo. Analysis of Heart Rate Variability
Using Time-Varying Frequency Bands Based on Respiratory Frequency. In 29th
Annual International Conference of the IEEE EMBS, pages 6674—-6677, 2007.

S. Pola, A. Macerata, M. Emdin, and C. Marchesi. Estimation of the power spectral
density in nonstationary cardiovascular time series: assessing the role of the time-
frequency representations (TFR). IEEE Trans. Biomed. Eng., 43:46-59, 1996.

A. M. Bianchi, L. T. Mainardi, C. Meloni, S. Chierchia, and S. Cerutti. Continuous
monitoring of the sympatho-vagal balance through spectral analysis. Recursive auto-
regressive techniques for tracking transient events in heart rate signals. IEEE Eng.
Med. Biol. Mag., 16:64-73, 1997.

E. Petrucci, L. T. Mainardi, V. Balian, S. Ghiringhelli, A. Bianchi, M. Bertinelli,
M. Mainardi, and S. Cerutti. Assessment of heart rate variability changes during
dipyridamole infusion and dipyridamole-induced myocardial ischemia: a time-variant
spectral approach. J. Am. Coll. Cardiol., 28:924-934, 1996.

N. Montano, T. G. Ruscone, A. Porta, F. Lombardi, M. Pagani, and A. Malliani.
Power spectrum analysis of heart rate variability to assess the changes in sympat-
hovagal balance during graded orthostatic tilt. Circulation, 90:1826-1831, 1994.

L.T. Mainardi, A.M. Bianchi, R. Furlan, S. Piazza, R. Barbieri, V. Virgilio, A. Ma-
lliani, and S. Cerutti. Multivariate time-variant identification of cardiovascular va-
riability signals: a beat-to-beat spectral parameter estimation in vasovagal syncope.
IEEE Trans. Biomed. Eng., 44:978-989, 1997.

R. Furlan, S. Piazza, S. Dell’Orto, F. Barbic, A. Bianchi, L. Mainardi, and S. Cerut-
ti. Cardiac autonomic patterns preceding occasional vasovagal reactions in healthy
humans. Circulation, 98:1756-1761, 1998.

O. Meste, B. Khaddoumi, G. Blain, and S. Bermon. Time-varying analysis methods
and models for the respiratory and cardiac system coupling in graded exercise. IEEFE
Trans. Biomed. Eng., 52:1921-1930, 2005.

G. Blain, O. Meste, and S. Bermon. Influences of breathing patterns on respiratory
sinus arrhythmia in humans during exercise. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.,
288:887-895, 2005.



222

[202]

[203]

[204]

205]

206]

207]

208]

[209]

[210]

[211]

212]

[213]

[214]

BIBLIOGRAFIA

J. C. Echeverria, J. A. Crowe, M. S. Woolfson, and B. R. Hayes-Gill. Application
of empirical mode decomposition to heart rate variability analysis. Med. Biol. Eng.
Comput., 39:471-479, 2001.

E. P. Souza Neto, M. A. Custaud, J. C. Cejka, P. Abry, J. Frutoso, C. Gharib, and
P. Flandrin. Assessment of cardiovascular autonomic control by the empirical mode
decomposition. Methods Inf. Med., 43:60-65, 2004.

B. Aysin, L. F. Chaparro, I. Gravé, and V. Shusterman. Orthonormal-basis partitio-
ning and time-frequency representation of cardiac rhythm dynamics. IEEE Trans.
Biomed. Eng., 52:878-889, 2005.

D. Mortara. Digital filters for ECG signals. In IEEE Computer Society Press, pages
511-514, 1977.

P. S. Hamilton. A comparison of adaptive and nonadaptive filters for the reduction
of powerline interference in the ECG. IEEE Trans. Biomed. Eng., 43:105-109, 1996.

J. P. Martinez, R. Almeida, S. Olmos, A. P. Rocha, and P. Laguna. A wavelet-based
ECG delineator: Evaluation on standard databases. IEEE Trans. Biomed. Eng.,
51(4):570-581, 2004.

