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RESUMEN

El sindrome de la apnea-hipopnea del suefio (SAHS) pediatrico es un trastorno
de la respiracion caracterizado por la obstruccion parcial prolongada del flujo de la via
aérea superior y/o la obstruccion completa intermitente que altera la ventilacion normal
durante el suefio, asi como los patrones de suefio. Esta enfermedad tiene una alta
prevalencia entre la poblacion infantil, padeciéndola en torno al 5.7% de los nifios. La
técnica de referencia para su diagndéstico es la polisomnografia (PSG) nocturna, durante
la cual se registran una gran variedad de sefiales fisioldgicas, entre las cuales se incluye
la sefial de electroencefalografia (EEG). En este Trabajo Fin de Master se han analizado
los cambios en la actividad cerebral registrada durante el suefio asociados con la
enfermedad del (SAHS) en 294 nifios, con edades comprendidas entre 5 y 9 afios. Para
ello se han dividido los sujetos en tres grupos en base al indice de apnea-hipopnea
(IAH) presentado a lo largo de una noche de registro: el grupo no SAHS (IAH < 1
eventos/hora), el grupo SAHS leve (1 <IAH <5 e/h) y el grupo SAHS severo (IAH > 5
e/h). Se han empleado registros de EEG recogidos mediante una PSG nocturna,
analizdndose las sefiales mediante parametros espectrales calculados en sensores
individuales y mediante una métrica de conectividad para analizar los patrones de
acoplamiento neural.

Para el andlisis espectral se utilizaron 5 medidas: la frecuencia mediana (MF,
median frequency), la entropia espectral (SE, spectral entropy), la frecuencia limite al
95% (SEF, spectral edge frequency), la distancia de Wootters (WD, wooters distance) y
las potencias relativas (RP, relative power). Para el andlisis de conectividad, la medida
elegida fue la magnitud al cuadrado de la coherencia (MSCOH, magnitude squared
coherence). Todas estas medidas se calcularon en las bandas de frecuencia de EEG
convencionales: ¢ (1-4 Hz), 6 (4-8 Hz), a (8-13 Hz), p1 (13-19 Hz), 2 (19-30 Hz) y y
(30-70 Hz). Ademas de estas bandas, se analizaron dos bandas de interés propuestas en
este estudio: la banda 0.5-2 Hz, obtenida mediante analisis cualitativo de la forma
promedio del espectro del EEG, y la banda 2-2.7 Hz, calculada mediante la aplicacion
de significancia estadistica de los espectros del EEG de los sujetos bajo estudio. La
MSCOH también se calcul6 en el rango de frecuencias de los spindle de suefio (11-16
Hz).

Los resultados mostraron diferencias significativas principalmente entre el grupo
no SAHS (IAH < 1 e/h) y el SAHS severo (IAH > 5 e/h). Al realizar el andlisis espectral
se encontrd una lentificacién del espectro conforme aumenta el IAH en base a los
resultados de MF y RP. Concretamente, se observd una menor MF para los SAHS
severo, asi como valores de RP maés altos en la banda 0.5-2 Hz y mas reducidos en la
banda de 2-2.7 Hz y en la banda & al comparar los no SAHS con los distintos grupos de
severidad. Los resultados para SE muestran un descenso de irregularidad en el EEG
conforme aumenta el nivel de SAHS, que es méas marcado en la banda de 0.5-2 Hz. El



analisis mediante la MSCOH revel6 un descenso de conectividad en bajas frecuencias
entre los no SAHS y los SAHS leve (1 > IAH > 5 e/h), junto con un aumento a altas
frecuencias al comparar los no SAHS con los dos grupos de pacientes. Estas diferencias
ocurrieron principalmente en conexiones interhemisféricas, con las diferencias mas
significativas en f1.

A la vista de los resultados, la principal conclusion que se extrae es que el SAHS
pediatrico provoca alteraciones estadisticamente significativas en la actividad cerebral
durante el suefio, especialmente a las frecuencias mas bajas, las cuales podrian deberse a
la fragmentacion del suefio que tiene lugar en los sujetos con SAHS. Los resultados
también han demostrado que es posible caracterizar dichas diferencias mediante las
medidas propuestas. Hasta donde nosotros sabemos, este trabajo supone el primer
estudio que propone nuevas bandas espectrales de interés en el EEG de nifios con SAHS
y que analiza su conectividad cerebral durante el suefio.



ABSTRACT

Pediatric sleep apnea-hypopnea syndrome (SAHS) is a respiratory disorder
characterized by prolonged partial obstruction of upper airway flow and/or intermittent
complete obstruction that altere normal ventilation during sleep. This disease has a high
prevalence among pediatric population, with around 5.7% of children suffering from it.
The gold standard for SAHS diagnosis is nocturnal polysomnography (PSG), during
which a wide variety of physiological signals are registered, including
electroencephalographic (EEG) activity. In this Master Thesis, we analyzed the sleep
brain activity of 294 children (ranging from 5 to 9 years old) in the context of SAHS.
For this purpose, the subjects were divided into three groups according to the apnea-
hypopnea index (AHI), shown overnight: the non-SAHS group (AHI <1 event / hour),
the mild SAHS group (1 <IAH <5 e/ h) and the severe SAHS group (AHI>5e/h). A
full PSG was conducted for each of them, and the EEG signals were analyzed both at
sensor and connectivity level.

