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Resumen

El Sindrome de la Apnea Hipopnea del Sueiio (SAHS) es un
trastorno respiratorio que puede originar consecuencias muy
negativas para la salud de los nifios. El test diagnostico
estandar es la polisomnografia (PSG), que es compleja, de
elevado coste y disponibilidad limitada. El objetivo de este
estudio es analizar la capacidad diagnostica de la seiial de
saturacion de oxigeno en sangre (SpQO,) procedente de la PSG
nocturna en la ayuda al diagnostico del SAHS pediatrico. Para
conseguir este objetivo se han combinado caracteristicas
procedentes de distintas técnicas de andlisis espectral, la
densidad espectral de potencia (PSD) y el Bispectrum. Esta
metodologia se ha desarrollado en dos etapas: (i) extraccion de
caracteristicas, en la que se han calculado parametros
espectrales procedentes de la PSD y el Bispectrum, y (ii)
clasificacion de caracteristicas, en la que se ha construido un
modelo de regresion logistica (LR) a partir de los parametros
espectrales extraidos. Se han analizado 298 registros de SpO,
divididos en grupo de entrenamiento (40%) y test (60%) para
entrenar y validar, respectivamente, el método propuesto. El
clasificador LR ha alcanzado una sensibilidad del 90.4%, una
especificidad del 66.7% y una precision del 88.8%, mejorando
la precision alcanzada por los indices de oximetria comunmente
empleados en la clinica. Estos resultados sugieren que el uso
conjunto de informacion de la PSD y el Bispectrum incrementa
la capacidad diagnostica de los registros de SpO, y mejora el
rendimiento de los indices de oximetria clasicos en la ayuda al
diagnostico del SAHS infantil.

1. Introduccion

El Sindrome de Apnea Hipopnea del Sueiio (SAHS) en la
infancia es un trastorno respiratorio caracterizado por una
obstruccion parcial prolongada de la via aérea superior
(hipopnea) y/o una obstruccion intermitente completa
(apnea) que interrumpe la ventilacion normal durante el
sueflo y los patrones normales del mismo [1].

El SAHS infantil tiene una prevalencia de entre el 1 y el
5% y sus repercusiones médicas incluyen alteraciones
cardiovasculares, neuroconductuales y retraso en el
crecimiento [1]. La técnica de referencia usada en el
diagnostico de SAHS en niflos es la polisomnografia
(PSG) nocturna [1]. La PSG es una prueba que implica la
estancia en una unidad especializada y en la que se
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registran multiples sefiales biomédicas de los pacientes
durante el suefio [1,2]. Sin embargo, la PSG es una prueba
de elevado coste y que requiere la presencia del paciente y
de personal especializado durante toda la noche en la
unidad del suefio [1]. Ademas, la PSG es de
disponibilidad limitada dando lugar a que el tratamiento
mas efectivo, la adenoamigdalectomia, presente largas
listas de espera [2].

Estas limitaciones presentes en la PSG, y la prevalencia
de la enfermedad, han llevado a la busqueda de
alternativas diagnodsticas mas sencillas [2]. Uno de estos
métodos alternativos es la oximetria nocturna, en el que
se registran las sefiales de saturacion de oxigeno en sangre
(SpO,) y la frecuencia de pulso mediante un
pulsioximetro colocado en el dedo del paciente [3].
Debido a su simplicidad, se han desarrollado pequefios
dispositivos portatiles comerciales que facilitan la
realizacion de la prueba en el domicilio del paciente de
forma no supervisada. Ademas, numerosos estudios han
demostrado la utilidad de la sefial de SpO, en la ayuda al
diagnodstico del SAHS, tanto en adultos como en nifios
[4-7]. Por ello, en este estudio se plantea el analisis
automatico de la sefial de SpO, para simplificar el
diagndstico del SAHS.

El presente estudio se realiza bajo la hipdtesis de que la
aplicacion de diferentes técnicas de analisis espectral sera
de utilidad en el analisis automatico de la seial de SpO,
en la ayuda al diagnéstico del SAHS infantil. Estudios
previos han analizado el espectro de los registros de SpO,
empleando tnicamente la densidad espectral de potencia
(Power Spectral Density, PSD) [4,7]. En este contexto, el
objetivo de este estudio es analizar, mediante distintas
técnicas de analisis espectral, la capacidad diagnoéstica de
la sefial de saturacion de oxigeno en sangre (SpO,)
procedente de la PSG nocturna en la ayuda al diagndstico
del SAHS. Para conseguir este objetivo se han combinado
caracteristicas procedentes de diferentes técnicas de
analisis espectral, la PSD y el Bispectrum. La
metodologia empleada en este trabajo se compone de dos
fases: extraccion y clasificacion de caracteristicas. En la
fase de extraccion se han aplicado dos técnicas de analisis
espectral, la PSD y el Bispectrum, para obtener
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caracteristicas de la seflal de SpO, que permitan
diferenciar entre sujetos SAHS positivos y SAHS
negativos. En la fase de clasificacion, se combinan las
diferentes caracteristicas espectrales mediante Regresion
Logistica (Logistic Regression, LR) binaria con el
objetivo de mejorar el rendimiento de las caracteristicas
individuales y de los indices de oximetria cominmente
empleados en la practica clinica.