L. Cohen. Time-Frequency Analysis. Englewood Cliffs, New Jersey: Prentice-Hall,
1995.

F. Hlawatsch and G. F. Boudreaux-Bartels. Linear and quadratic time-frequency
signal representations. IEFE SP Magazine, 9:21-67, 1992.

T. Soderstrom and P. Stoica. System Identification. Prentice-Hall International
(UK) Ltd., 1989.

P. Flandrin. Time-frequency / Time-scale analysis. San Diego, Academic Press,
1999.

T. A. C. M. Claasen and W. F. G. Mecklenbrauker. The Wigner distribution - a
tool for time-frequency signal analysis. Part I: continuous-time signals. Philips J.
Res., 35:217-250, 1980.

T. A. C. M. Claasen and W. F. G. Mecklenbrduker. The Wigner distribution - a
tool for time-frequency signal analysis. Part II: discrete-time signals. Philips J. Res.,
35:276-300, 1980.

P. Flandrin and W. Martin. Pseudo-Wigner estimators for the analysis of nons-
tationary processes. In IEEE ASSP Spectrum Est. Workshop II, pages 181-185,
1983.



BIBLIOGRAFIA 223

[215]

[216]

[217]

[218]

[219]

[220]

[221]

[222]

[223]

[224]

[225]

[226]

[227]

W. Martin and P. Flandrin. Wigner-Ville Spectral Analysis of Nonstationary Pocess.
IEEE trans. Acoust. Speech Signal Process., 33(6):1462-1470, 1985.

A. Cohen and J. Kovacevi¢. Wavelets: The mathematical background. Proc. IEEE,
84:514-522, 1996.

C. Li, C. Zheng, and C. Tai. Detection of ECG characteristic points using wavelet
transforms. IEEE Trans. Biomed. Eng., 42:21-28, 1995.

M. Merri, D. C. Farden, J. G. Mottley, and E. L. Titlebaum. Sampling frequency of
the electrocardiogram for spectral analysis of the heart rate variability. IEEE Trans.
Biomed. Eng., 37:99-105, 1990.

J. Mateo and P. Laguna. Analysis of Heart Rate Variability in the Presence of Ectopic
Beats Using the Heart Timing Signal. IEEE Trans. Biomed. Eng., 50(3):334-343,
2003.

M. O. Mendez, A. M. Bianchi, N. Montano, V. Patruno, E. Gil, C. Mantaras, S. Aiol-
fi, and S. Cerutti. On arousal from sleep: time-frequency analysis. Med. Biol. Eng.
Comput., 46:341-351, 2008. doi 10.1007/s11517-008-0309-z.

D. J. Hand and C. C. Taylor. Multivariate Analysis of Variance and Repeated Mea-
sures. Chapman & Hall, 1987.

G. A. Myers, G. J. Martin, N. M. Magid, P. S. Barnett, J. W. Schaad, J. S. Weiss,
M. Lesch, and D. H. Singer. Power spectral analysis of heart rate variability in
sudden cardiac death: Comparison to other methods. IFEE Trans. Biomed. Eng.,
33:1149-1156, 1986.

E. Kandel, J. Schwartz, and T. Jessell. Principles of Neural Science. ISBN 0-8385-
7701-6. McGraw-Hill, 2000. Chapter 49.

T. Ma and Y. T. Zhang. Spectral Analysis of Pulse Transit Time Variability and
Its Coherence with Other Cardiovascular Variabilities. In Proceedings of the 28th
Annual International Conference of the IEEE EMBS, 2006.

R. G. Norman, I. Pal, C. Stewart, J. A. Walsleben, and M. D. Rapoport. Interobser-
ver agreement among sleep scorers from different centers in a large dataset. Sleep,
23:901-908, 2000.

P. O. Bridevauxa, J. W. Fittinga, J. M. Fellratha, and J. D. Auberta. Inter-observer
agreement on apnoea hypopnoea index using portable monitoring of respiratory
parameters. Swiss Medical Weekly, 137:602—607, 2008.

R. Hornero, D. Alvarez, D. Abésolo, F. del Campo, and C. Zamarrén. Utility of
Approximate Entropy From Overnight Pulse Oximetry Data in the Diagnosis of the
Obstructive Sleep Apnea Syndrome. IEEE Trans. Biomed Eng, 54:107-113, 2007.