The spectral analysis included five measures: median frequency (MF), spectral
entropy (SE), spectral edge frequency at 95% (SEF), Wotters distance (WD) and relative
power (RP). The magnitude squared coherence (MSCOH) was chosen to assess
connectivity. All these measures were computed in the conventional EEG frequency
bands: ¢ (1-4 Hz), 6 (4-8 Hz), a (8-13 Hz), 1 (13-19 Hz), 2 (19-30 Hz) and y (30-70
Hz). Two additional spectral bands of interest were also analyzed. The first one (0.5 to 2
Hz) was defined by qualitative analysis of the averaged EEG spectrum, whereas the
second one (2 to 2.7 Hz) was obtained after applying a significance statistic test to the
spectra of the subjects under study. In the case of the connectivity analysis, the spindles
range (11-16 Hz) was also included.

Our results showed statistically significant between-group differences. The main
ones were focused on the comparison between no SAHS (IAH<1 e/h) and severe SAHS
(IAH>=5 e/h) groups. At sensor level, a statistically significant slowing of EEG activity
was found as the AHI increases, in terms of MF and RP. In addition, higher RP at 0.5-2
Hz and y band, as well as lower RP at 2-2.7 Hz and & bands were found when control
and SAHS groups were compared. The results for SE showed a loss of irregularity in
the EEG as the SAHS level increases, which is accentuated at the band 0.5 to 2 Hz. The
MSCOH analysis revealed a decrease of connectivity at low frequencies between no
SAHS and mild SAHS (1 > IAH > 5 e/h). By contrast, connectivity increased when no
SAHS and both SAHS groups were compared at higher frequencies These differences
mainly occureds in interhemispheric connections, with higher differences at f1.

The main conclusion of the study is that pediatric SAHS involves important
disturbances in the brain activity during sleep, especially at lower frequencies, which
could be due to the sleep fragmentation of the patients. Our results also have shown that



these differences can be characterized by the measures employed. To the best of our
knowledge, this work is the first study that proposes new spectral bands of interest

relative to the EEG of children with SAHS and analyzes their brain connectivity during
sleep.
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CAPITULO 1 INTRODUCCION

1.1. INGENIERIA BIOMEDICA

El término Ingenieria Biomédica hace referencia al campo interdisciplinario
enfocado en entender, controlar o alterar sistemas bioldgicos mediante la aplicacién de
principios de la ingenieria (Bronzino, 2006). Asimismo, aborda la monitorizacion del
funcionamiento fisiol6gico, asi como asistir al diagndstico y tratamiento de pacientes.
Este campo abarca grandes areas de actividad, entre las que podemos encontrar
(Bronzino, 2006):

e Aplicacion de sistemas de analisis de ingenieria a problemas bioldgicos.

e Deteccion, medida y monitorizacion de sefiales fisioldgicas.

e Interpretacion del diagndstico a través de técnicas de procesado de
sefiales biomedicas.

e Disefio de dispositivos y procedimientos terapéuticos y de rehabilitacion.

e Implementacion de dispositivos capaces de reemplazar o aumentar
diversas funciones corporales.

e Analisis computacional de datos de pacientes para la toma de decisiones
médicas.

e Procesado de sefiales e imagenes médicas.

e Creacion de productos biol6gicos.

e Desarrollo de biomateriales.

En los Gltimos afios el interés por esta rama interdisciplinaria ha adquirido gran
importancia a causa de los grandes beneficios que aporta, proporcionando herramientas
adecuadas para el desarrollo de un sistema sanitario mas efectivo y eficiente (Bronzino,
2006).

El presente Trabajo Fin de Master (TFM) esta enfocado al analisis de pacientes
pediatricos con sindrome de la apnea-hipopnea del suefio (SAHS) mediante el
procesado de sefiales de electroencefalografia, lo que engloba la naturaleza del estudio
en el marco de la Ingenieria Biomédica.

1.2. PROCESADO DE SENALES BIOMEDICAS

Una de las principales actividades de la Ingenieria Biomédica es el procesado de
sefiales biomedicas. El conocimiento de la fisiologia del cuerpo humano es de gran
importancia para evitar riesgos en el disefio de métodos de analisis que alteren
informacién significativa (Sérnmo & Laguna, 2005).

1.2.1. DEFINICION DE SENAL BIOMEDICA

Se define como sefial biomédica a aquella sefiale que proviene de tejidos vivos.
Este tipo de sefiales reflejan propiedades asociadas con los sistemas biolGgicos
subyacentes y contienen informacion codificada en la estructura de la propia sefal.

2
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Mediante la decodificacion de esa informacion se puede tratar de entender y caracterizar
una gran variedad de condiciones patologicas (S6rnmo & Laguna, 2005). Este tipo de
sefiales se diferencian fundamentalmente del resto en términos de aplicacion y pueden
provenir de diversas fuentes. Se puede realizar una clasificacion de las sefiales
biomédicas en base a su origen (Cohen, 2000):

e Sefiales bioeléctricas: relacionadas con procesos i6nicos producidos
como resultado de actividad electroquimica en un grupo de células
excitables.

e Sefiales de bioimpedancia: relacionadas con la extraccion de informacion
del propio tejido biolégico.

e Senfales bioacusticas: basadas en la medida del ruido acUstico provocado
por fendmenos biomédicos.

e Sefales biomecénicas: originadas por funciones mecénicas del sistema
bioldgico.

e Sefales bioquimicas: basadas en mediciones quimicas del tejido
biol6gico o de muestras extraidas de este tejido.

e Sefiales bioopticas: originadas por funciones Opticas del sistema
biol6gico, que pueden surgir de manera natural o inducida.

Atendiendo a esta clasificacion de las sefiales biomédicas, el presente TFM esta
orientado al procesado de un tipo de sefial bioeléctrica: la sefial de electroencefalografia
(EEG).