2. Sujetos y senales

En este trabajo se han analizado registros de SpO,
correspondientes a 298 sujetos (165 nifios y 133 nifias)
procedentes de la unidad del suefio para nifios del Comer
Children's Hospital de la Universidad de Chicago
(EE.UU). Todos los sujetos habian sido remitidos por
sospecha clinica de SAHS. La muestra se compone de
nifios de ambos sexos de 0 a 13 aflos, y en todos los casos
se obtuvo el consentimiento para la realizacion del
estudio, que fue aprobado por el Comité Etico de la
Universidad de Chicago.

La PSG se efectud en el laboratorio de suefio entre las
22.00 y 08.00 h del dia siguiente. Para la PSG nocturna,
se monitorizd el sueflo de los nifios con el sistema
polisomnografico digital PolySmith (Nihon Kohden
America Inc., CA, USA). Los eventos de apnea e
hipopnea se definieron siguiendo las reglas de Ila
academia americana de medicina del suefio [8]. Se
consideré como diagnostico positivo de SAHS un indice
de apnea hipopnea (IAH) por hora de suefio igual o
superior a 1 e/h, ya que, aunque no hay un consenso
generalizado a la hora de fijar un tUnico punto de corte
estandar entre 1 y 5 e/h, si se considera que con un IAH
inferior a 1 ¢/h el nifio no tiene SAHS y que para valores
de TAH igual o superior a 5 e/h es recomendable
tratamiento quirurgico [9]. Los registros de SpO, fueron
registrados a una frecuencia de muestreo de 25 Hz.

La poblacion se dividié en grupo de entrenamiento (119
sujetos, 40%), empleado para optimizar los métodos de
extraccion de caracteristicas y los coeficientes del modelo
LR, y grupo de test (179 sujetos, 60%) empleado para
evaluar el rendimiento diagnodstico del clasificador. La
Tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de la poblacion bajo estudio.

3. Metodologia

Los métodos de procesado automatico de la sefial de SpO,
comprenden dos etapas: (i) extraccion de caracteristicas y
(i1) clasificacion de caracteristicas.

3.1. Extraccion de caracteristicas

En esta primera fase se han extraido una serie de
caracteristicas espectrales de la sefial de SpO, de diferente
naturaleza (parametros espectrales de la PSD y del
Bispectrum) para intentar obtener la mayor informacién
posible del espectro de la senal.

Para estimar la PSD de los registros de SpO, se aplico el
método no paramétrico de Welch con una ventana de
Hamming de 2" muestras (5.5 minutos), con
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Todos SAH.S SA.I-?S p-valor
negativo positive
Sujetos (n) 298 44 254 -
Edad (afios) 6 [ 4-9] 7.5[6-12] 6[3-9] NS
Nifios (n) 165 (55.6%) 27(61.4%) 138(54.3%) NS
IMC* (kg/m?) 18.37 18.29 18.37 NS
[16.33-23.04] [16.13-21.11] [16.35-23.11]
IAH (e/h) 0.52 5.42 <0.001
[0.21-0.74] [2.93-11.30]
Sujetos (n) 298 44 54 —

*IMC: indice de masa corporal

Tabla 1. Caracteristicas socio-demogrdficas y clinicas de la
poblacion bajo estudio

solapamiento del 50% y transformada discreta de Fourier
(DFT) de N=2" puntos [10]. Se determiné la banda de
interés de la PSD como aquella region del espectro en la
que se alcanzaban diferencias estadisticas significativas
entre los grupos SAHS negativo y SAHS positivo de la
poblacién bajo estudio. Para ello, se han representado en
la Figura 1 las PSD promedio en el conjunto de
entrenamiento para cada grupo bajo estudio (SAHS
negativos vs. SAHS positivos) y en la Figura 2 el p-valor
del test de Mann-Whitney para cada frecuencia del
espectro. Se considero significativo todo p-valor < 0.001.
La banda de frecuencias de interés de la PSD determinada
([0-0.091 Hz]) se parametrizdO mediante las siguientes
caracteristicas [4,12]:

e Amplitud de pico (4P). Se determind como el
maximo de la PSD en la banda de interés.

e Potencia en la banda de interés (P7). Fue
estimada como el area bajo la PSD en la banda
de interés.

e Entropia cuadratica espectral (SpecEn2) en la
banda de interés. SpecEn2 es una medida de la
regularidad en el espectro relacionada con la
entropia de Shannon. Se define mediante la
siguiente ecuacion:

N

SpecEn?2 = Zpi log(p,) (1
i=1

donde

p, = 7N55D(f") ,i=1,...,Nbi @

EIPSD( 7))

siendo Nbi el nimero de puntos de la PSD en la
banda de interés.