224

[228]

[229]

[230]

[231]

[232]

[233]

[234]

[235]

[236]

[237]

[238]

239

BIBLIOGRAFIA

D. Alvarez, R. Hornero, D. Abésolo, F. del Campo, and C. Zamarrén. Nonlinear
characteristics of blood oxygen saturation from nocturnal oximetry for obstructive
sleep apnoea detection. Physiol. Meas., 27:399-412, 2006.

G. M. Nixon and R. T. Brouillette. Diagnostic techniques for obstructive sleep
apnoea: is polysomnography necessary? Paediatr. Respir. Rev., 3:18-24, 2002.

F. C. Chang, C. K. Chang, C. C. Chiu, S. F. Hsu, and Y.D. Lin. Variations of HRV
Analysis in Different Approaches. In Computers in Cardiology, volume 34, pages
17-20, 2007.

W. Johnston and Y. Mendelson. Extracting heart rate variability from a wearable
reflectance pulse oximeter. In Bioengineering Conference. Proceedings of the IEEE
81st Annual Northeast, pages 157158, 2005.

R. Almeida, S. Gouveia, A. P. Rocha, E. Pueyo, J. P. Martinez, and P. Laguna.
QT Variability and HRV Interactions in ECG: Quantification and Reliability. IEEE
Trans. Biomed. Eng., 53:1317-1329, 2006.

R. Bailén, L. S6rnmo, and P. Laguna. A Robust Method for ECG-Based Estimation
of the Respiratory Frequency During Stress Testing. IEEE Trans. Biomed. Eng.,
53:1273-1285, 2006.

R. C. Wang and T. W. Calvert. A model to estimate respiration from vectorcardio-
gram measurements. Ann. Biomed. Eng., 2:47-57, 1974.

P. Chazal, C. Heneghan, E. Sheridan, R. Reilly, P. Nolan, and M. O’Malley. Auto-
mated processing of single-lead electrocardiogram for the detection of obstructive
sleep apnoea. IEEFE Trans. Biomed. Eng., 50:686—696, 2003.

S. Leanderson, P. Laguna, and L. Sérnmo. Estimation of the respiratory frequency
using spatial information in the VCG. Med. Eng. Phys., 25:501-507, 2003.

A. Johansson and P. A. Oberg. Estimation of respiratory volumes from the pho-
toplethysmographic signal. Part 1:experimental results. Med. Biol. Eng. Comput.,
37:42-47, 1999.

L. G. Lindberg, H. Ugnell, and P. A. Oberg. Monitoring of respiratory and heart
rates using a fibre-optic sensor. Med. Biol. Eng. Comput., 30:5633-537, 1992.

Q. Li, R. G. Mark, and G. D. Clifford. Robust heart rate estimation from multiple
asynchronous noisy sources using signal quality indices and a Kalman filter. Physiol.
Meas., 29:15-32, 2008.



Glosario

Abreviaturas
Acc Precisién
AHI Indice de apneas e hipoapneas
APAP Presion aérea positiva autoajustable automaticamente
ANS Sistema nervioso auténomo
AUC  Area bajo la curva
AV Auriculo-ventricular
BP Presién sanguinea
BPAP Presién aérea positiva de dos niveles
CA Apnea central
CNS Sistema nervioso central
CPAP Presién positiva continua en la via aérea
CWT  Transformada wavelet continua
DAP  Disminucién de la amplitud de las oscilaciones de la fotopletismografia de pulso
DC Componenete de continua
DWT  Transformada discreta wavelet
ECG  Senal electrocardiografica
EDS Excesiva somnolencia diurna
EEG  Senal electroencefalografica
EMG  Senal electromiografica
EOG  Senal electrooculografica
FFT Transformada rapida de Fourier
FN Falsos negativos
FP Falsos positivos
Hb Hemoglobina desoxigenada o reducida
HbO; Oxihemoglobina
HF Alta frecuencia
HRV  Variabilidad del ritmo cardiaco
IPFM  Modulacién en frecuencia de pulsos por integracién
LA Brazo izquierdo
LDA  AnAlisis discriminante lineal
LED Diodo emisor de luz
LF Baja frecuencia
LL Pierna izquierda
LMS Algoritmo de minimos cuadrados