1.2.2. OBTENCION Y DIGITALIZACION DE SENALES
BIOMEDICAS

El procesado de sefiales biomédicas implica la obtencién y digitalizacion de
dichas sefiales. De forma general, estas sefiales no estan exentas de ruido, por lo que es
necesario una fase de pre-procesado antes de poder analizar las sefiales en profundidad.
Los conocimientos de ingenieria de sefiales y sistemas, asi como la experiencia en el
procesado de sefial, son criticos en las fases de recopilacion y analisis de sefales
(Bronzino, 2006).

En la Figura 1 se puede observar el diagrama de bloques para el proceso de
obtencion y digitalizacion de una sefial biomédica. Este proceso consta de una etapa de
adquisicion, una etapa de pre-procesado y una conversion analogica/digital (A/D). En la
etapa de adquisicion, las sefiales eléctricas se detectan mediante sensores
(principalmente electrodos en el caso de las sefiales EEG), mientras que, si las
magnitudes no son eléctricas, se convierten mediante transductores (Mainardi et al.,
2006). Una vez adquirida la sefial, es necesario un hardware externo para aislamiento
del paciente y amplificacion. Posteriormente, se realiza la conversion A/D para el
almacenamiento y procesado. En la fase de digitalizacion, el uso de 12-14 bits suele ser
suficiente para cuantificar la amplitud. El contenido espectral de las sefiales biomeédicas,
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ADQUISICION

| ALMACENAMIENTO |

DIGITALIZACION PROCESAMIENTO
| (conversor AfD) DE SERAL

U AMPLIFICADOR

Figura 1. Diagrama de bloques para el proceso de obtencién y digitalizacion de sefiales biomédicas
(S6rnmo & Laguna, 2005).

por lo general, es inferior a 1 KHz, por lo que la frecuencia de muestreo raramente toma
valores superiores al orden de los KHzs (S6rnmo & Laguna, 2005).

1.3. SINDROME DE LA APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO
PEDIATRICO

El suefio es la actividad primaria del cerebro en la infancia, siendo un factor
importante en la plasticidad neural(Motamedi-Fakhr et al, 2014). Los problemas del
suefio en esta etapa pueden resultar posteriormente en déficits cognitivos (Motamedi-
Fakhr et &l., 2014). EI SAHS se define por la sociedad toracica americana (American
Thoracic Society, ATS) como un “trastorno de la respiracion durante el suefio,
caracterizado por la obstruccion parcial prolongada del flujo de la via aérea superior y/o
la obstruccién completa intermitente que altera la ventilacion normal durante el suefio,
asi como los patrones normales de sueno” (Marcus et &l., 2002). Se asocia normalmente
con sintomas entre los que se incluyen ronquidos, somnolencia diurna y dificultades en
el suefio (Alonso-Alvarez et &l., 2011).

Este trastorno respiratorio es una condicion muy comun entre la poblacion
infantil, alcanzando valores de en torno al 5.7% de prevalencia, con un pico de
incidencia maxima entre los 2 y 6 afios (Alonso-Alvarez et al., 2012; Marcus et al.,
2012). ElI SAHS pediatrico se trata por lo tanto de un problema frecuente, aunque se
considera infradiagnosticado (Lipton & Gozal, 2003). A corto plazo, puede provocar
alteraciones en la conducta y déficits en el aprendizaje, pero si no se detecta y se trata
adecuadamente, puede traer graves consecuencias en el desarrollo cognitivo, asi como
en el funcionamiento cardiovascular (Lipton & Gozal, 2003; Marcus et al., 2002).

El método aceptada como técnica de diagnostico de referencia para la
enfermedad del SAHS es la polisomnografia nocturna (PSG), la cual se puede aplicar de
forma satisfactoria en nifios de cualquier edad (Marcus et al., 2002). Mediante la PSG
se lleva a cabo el registro simultaneo de variables fisiologicas y respiratorias. Estos
registros se emplean para estimar el indice de apnea-hipopnea (IAH), que calcula el
namero de eventos de apnea (ausencia total de flujo aéreo) e hipopnea (reduccion
significativa de flujo aéreo acompafada por una desaturacion de oxigeno del 3% o un
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arousal) por hora de suefio (eventos/hora, e/h) (Alonso-Alvarez et al, 2011). Mediante
el IAH se establece si existe presencia de SAHS, asi como su severidad (Alonso-
Alvarez et al., 2011; Gutierrez-Tobal et &l., 2015). Las reglas de la academia americana
del suefio (American Academy of Sleep Medicinee, AASM) para la anotacion de apneas
e hipopneas difieren entre adultos y nifios, siendo mas restrictivos en este ultimo caso.
Mientras que para los adultos es necesaria una duracion de 10 s o superior para
considerar la anotacion de una apnea o hipopnea, para los nifios Unicamente se
requieren 6 s (o, alternativamente, dos ciclos respiratorios) (Berry et al., 2012). Se
realiza entonces la clasificacion de la severidad del SAHS en base al 1AH, si bien hay
cierta inconsistencia en la literatura a la hora de fijar un valor 6ptimo para la division.
La mayoria de estudios consideran valores de 1, 5 y 10 eventos/hora como puntos de
corte para la severidad, reflejando un IAH < 1 e/h ausencia de SAHS, 1 <IAH <5 e/h
un nivel de SAHS leve, y IAH > 5 e/h SAHS moderado/severo (Marcus et al., 2012;
Tan et al., 2014). Las diferencias entre adultos y nifios también se reflejan a la hora de
fijar la severidad, dado que en el caso de adultos los puntos de corte son de IAH < 5
para anotar ausencia de SAHS, 5 < TAH < 15 e/h para un nivel de SAHS leve y IAH >
15 e/h para SAHS moderado/severo. Estas diferencias a la hora de determinar la
presencia y severidad de SAHS en adultos y nifios hacen de las investigaciones
centradas en el SAHS pediatrico un reto ain méas demandante.