El Bispectrum se define como la transformada de Fourier
del cumulante de tercer orden de una serie temporal. Este
se aplico para detectar desviaciones de la linealidad,
estacionareidad y gaussianidad de los registros de SpO,.
Se estimé el Bispectrum de manera no pardmetrica
empleando el mismo tamafio de ventana y numero de
puntos de la DFT que la PSD mediante la siguiente
ecuacion [11]:

B, )= Elx(£)-x(r,)- x"(f, + £, )}irj = 1. N )
donde X(f) es la DFT de cada registro de SpO..
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Figura 1.PSDs promedio para los grupos SAHS negativo y
SAHS positivo y banda de interés.

5 %107 y
!
!
451 ; 1
I
ar : 1
'
]
356 \ 4
!
I
3t ! E
.
- i
g; 25fF ! b
o € BW=[0-0.09H———— 3,
z i
'
151 :
1
1 X: 0.09003
Y: 0.0004497
0.5 X: 1e-06 n
Y:0 _,_’_,_\/‘:
om . i . i P
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Hz

Figura 2. Evolucién del p-valor para cada frecuencia.

En la banda de frecuencias de interés determinada a partir
de la PSD ([0-0.091 Hz]) se obtuvieron las siguientes
caracteristicas del Bispectrum [12,13]:

e Amplitud de pico (4PBisp). Se determind como
el maximo del Bispectrum en la banda de interés.

e Potencia en la banda de interés (PTBisp). Se
estimé como el volumen del Bispectrum en la
banda de interés.

e Entropia cuadratica (BispEn2) y entropia de fase
(PhaseEn) del Bispectrum en la banda de interés.
Permiten caracterizar la regularidad del
Bispectrum [11].

e Media (meanPa) 'y varianza (varPa) del
invariante del Bispectrum P(a). Permiten
identificar el caos de una sefial biomédica a
través del acoplamiento en fase de las
componentes del Bispectrum. El invariante del
Bispectrum P(a) es la fase del Bispectrum
integrado en la linea radial con pendiente igual a
a[12,13].

3.2. Clasificacion de caracteristicas

Se aplico el clasificador LR al conjunto de caracteristicas
extraidas para estimar la probabilidad de que se produzca
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el suceso definido por una variable respuesta dependiente
dicotomica (SAHS vs. no SAHS) en funcion de los
valores que adopten una o varias variables
independientes. LR modela la funcién de densidad de
probabilidad como una distribucién de Bernuilli y emplea
la razon de maxima verosimilitud para determinar los
coeficientes del modelo de clasificacion [13].

3.3. Indices de oximetria clasicos

Se han incorporado al estudio los siguientes indices de
oximetria basados en el niimero y duracion de las
desaturaciones, que se emplean habitualmente en Ia
practica clinica:

e indice de desaturacion de oxigeno del 2%
(ODI12), 3% (ODI3) y 4% (ODI4). Namero de
descensos en la sefial de oximetria mayores o
iguales al 2%, 3% y 4% respecto del baseline por
hora de registro, respectivamente.

e Tiempo total acumulado con SpO, < 90%
(CT90). Porcentaje de tiempo de registro con
valores de saturacion por debajo del 90%.

3.4. Analisis estadistico

Se calcul6 el p-valor con el test no paramétrico de Mann-
Whitney para determinar la existencia de diferencias
estadisticamente significativas (p-valor < 0.001) entre los
grupos bajo estudio. El analisis del rendimiento
diagnostico se hizo en términos de sensibilidad (Se),
especificidad (Sp), valores predictivos positivo (PPV) y
negativo (NPV), razones de verosimilitud positiva (LR+)
y negativa (LR-) y precision (Acc).

4. Resultados

4.1. Entrenamiento

Para determinar la banda de interés del espectro de
manera cualitativa, la Figura 1 permite observar
diferencias visuales en la distribucion de las componentes
espectrales de los grupos SAHS positivo y SAHS
negativo. Mediante un analisis cuantitativo de la Figura 2
es posible comprobar que existe una region a muy bajas
frecuencias ([0-0.091] Hz) en las que las diferencias
significativas entre grupos se acentian (p-valor <0.001).
Se ha seleccionado esta banda como banda de interés
tanto para la PSD como para el Bispectrum.