LS

Sueno lento
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MSLT  Test de latencia miltiple del suefio

OA Apnea obstructiva

OSAS Sindrome de apnea obstructiva del sueno
PAP Presiéon aérea positiva

PAT Senal tonometria arterial periférica

PCA Anilisis mediante componentes principales
PEP Periodo de pre-eyeccién

Pes Presién endoesofagica

PPG Senal fotopletismografica de pulso

PS Sueno paraddjico

PSD Densidad espectral de potencia

PSG Polisomnografia

PTT Senal tiempo de transito de pulso

RDI Indice de disturbio respiratorio

REM Movimiento ocular rapido

RERA Episodio de aumento del esfuerzo respiratorio con arousal
RLS Algoritmo de minimos cuadrados recursivos
ROC Caracteristicas de operacién del receptor
RFR Reduccién del flujo respiratorio

RIIV Variaciones de intensidad inducidas por la respiracién
RA Brazo derecho

RL Pierna derecha

RSA Arritmia sinusal respiratoria

S Sensibilidad

SA Sinoauricular o sinusal

Sa0q Senal saturacién de oxigeno

Sp Especificidad

SPWD Distribucién pseudo Wigner-Ville suavizada
STFT  Transformada de Fourier en ventanas de corta duracién
SVPB Latido prematuro supraventricular

TN Verdaderos negativos

TP Verdaderos positivos

UA Via aérea superior

VLF Muy baja frecuencia

VPB Latido prematuro ventricular

WD Distribucién Wigner-Ville

Glosario



Conclusions

Next, main conclusions derived from each chapter of this PhD thesis are gathered together.
The main goal of this PhD thesis consists of obtaining reliable indexes which indicate OSAS
in children. To do so, it has been carried out a multimodal analysis of pulse photoplethys-
mography and electrocardiogram signals by means of the development and application
of advanced signal processing techniques. These signals are obtained by simple and non
invasive devices widely used in clinical routine and sleep laboratories, In this way, current
diagnostic method, the polysomnography, could be significantly simplified.

Data bases used in this thesis for both evaluating and characterizing the developed
detectors and carrying out clinical studies to evaluate the performance of the proposed
indexes for OSAS diagnosis have been presented in Chapter 2.

First of all, the method used to generate simulated PPG signal has been presented.
This method is based on the repetition of a real PPG cardiac cycle pattern and on the ge-
neration of PPG signal attenuation events. Then real data bases used have been presented:
PSG data bases of children recorded in the Children Hospital “Miguel Servet” (Zaragoza)
(MSDBI and MSDBII), showing the characteristics of used devices, PSG channels confi-
guration and number of recordings and subjects’ information, and Apnea-ECG Data Base
of Physionet (AEDBP), which is composed of PSG recordings of adults.

The relationship between sleep apnea and decreases in the amplitude fluctuations of
PPG events has been analyzed and the utility of DAP events for OSAS diagnosis in children
has been explored in Chapter 3.

The main hypothesis studied is that automatic detection of DAP events could indirec-
tly quantify apneas during sleep. When an apnea occurs, sympathetic activity increases
during the arousal produced as hipoxemia reaction. This sympathetic discharge produces
a vasoconstriction in peripheral arteries, which is reflected in the PPG signal by a DAP.

Two detectors were developed in the study: a DAP events detector from PPG signal
and an apneic events detector from respiratory signals.

The DAP events detector consists of four stages: a pre-processing stage where DC
component is removed; a second stage for artifacts detection based on Hjorth parameters,
because PPG signal is very affected by artifacts; the signal envelope is estimated in the
third stage; finally, the four stage consists of a decision rule based on an adaptive threshold.

The apneic events detector consists of two subdetectors which merge their output:
the first one is a respiratory flow reduction events detector which is composed of a first
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stage where the standard deviation of the signal is calculated and a later stage which is
a decision rule based on an adaptive threshold; the second one is an oxygen desaturation
detector which includes an artifact detector. A respiratory flow reduction associated with
an oxygen desaturation is necessary to consider an apnea.