Uno de los principales retos del tratamiento del SAHS en nifios es a quién hay
que tratar y cuando hacerlo. La primera opcion del tratamiento en nifios es quirdrgica, y
se trata de la adenoamigdalectomia, que consiste en la extirpacion de las amigdalas y
adenoides (Alonso-Alvarez et al, 2011). El tratamiento quirdrgico se aplica en aquellos
niflos con SAHS grave o con riesgo de complicaciones. En casos menos graves se
aplican otros métodos menos invasivos, como la méscara de presion continua positiva
sobre la via aérea (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP) y tratamientos
dietéticos o farmacoldgicos (Alonso-Alvarez et 4l., 2012; Lipton & Gozal, 2003).

Para el estudio del SAHS pediatrico, en el presente estudio se ha seguido una
clasificacion de los sujetos en base al IAH, con valores inferiores a 1 para indicar
ausencia del trastorno y valores superiores a 5 para indicar presencia de SAHS
moderado/severo. Se ha incluido un grupo de pacientes considerados SAHS leve, donde
se incluyen aquellos sujetos con un IAH de entre 1 y 5 e/h. Esta division esta justificada
dado que este grupo presenta mayores dificultades a la hora de tomar decisiones para el
tratamiento de la enfermedad (Capdevila et al., 2008).

1.4. ELECTROENCEFALOGRAFIA

El EEG registra los potenciales eléctricos producidos en el cerebro, los cuales
tienen una amplitud muy reducida (generalmente por debajo de 300uV) (Bronzino,
2006). Para llevar a cabo este registro, se colocan distintos electrodos a lo largo del
cuero cabelludo. Esta técnica se emplea con frecuencia para la evaluacion diagnostica
de diferentes trastornos cerebrales, asi como para determinar el tipo y la localizacion de
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la actividad observada durante un ataque epiléptico, o para estudiar diversos trastornos
del suefio (S6rnmo & Laguna, 2005).

En el pasado, la interpretacion de las sefiales de EEG se limitaba a una
inspeccion visual realizada por un experto para tratar de distinguir alteraciones en la
actividad cerebral recogida. Con la llegada de la tecnologia se han ido desarrollando
métodos para procesar estas sefiales, consiguiendo cuantificar los cambios que se
producen en el EEG (Bronzino, 2006). La diversidad de ritmos del EEG es enorme y
depende, entre muchas otras cosas, del estado mental del sujeto, asi como el grado de
atencion, vigilia y suefio. En la Figura 2 se puede apreciar la variedad de ritmos del
EEG observados durante distintos estados (S6rnmo & Laguna, 2005).

El entendimiento y la medida de la actividad cerebral durante el suefio es un reto
de la neurociencia, en el cual la PSG es una fuente importante de datos para una mejor
caracterizacion, tanto en condiciones sanas como en trastornos del suefio. Los registros
electroencefalograficos recogidos durante la PSG suelen constar con entre 4 y 8 canales.
Mediante la inspeccion visual de esta informacidn se lleva a cabo la anotacion de las
fases del suefio y posteriormente se extrae la informacion pertinente mediante el
procesado del EEG (Motamedi-Fakhr et al., 2014).

Este estudio se centra en el procesado de sefiales de EEG registrados durante
toda la noche para tratar de caracterizar la actividad cerebral en suefio tanto en nifios sin
SAHS como en nifios con SAHS.
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Figura 2. Ritmos electroencefalograficos observados durante varios estados: (a) excitacion, (b)
relajacion, (c) somnolencia, (d) suefio, y (e) suefio profundo (S6rnmo & Laguna, 2005).
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1.5. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

El suefio es un aspecto clave para que se produzca un desarrollo cerebral
adecuado durante la infancia, de tal forma que aquellos nifios que padecen la
enfermedad del SAHS no consiguen conciliar un suefio reparador, presentando
alteraciones en el desarrollo cognitivo (Lipton & Gozal, 2003). Mediante la
electroencefalografia, obtenemos una forma no invasiva de medir en una escala de
milisegundos las sefiales eléctricas generadas por el cerebro, siendo esta técnica, junto
con la magnetoencefalografia (MEG), la Unica capaz de medir la actividad neural de
forma directa y no invasiva (Hornero et al, 2009). Nuestra hipotesis de partida es que
los déficits cognitivos derivados de la enfermedad del SAHS se deben a
alteraciones en la actividad cerebral durante el suefio, pudiéndose caracterizar
dichas alteraciones mediante el andlisis de la sefial de electroencefalografia
registrada durante la noche.

1.6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo fundamental del presente TFM es llevar a cabo un analisis espectral
del EEG nocturno de sujetos pediatricos para evaluar posibles diferencias, tanto en la
informacién recogida por los sensores como en los patrones de conectividad, entre
diferentes regiones cerebrales de los nifios que padecen SAHS.

A fin de conseguir este objetivo general, se plantearon la consecucion de una
serie de objetivos especificos:

e Objetivo especifico 1: Revisar el estado de la técnica de estudios
relacionados con el andlisis de sefiales de electroencefalografia en suefio
en un sentido amplio en primer lugar, particularizando posteriormente en
la enfermedad del SAHS, y por ultimo enfocados a poblacion infantil.

e Objetivo especifico 2: Analizar la base de datos que se dispone para el
estudio y realizar un pre-procesado de las sefiales de EEG disponibles
para minimizar el ruido presente en las mismas.

e Objetivo especifico 3: Seleccionar y calcular los parametros elegidos
para llevar a cabo el estudio, tanto a nivel de sensor como a nivel de
conectividad.

e Objetivo especifico 4: Comparar los resultados obtenidos entre los
distintos grupos de severidad, asi como con los resultados obtenidos en
otros estudios previos.
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La finalidad de las distintas tareas que se van a llevar a cabo es, por lo tanto,
extraer diferencias entre los distintos grupos de severidad de SAHS vy estudiar si la
actividad cerebral muestra cambios asociados con dicha enfermedad.