Se obtuvieron las caracteristicas espectrales y se
construyeron  las curvas  Receiver  Operating
Characteristics (ROC) para determinar el umbral 6ptimo
de clasificacion para cada caracteristica individual.
Finalmente, se construy¢ el clasificador LR a partir de las
caracteristicas espectrales extraidas.

4.2. Test

La Tabla 2 recoge el rendimiento diagnostico de la
metodologia propuesta en el conjunto de test. El
parametro APBisp alcanza la mayor precision (83.2%) de
las caracteristicas individuales, superando en un 5% al
mejor de los indices de oximetria clinicos (C790). El
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Se Sp PPV NPV LR+ LR- Acc

CT90 80.8 41.7 95.1 13.5 139 046 782
ODI2 76.6 66.7 97.0 170 230 035 76.0
ODI3 754 667 969 163 226 037 749
ODI4  76.6 50.0 95.5 13.3 1.53 047 749
AP 814 500 958 16.2 1.63 037 793
PT 778 50.0 956 13.9 1.56 044 76.0
SpecEn2 69.5 333 935 7.3 1.04 092 67.0
APBisp 862 41.7 954 17.9 148 033 832
PTBisp 80.2 41.7 95.0 132 138 047 776
BispEn2 69.5 250 92.8 5.6 093 122 665
PhaseEn 58.7 50.0 94.2 8.0 1.17 0.83 58.1
varPa 533 50.0 93.7 7.1 1.07 093 53.1
meanPa 54.5 333 91.9 5.0 0.82 137 53.1
LR 904 66.7 974 333 271  0.14 88.8

Tabla 2. Rendimiento diagnéstico de los pardmetros
individuales y el modelo LR en el conjunto de test

modelo LR construido a partir de las 9 caracteristicas
espectrales alcanzé una sensibilidad del 90.4%, una
especificidad del 66.7% vy una precision del 88.8%,
superando el mejor rendimiento diagndstico individual.

5. Discusion y conclusiones

En este estudio se ha realizado un analisis automatico de
la sefial de SpO, procedente de la PSG nocturna en la
ayuda al diagnodstico del SAHS infantil. En la fase de
extraccion de caracteristicas el parametro APBisp alcanzo
una precision del 83.2%, aunque con un par sensibilidad-
especificidad  desbalanceado  (86.2%-41.7%).  Sin
embargo, construyendo un clasificador LR a partir de las
caracteristicas espectrales se mejora en mas de un 5% el
rendimiento de los parametros individuales, alcanzando
una precision del 88.8% con un par sensibilidad-
especificidad mas balanceado (90.4%-66.7%).

Los resultados obtenidos en este trabajo concuerdan con
los de otros estudios recientes centrados en la ayuda al
diagnostico del SAHS infantil. Garde ef al. [6], combina
caracteristicas de las sefiales de SpO, y de la frecuencia
de pulso mediante analisis discriminante lineal (Linear
Discriminant  Analysis, ~LDA), alcanzando una
sensibilidad del 88.4% y una especificidad del 83.6%. De
manera similar, Cohen y de Chazal [7], emplean el
clasificador LDA a partir de caracteristicas procedentes
de la sefal de SpO, y el electrocardiograma, obteniendo
una sensibilidad del 58% y una especificidad del 82.6%.
En el estudio desarrollado por Gutierrez-Tobal et al. [5],
se construyd un modelo LR a partir del ODI procedente
de la sefial de SpO, y caracteristicas espectrales de la
sefial de flujo aéreo, obteniendo una sensibilidad del
85.9%, una especificidad del 87.4% y una precision del
86.3%. La principal ventaja de este estudio es el empleo
de una tUnica sefial, la sefial SpO, monocanal, con una
base de datos amplia (298 sujetos).

Este estudio presenta ciertas limitaciones. La base de
datos bajo estudio deberia tener un mayor balance entre el
numero de sujetos SAHS negativo y SAHS positivo, para
que los resultados sean mas generalizables. Ademas, se ha
realizado solamente clasificacion binaria, dejando para
una investigacion futura la clasificacion seglin el grado de
severidad de la enfermedad.
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Como conclusion del trabajo, estos resultados sugieren
que el uso conjunto de informacion de la PSD y el
Bispectrum incrementa la capacidad diagndstica de los
registros de SpO, y mejora el rendimiento de los indices
de oximetria clasicos en la ayuda al diagndstico del SAHS
infantil.
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