Detectors have been evaluated and optimum values of their parameters have been
determined. Evaluation and characterization of DAP detector was firstly done using simu-
lated PPG signals and using real manually annotated PPG signals of children (MSDBI)
later. Respiratory signal of adults (AEDBP) were used to evaluate the apnea detector, so
detector’s parameters values were adjusted to work with children later.

Then, a study to analyze the relationship between apneas and DAP events was carried
out. To do so, the increase in the number of DAP events when an apnea occurs was studied.
The study was restricted to apneas with a clear respiratory flow cessation associated with
oxygen desaturations higher than 3 % and isolated so that results weren’t affected by close
apneic events. Results showed that the number of DAP events increases 15 % when an
apnea occurs, which reflects a relationship between apneas and DAP events.

Afterwards the diagnostic performance of DAP events was evaluated. First of all, the
effect of the length of the temporal analysis window in diagnosis was studied. As apneic
events in subject with OSAS are not equally distributed along the whole night, diffe-
rentiating between problematic respiratory periods and normal periods is interesting for
classifying and diagnosis. It was deduced from the study that 1-hour length analysis win-
dows present a good trade off between the improvement of classifying polysomnographic
periods and the requirement of a final subject diagnosis. At the same time, the influence
of DAP events duration was explored and it was concluded that DAP events of short du-
ration were useful in OSAS diagnosis, so DAP events of any duration were considered in
subsequent studies.

Finally, the index number of DAP events per hour rp,p was defined and a clinical
study over the MSDBII database to evaluate its diagnostic performance was designed.
Results showed higher values of the index rp,p in pathologic periods than in normal
and Wilcoxon statistic test proved that this index is able to discriminate between the
two groups (p=0.015). Polysomnographic periods classification results were quite good for
S5=81.8 % and more restricted for Sp=68.1%. As for subjects classification, sensitivity and
specificity values were 75 % and 71.4 % respectively.

The analysis presented in Chapter 3 has demonstrated an association between DAP
events and apneas, which indicates that DAP events provide important information in
sleep disorders studies. However, the improvement of the diagnostic method based on the
index rpap is necessary. The obtained results show that not all DAP events are related
with apnea. These DAPs could be caused by arousals produced by other reasons or by
other physiological events which produce a sympathetic increase and a vasoconstriction.
The inclusion of a HRV analysis in the diagnostic method has been motivated by the need
of an alternative criteria for discriminating between DAP events associated with apnea
and those without that association.
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A HRYV analysis during DAP events has been tackled in Chapter 4 and its utility for
OSAS diagnosis in children has been explored. The main hypothesis studied is that HRV
analysis discriminates between apneic DAP events and non apneic DAP events, which
could improve the performance of the diagnostic method.

The processing carried out to obtain the HRV has been presented and consists of
an initial ECG pre-processing where the base line has been deleted by means of a time
invariant linear filtering and the power line interference effect has been reduced by non
linear filtering. Then, heart beats are detected from ECG signal by a detector based on
Wavelet transform and a cubic spline interpolation is carried out to increase their temporal
resolution. Afterwards anomalous beats effect is corrected and heart rhythm signal based
on the inverse interval function is generated. Finally, a time-frequency transformation
using the smooth pseudo Wigner-Wille distribution is applied to HRV analytic signal and
power of HRV within each frequency band is calculated at each moment.

A statistical analysis was carried out to evaluate if HRV can discriminate between
apneic and non apneic DAP events. To do so, first of all, 268 DAP events were manually
classified in five groups based on the gold standard criterion to define sleep apneas: respira-
tory flow cessation, oxygen desaturation or non abnormalities in respiratory signals. Then
a total of 34 indexes were defined for each DAP. These indexes are based on temporal and
frequencial parameters of HRV depending on 4 temporal windows: a reference window,
previous to DAP, a window during the DAP, other later and one more which contains the
others windows. Next Kruskal-Wallis non parametric statistic approach was performed in
two cases: one, to analyze the temporal evolution of the indexes during the DAP, and the
other, to compare differences among groups for each index. Post-hoc analysis was applied
to determine which pairs had significant statistic differences.