1.7. METODOLOGIA EMPLEADA

Para alcanzar los objetivos planteados en el apartado anterior, se propone seguir
la siguiente metodologia de trabajo:

e Tarea 1: Obtencion de la base de datos de sujetos y registros a utilizar
durante el estudio.

e Tarea 2: Pre-procesado de las sefiales de EEG.
e Tarea 3: Extraccion de caracteristicas espectrales del EEG.
e Tarea 4: Extraccion de medidas de conectividad del EEG.

e Tarea 5: Andlisis estadistico de las caracteristicas espectrales y de
conectividad extraidas.

e Tarea 6: Discusion de los resultados y extraccion de conclusiones.

1.8. ESTRUCTURA DEL TFM

El presente TFM se ha estructurado en nueve capitulos, dos apéndices y la
bibliografia. El actual capitulo de Introduccion es el primero de los nueve que se
incluyen, mientras que el resto abordan:

* Capitulo 2: “Sindrome de la apnea-hipopnea del suefio pediatrico.

En este capitulo se explican los aspectos clave de la enfermedad del SAHS, asi
como la informacion relativa a las afecciones relacionadas, el diagndstico y el
tratamiento, enfocado en todo momento al ambito pediatrico.

* Capitulo 3: “Electroencefalografia”.

En este capitulo se comentan los fundamentos fisicos de las sefiales EEG, asi
como los equipos y los métodos de deteccion y registro de la sefial, haciendo
especial énfasis en la informacion relativa a los registros de EEG durante el
suefio. Se comenta también la influencia que puede tener el SAHS en las sefiales
de EEG.

* Capitulo 4: “Estado de la técnica”.
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En este capitulo se realiza una descripcion de la situacion actual de la técnica,
comentando investigaciones previas relacionadas con el ambito de estudio del
presente TFM.

* Capitulo 5: “Sujetos y senales”.

En este capitulo se detalla la base de datos empleada, explicandose las
caracteristicas de las sefiales EEG de los sujetos, asi como las fases de registro,
pre-procesado y rechazo de artefactos.

* Capitulo 6: “Métodos”.

Este capitulo estd dedicado a explicar las medidas utilizadas, tanto los
parametros espectrales como la medida de conectividad, y a detallar los analisis
estadisticos que se han llevado a cabo.

* Capitulo 7: “Resultados”.

En este capitulo se exponen los resultados para cada una de las medidas, ademas
de las diferencias significativas obtenidas para los test estadisticos entre los
distintos grupos de severidad.

* Capitulo 8: “Discusion de los resultados”.

En este capitulo se lleva a cabo una comparacion entre los resultados obtenidos,
asi como con los resultados que se obtuvieron en los estudios anteriores,
comentados en el capitulo 4, con el fin de analizar las similitudes y
discrepancias.

* Capitulo 9: “Conclusiones y lineas futuras”.

En el capitulo 9 se exponen las conclusiones en base a los resultados obtenidos y
también se comentan las lineas futuras de investigacion.

* Apéndice A: Glosario de acronimos.

Este apéndice recoge un listado con el significado de todas las siglas que se han
ido empleando a lo largo de la redaccion de la memoria.

* Apéndice B: Difusion de resultados.

Este apéndice recoge un listado con las comunicaciones en las que el autor ha
formado parte a lo largo de la duracion del Master.

* Bibliografia.

Por ultimo, se recogen todas las fuentes bibliogréaficas y referencias consultadas
a lo largo de la realizacion del TFM.
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CAPITULO 2 SINDROME DE LA APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO PEDIATRICO

2.1. INTRODUCCION

Este capitulo estd dedicado a extender los conceptos introducidos acerca del
sindrome de apnea-hipopnea del suefio. En primer lugar, se abordan algunos aspectos
clave de la enfermedad, enfocados al &mbito pediatrico. Finalmente, se van a comentar
ciertas afecciones relacionadas, los principales aspectos de la PSG y los diversos
métodos existentes para el tratamiento del SAHS en nifios.

2.2. CONCEPTOS CLAVE DEL SAHS INFANTIL

El SAHS es una enfermedad de alta prevalencia entre la poblacién infantil. Se
trata de un trastorno respiratorio del suefio, que se caracteriza por la repeticion de
episodios de ausencia total de flujo aéreo (apnea) y/o una reduccion significativa del
flujo de aire acompafiada por una desaturacion de oxigeno del 3% o un arousal
(hipopnea) durante el periodo de suefio (Patil et &l., 2007). Durante los eventos de apnea
e hipopnea son muy frecuentes lo que se conoce como arousals (microdespertares)
electroencefalogréaficos (Lopez-Jiménez et al., 2008). Estos arousals activan los
musculos dilatadores de la via aérea superior y previenen apneas prolongadas durante el
SAHS. La aparicion frecuente de arousals provoca una fragmentacion del suefio, lo que
deriva en un suefio no reparador (Lopez-Jiménez et al., 2008).

El SAHS pediatrico tiene un perfil diferenciado con respecto al de la poblacion
adulta, con diferente etiologia, diagndstico clinico y tratamiento. Esto ha llevado a una
separacion en la forma de clasificar eventos entre nifios y adultos (Alonso-Alvarez et
al., 2011). Para crear un consenso a la hora de clasificar los distintos tipos de apneas e
hipopneas, la AASM publico en el afio 2007 la primera version del manual para la
clasificacion de eventos respiratorios durante el suefio, separando los casos de adultos y
nifios (Iber et al, 2007). Los episodios de apnea se pueden clasificar en apnea central,
apnea obstructiva y apnea mixta. Se diferencian por la presencia de esfuerzos en la
respiracion durante las apneas obstructivas, que no se muestra en las centrales (Parati et
al., 2007). Los criterios para anotar un evento respiratorio como apnea, segun la AASM,
son los siguientes (Berry et al., 2012):

e (Caida en el pico de la sefial del termistor igual o superior al 90%
comparado con el nivel basal.

e La duracion de la caida mayor o igual al 90% es de, al menos, la
duracion minima especificada por los criterios de duracién de apnea
obstructiva, mixta o central.

e El evento cumple con los criterios de esfuerzo respiratorio para apneas
obstructivas, centrales o mixtas.

En base a estos criterios, la clasificacion recomendada por la AASM de los
distintos tipos de apnea pediatrica es la siguiente (Berry et al., 2012):

12
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« Apnea obstructiva. Se considera un evento respiratorio como apnea
obstructiva si cumple los criterios de apnea (expuestos anteriormente) para al
menos dos ciclos de duraciéon durante la respiracion inicial y esta asociado con
esfuerzos respiratorios durante el periodo entero de ausencia de flujo aéreo.

« Apnea central. Se considera un evento respiratorio como apnea central si
cumple los criterios de apnea y estdn asociados con ausencia de esfuerzo
inspiratorio durante la duracién entera del evento, y ademas ocurre algunas de
las siguientes condiciones:

e El evento dura al menos 20 s.

e El evento dura al menos la duracién de dos ciclos respiratorios y esta
asociado con un arousal o una desaturacién del oxigeno en sangre
mayor o igual al 3%.

e Para nifios menores de un afio, el evento dura al menos dos ciclos
respiratorios y estd asociado con un decrecimiento del ritmo cardiaco
por debajo de 50 pulsaciones/min durante al menos 5 s o por debajo de
60 pulsaciones/s durante al menos 15 s.

» Apnea mixta. Se considera un evento respiratorio como apnea mixta si cumple
los criterios de apnea para al menos dos ciclos respiratorios y estan asociados
con la ausencia de esfuerzo de respiracion durante una parte del evento y la
presencia de esfuerzo respiratorio en otra parte, sin importar cual de las partes
ocurra primero.

En lo relativo a los eventos de hipopnea pediatricos, la anotacion recomendada
por la AASM se realizaré en base al cumplimiento de los siguientes criterios (Berry et
al., 2012):

e Caida en el pico de la sefial del termistor igual o superior al 30%
comparado con el nivel basal.

e La duracion de la caida mayor o igual al 30% es de, por lo menos, 2
ciclos respiratorios.

e Aparece una desaturacion del oxigeno en sangre igual o superior al 3%
comparado con el nivel basal o el evento esta asociado con un arousal.

El nimero de eventos de apnea e hipopnea registrados durante el suefio se
resume mediante el indice de apneas-hipopneas, que representa el promedio del nimero
de estos eventos por hora de suefio (Lumeng & Chervin, 2008). El criterio de
diagnostico en base al IAH en nifios es algo heterogéneo a lo largo de los estudios. Una
de las clasificaciones mas extendidas es la consideracion de ausencia de SAHS para
valores de IAH por debajo de 1 e/h, valores de 1 < IAH < 5 e/h para clasificar SAHS
leve, valores entre 5 < IAH < 10 eventos/hora para SAHS moderado, y un IAH> 10 para
SAHS severo (Lumeng & Chervin, 2008). El presente estudio se ha enfocado a la
caracterizacion de las diferencias causadas por el SAHS en distintos grados de
severidad, con lo que se ha considerado el valor mas restrictivo, IAH < 1 para indicar
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ausencia del trastorno y IAH > 5 para el grupo de mayor severidad, indicando SAHS
moderado/severo. Se ha incluido un grupo de pacientes considerados SAHS leve,
donde se incluyen aquellos sujetos con 1 < IAH < 5 eventos/hora, el cual consiste en el
grupo que presenta mas retos a la hora de tomar decisiones para el tratamiento, dado
que no se ha probado la relacion entre riesgo y beneficio que aporta la
adenoamigdalectomia (Capdevila et al, 2008). Por los motivos expuestos, aunque la
division de grupos seleccionada no sea generalizada, hay varios estudios (Alvarez et al,
2017; Gutierrez-Tobal et al, 2015) que han decidido emplearla.

La anotacion de los eventos en adultos tiene una definicion algo mas relajada
que en el caso pediatrico. Mientras que en adultos es necesario una duracion de 10
segundos para anotar una apnea o0 una hipopnea, en el caso de los nifios es suficiente
con una duracion de 2 ciclos respiratorios (Berry et al, 2012). De la misma forma, para
marcar los niveles de severidad, en el caso de los adultos se emplean valores de IAH
mas elevados, estableciendo los puntos de corte en 1, 15 y 30 e/h (Berry et &l, 2012).
Estas restricciones, junto con los problemas derivados de la realizacion de estudios con
nifios, hacen que el analisis del SAHS en la poblacion pediatrica presente dificultades
extra, siendo un reto aun mas demandante (Alonso-Alvarez et al, 2012).

2.3. AFECCIONES RELACIONADAS

El principal motivo para tratar una enfermedad es la prevencién o el cese de las
morbilidades asociadas a ella. La morbilidad en la enfermedad del SAHS pediéatrico se
puede dividir en tres categorias principales: morbilidad neuroconductual, morbilidad
cardiovascular y alteraciones en el crecimiento somético (Lipton & Gozal, 2003).