Main conclusions of HRV statistical analysis are that an increase in sympathetic acti-
vity occurs during DAP events. When DAP events are not associated to either respiratory
events or oxygen saturation decreases, heart rate variability shows just a slight alteration
and its spectral power is more shifted to the high frequency component. On the contrary,
DAP events associated to apnea produce a statistically significative change in heart rate
and spectral power is concentrated in the low frequency range. These results suggest that
the increase in sympatho-vagal balance is deeper in case of association with apnea.

DAP events have been classified as apneic or non apneic by a linear discriminant
analysis. First of all, a subset of indexes was selected to reduce the total number of indexes
used in the classification and only used those which have better performance. Next, the
classifier was trained using the 268 DAP events manually classified.

The diagnostic performance of the index derived from DAP events conditioning on
being consider as apneic by the linear discriminant analysis based on HRV has been
analyzed by means of a clinical study over the MSDBII database. Therefore, the num-
ber of apneic DAP events, according to HRV, per hour ratio, rixy, has been defined. First
of all, DAP events are detected from PPG signal, then HRV is obtained from ECG and
HRYV indexes, both temporal and frequecial, are calculated for each DAP. Once the clas-
sifier’s discriminant functions have been defined in the training stage, each detected DAP
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event goes through the linear classifier so that just those considered as apneic are taken
into account to calculate the rB%Y index. Finally, polysomnographic periods were classified
as pathologic or normal based on this index, and obtained results were compared with the
reference diagnosis.

Clinical study has shown that HRV analysis improves 12.3 % the accuracy when classi-
fiying polysomnographic periods, reaching a value of 79 % and a sensibility and specificity
of 72,7% and 80 % respectively. In addition, Wilcoxon statistic analysis result shows a
higher discriminant value between pathologic and normal for riXY (p=0.0061) than for
rpap (p=0.0225). As for subject classification, accuracy increases 6.7 %, reaching a value
of 80% and a sensibility and specificity of 87.5% and 71.4 %, respectively. To sum up,
HRV analysis improves the OSAS diagnostic method in childen based on PPG as poin-
ted out by the significant statistical differences found in many of the proposed indexes to
discriminate between groups and clinical study results obtained.

PPG signal has been directly related to the cardiac function, giving as a result the pulse
transit time signal. A PTTYV analysis during DAP events has been tackled in Chapter 5
and its utility for OSAS diagnosis in children has been explored.

The main hypothesis studied is that PTTV analysis, which we suppose reflects sym-
pathetic activity mainly, discriminates between apneic DAP events and non apneic DAP
events, which could improve the performance of the OSAS diagnostic method in children
presented in this thesis.

The processing carried out to obtain the PTTV has been detailed. PTT signal has been
obtained as the time interval between the peak of R wave in ECG and the 50 % peak value
of the associated PPG wave. First of all, heart beats are detected from ECG signal by a
detector based on Wavelet transform after an initial pre-processing. For obtaining the pulse
wave arrival instant, a pre-processing of PPG signal is carried out where base line is deleted
and artifacts are detected. Then, relevant points in the pulse wave (maxima, minima,
abrupt change points, and wave arrival instant) are detected considering heart beats as
reference. Next, PTT signal is generated and the process used to calculate the power of
PTTYV within each frequency band at each moment is described. This process is based on
a time-frequency transformation using the smooth pseudo Wigner-Wille distribution.

A statistical analysis, similar to the study made for HRV, has been carried out to
evaluate if PTTV can discriminate between apneic and non apneic DAP events . The 268
DAP events manually classified were used. A total of 34 indexes were defined for each DAP
based on temporal and frequencial parameters of PTTV depending on the same 4 temporal
windows defined for HRV. Next, Kruskal-Wallis non parametric statistic approach was
performed in two cases: one, to analyze the temporal evolution of the indexes during the
DAP, and the other, to compare differences among groups for each index. Post-hoc analysis
was applied to determine which pairs had significant statistic differences.