La desaturacion de oxigeno en la sangre se ha relacionado con alteraciones en
las funciones neuronales e intelectuales, lo cual deriva en trastornos del comportamiento
tales como inquietud, hiperactividad o bajo rendimiento escolar, documentandose en
algunos estudios que los nifios roncadores en su infancia han mostrado una mayor tasa
de fracaso escolar (Alonso-Alvarez et al., 2011; Bourke et &l., 2011). Aunque es mas
frecuente en adultos que en nifios, tambien pueden padecer somnolencia diurna
excesiva, con una mayor probabilidad en los nifios obesos, lo cual se ha relacionado con
un acortamiento de la latencia de suefio y problemas en el aprendizaje (Alonso-Alvarez
et al., 2011; Lipton & Gozal, 2003).

Los eventos asociados al SAHS alteran las interacciones fisiol6gicas normales
entre el suefio y el sistema cardiovascular. En los ultimos afios, el aumento de la
obesidad y el sobrepeso en los nifios ha contribuido a un incremento en la incidencia del
SAHS pediéatrico, lo cual repercute de forma directa en el riesgo vascular (Alonso-
Alvarez et 4al., 2011). Entre las consecuencias en la hemodinamica se incluyen la
constriccion de los vasos sanguineos y los consecuentes incrementos en las presiones
pulmonar y sisteméatica (Lopez-Jiménez et &l., 2008). Ademads, los mecanismos
regulatorios autonémicos durante el dia y la noche también se pueden ver afectados por
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las obstrucciones repetidas en la via aérea superior durante el suefio (Lipton & Gozal,
2003).

En los primeros casos descritos de nifios con SAHS se mostraba un numero muy
elevado de nifios con problemas en el crecimiento; sin embargo, hoy en dia la incidencia
de este problema no se ha evaluado sisteméaticamente, y ha mejorado en los ultimos
afios gracias a la mejora en el tratamiento, con solo un 5% de los casos de SAHS
pediatrico manifestando este problema (Alonso-Alvarez et &l., 2011; Capdevila et al.,
2008; Lipton & Gozal, 2003). Algunos estudios han mostrado que incluso nifios con
sobrepeso que padecen SAHS presentan una ganancia en el crecimiento tras ser
sometidos a tratamiento (Alonso-Alvarez et &l., 2011; Capdevila et &l., 2008).

2.4. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SAHS

La elevada prevalencia de los trastornos respiratorios del suefio en la infancia y
sus notables consecuencias en la calidad de vida de los nifios hacen necesario un
diagnostico y tratamiento temprano de la enfermedad (Alonso-Alvarez et &l., 2011). La
PSG nocturna (también conocida como estudio del suefio) es la Unica técnica
diagndstica que cuantifica las alteraciones respiratorias y del suefio asociadas al SAHS.
Actualmente es considerada como la técnica de referencia para el diagnéstico (Marcus
et al., 2002). Durante la PSG se registran multiples sefiales fisioldgicas de los pacientes
(ver Figura 3), pudiéndose adquirir hasta 32 canales, entre los cuales se encuentran
(Alonso-Alvarez et &l., 2011; Gutierrez-Tobal, 2015):

e Variables neurofisiolégicas: EEG (desde 2 hasta 32 electrodos, aunque se
suelen utilizar entre 4-8 electrodos de acuerdo a la norma del sistema
internacional 10-20), electrooculograma (EOG), electromiograma tibial y
submentoniano y electrocardiograma (ECG).

e Variables respiratorias: flujo oro-nasal, esfuerzo respiratorio, valoracion
del intercambio gaseoso (saturacién del oxigeno en sangre o SpO, Yy
medida del CO, espirado o transcutaneo), frecuencia cardiaca, ronquido
y posicion corporal.

Mediante los registros obtenidos de la PSG se construye la arquitectura del
suefio y se extraen los eventos de apneas e hipopneas que tienen lugar durante la noche.
Dichos eventos se emplean para calcular el IAH del sujeto, que es el criterio para el
diagnostico de la severidad de la apnea (Lumeng & Chervin, 2008).

Una vez realizado el diagnostico del SAHS y obtenido el nivel de severidad, es
preciso realizar un tratamiento adecuado. La decision de tratar el SAHS no tiene por
qué ser Unica en los pacientes, sino que depende del entendimiento de la morbilidad
asociada al problema (Lipton & Gozal, 2003).
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Figura 3. Sujeto pediatrico preparado para ser sometido a polisomnografia nocturna (Lawton,
20086).

La principal causa de SAHS en los nifios estd asociada a una hipertrofia
adenoamigdalar (Capdevila et &l., 2008). Por este motivo, la adenoamigdalectomia es el
principal tratamiento de eleccién para los nifios que padecen la enfermedad. Su
aplicacion permite normalizar la respiracion nocturna y los sintomas diurnos, asi como
revertir las complicaciones cardiovasculares, las alteraciones neurocognitivas y el
retraso en el crecimiento. La eficacia de este tratamiento en los casos de SAHS infantil
oscila en torno al 78%, si bien hay cierto nivel de riesgo post-operatorio,
recomendandose monitorizacion durante varios meses tras la operacion (Alonso-
Alvarez et 4l., 2012).

El resto de tratamientos no son quirurgicos, siendo la CPAP la segunda linea
elegida para el tratamiento del SAHS infantil. La CPAP es una turbina que transmite
una presion predeterminada de aire a través de una mascarilla adaptada a la cara del
paciente. Se genera un flujo de aire constante y se transmite la presion a la via aérea
superior, evitando su colapso (Alonso-Alvarez et &l., 2011). El uso de este tipo de
mascaras es individualizado, teniendo que asegurarse que la mascara se fija
adecuadamente y de manera confortable al paciente para asegurar un uso 6ptimo
(Lipton & Gozal, 2003).