Main conclusions of PTTV statistical analysis are that an increase in sympathetic
activity occurs during DAP events. Although PTTYV studies hardly exist in frequency
domain, a definition of frequency bands and their physiological meaning similar to the
classical used in HRV presents coherent results. Sympathetic increases during DAP events
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are more evident in PTTV than in HRV. Temporal indexes of PTTV show significant
statistical differences for classification between groups so the inclusion of ANS information
by means of PTTYV is useful for diagnosing OSAS in children.

DAP events have been classified as apneic or non apneic by a linear discriminant
analysis based on PTTV. First of all, a subset of indexes was selected to reduce the
total number of indexes used in the classification and only used those which have better
performance. Next, the classifier was trained using the 268 DAP events manually classified.

Finally, the diagnostic performance of the index derived from DAP events, conditioning
on being consider as apneic by the linear discriminant analysis based on PTTV has been
analyzed by means of a clinical study over the MSDBII database. So the number of apneic
DAP events, according to PTTV, per hour ratio, rf15", has been defined. First of all, DAP
events are detected from PPG signal, then PTTYV is obtained and PTTV indexes, both
temporal and frequecial, are calculated for each DAP. Once the classifier’s discriminant
functions have been defined in the training stage, each detected DAP event goes through
the linear classifier so that just those considered as apneic are taken into account to
calculate the r£1+Y index. Finally, polysomnographic periods were classified as pathologic
or normal based on this index, and obtained results were compared with the reference
diagnosis.

Obtained results based on PTTYV are similar to the results based on HRV and show
an accuracy increase of 12 % in polysomnographic periods diagnosis with respect to only
consider DAP events. Although results in terms of S, Sp and Acc were similar for ri5} and
for roAt", the index 515" presents an increase of 9 % in AUC with respect to rpap, which
means that detection based on PTTV is more robust and less dependent on detector’s
parameters. The ri 5V index has got a sensitivity of 81.8% and a specificity of 73.9%

when classifying 1-hour polysomnographic periods. As for subject classification, the rj 5"

index gets similar results to ri&y, and improves the accuracy by 6.7 % with respect to rpup,
reaching a 80 % and obtaining values of 87.5% and 71.4 % for sensitivity and specificity,
respectively. It can be concluded from these results that PTTV analysis improves the
diagnostic method of OSAS in children based on PPG.

Our results fall within the reported interrater reliabilities for sleep scoring [225], whe-
re the mean epoch by epoch agreement between five scorers was 73 %, and within the
inter-observer agreement on apnea-hypopnea index (AHI) using portable monitoring of
respiratory parameters [226], where the AHI agreement scored by 8 physicians was 73 %
measured by intraclass correlation coefficient.

Many studies have been carried out for OSAS screening, attempting to reduce PSG
cost and complexity. Different techniques have been proposed, oximetry-based screening
being one of the most widely suggested for both the adult and pediatric population.

Although these methods have high sensitivity, they tend to have very low specificity
[11]. In addition, a confounding factor in children is that obstructive events frequently
do not lead to significant oxyhemoglobin desaturation. Pulse oximetry in children has the
same limitation as in adults [85]. Brouillette et al [33], in an extensive study involving 349
children, obtained a positive predictive value of 97 %, but the negative predictive value was
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only 53 %. Other approaches based on ECG [15] have shown very good results for adults,
achieving perfect scores of 100 % in accuracy for subject classification. However, few ECG-
based studies are aimed at children, for whom the physiology is different and important
differences in sleep disorders exist [84,86]. Shouldice et al [31] reported a sensitivity of
85.7 % and a specificity of 81.8 % in an ECG-based study on children by adapting previous
research on adults where information about ECG-derived respiratory signals was included.
Cardiorespiratory sleep studies that typically include 2 or more signals have also been
considered. These studies have been shown to be sensitive to OSAS, but mostly in adults
[229]. There are other alternatives, such as nap studies, clinical history, sonography or
videography [85].

In summary, in terms of sensitivity and specificity, the results of our proposed method
are similar to [31] or better than [33,83,85] currently investigated alternatives for OSAS
screening in children. However, performance improvement to reach the levels of accuracy
of adult methods would be desirable, and extended studies are needed to corroborate the
potential of our method in diagnosing sleep disorders in children.