Existen otras opciones ademas de las dos vias principales ya comentadas para el
tratamiento del SAHS pediatrico. Debido al aumento de la obesidad en la poblacién
infantil en los ultimos afios, la incidencia del SAHS también se ha visto incrementada.
El tratamiento dietético puede reducir o incluso eliminar la enfermedad (Alonso-
Alvarez et al., 2012). Otros estudios han analizado el empleo de medicamentos
corticosteroides para abordar la enfermedad, si bien los efectos a largo plazo no son ain
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conocidos (Lipton & Gozal, 2003; Marcus et al., 2012). Otras técnicas como la
oxigenoterapia o el tratamiento ortodontico completan el grupo de tratamientos
aplicados a la enfermedad del SAHS pediatrico (Alonso-Alvarez et al., 2011; Lipton &
Gozal, 2003; Marcus et &l., 2012).
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CAPITULO 3 ELECTROENCEFALOGRAFIA

3.1. INTRODUCCION

El tercer capitulo de esta memoria esta dedicado a la sefial de interés empleada
en el estudio, el electroencefalograma. En primer lugar, se comenta brevemente la
historia de la electroencefalografia. Posteriormente, se detallan los ritmos tipicos de la
sefial de EEG y cdmo se lleva a cabo el registro de la actividad eléctrica cerebral,
comentando los distintos tipos de registro que se suelen emplear. A continuacion, se
particulariza dicha sefial para el contexto de interés del estudio, el registro de EEG
durante el suefio. Finalmente, se comentan las alteraciones que provoca en el EEG
durante el suefio la enfermedad del SAHS, para entender mejor la motivacion del TFM.

La actividad eléctrica cerebral se mide mediante la colocacion de electrodos a lo
largo del cuero cabelludo. La actividad eléctrica de una Gnica neurona no puede medirse
debido a las gruesas capas de tejido que atenuan la sefial cuando se propaga hacia los
electrodos. Sin embargo, la actividad conjunta de millones de neuronas corticales, a una
profundidad de varios milimetros, produce un campo eléctrico suficientemente fuerte
como para ser medido fuera de la cabeza. La medida de dicho campo eléctrico en la
superficie del cuero cabelludo se conoce como electroencefalografia (Sérnmo &
Laguna, 2005).

3.2. HISTORIA DE LA ELECTROENCEFALOGRAFIA

Richard Caton, un cientifico de la Liverpool Royal Infirmary School of
Medicine, publicé en 1875 el primer estudio que documenta el registro de actividad
eléctrica de la corteza cerebral en un experimento con animales. Estas oscilaciones
tenian una amplitud muy reducida, lo cual hizo del descubrimiento algo sorprendente,
dado que se llevd a cabo 50 afios antes de disponer de amplificadores electronicos
adecuados (Bronzino, 2006). Posteriormente, surgieron diversos estudios que
analizaban la actividad eléctrica cerebral en animales. Fritsch y Hitzig observaron que el
cerebro humano se puede estimular eléctricamente. En 1912, Pravidch-Neminsky
registrd la actividad cerebral sobre el craneo al descubierto de un perro (Sanei &
Chambers, 2013). Sin embargo, fue en 1928 cuando Hans Berger, un catedratico de la
Universidad de Jena, consiguio registrar por primera vez las fluctuaciones eléctricas
cerebrales en un ser humano mediante la colocacion de electrodos distribuidos a lo largo
del cuero cabelludo. El propio Berger introdujo el término electroencefalograma para
describir los potenciales cerebrales en humanos y detectd que las oscilaciones de los
mismos no eran totalmente aleatorias, sino que mostraban cierta periodicidad e
irregularidad. También llego a la conclusién de que dicha actividad podia verse alterada
por ciertas condiciones patoldgicas (Bronzino, 2006).

En los ultimos afos, la introduccién de modalidades de neuroimagen como la
imagen por resonancia magnética funcional (functional Magnetic Resonance Image,
fMRI), o la tomografia por emision de positrones (Positron Emission Tomography,
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PET) ha revolucionado el estudio de las funciones cerebrales. Esto ha provocado que el
EEG pierda cierta parte de su dominio en la rutina clinica, dada su limitada resolucién
espacial en comparacion con las técnicas de neuroimagen (Sérnmo & Laguna, 2005).
Sin embargo, la resolucién temporal que aporta el EEG frente a las técnicas de
neuroimagen es muy superior. Si bien es cierto que otras técnicas neurofisioldgicas,
como la magnetoencefalografia, ofrecen una resolucion espacial y temporal elevadas, su
coste es muy superior al del EEG (Khadmaoui et al, 2016). Estos motivos han
provocado que el EEG no se vea relegado de su tarea diagndstica, sino que las técnicas
méas modernas son empleadas para complementarlo (Khadmaoui et al, 2016).

3.3. RITMOS CEREBRALES Y REGISTRO DE LA
ACTIVIDAD ELECTRICA NEURONAL

La amplitud de la sefial de EEG esta relacionada con el grado de sincronia con el
que las neuronas corticales interactan (Sérnmo & Laguna, 2005). La repeticion de la
excitacion sincrona de un grupo de neuronas da lugar a una sefial EEG ritmica, con
ondas de amplitud elevada. Por otro lado, la excitacion asincrona de neuronas resulta en
un EEG irregular con ondas de baja amplitud (Sérnmo & Laguna, 2005). Las sefiales
recogidas en el cuero cabelludo, de forma general, tienen amplitudes que van desde
unos pocos UV hasta aproximadamente 1004V, y un contenido en frecuencia que varia
de 0.5 Hz hasta unos 100 Hz (Sanei & Chambers, 2013; Sornmo & Laguna, 2005).
Muchos trastornos cerebrales pueden tratar de diagnosticarse mediante inspeccion
visual del EEG. Para ello, los estudios neurofisiolégicos suelen considerar cinco bandas
de frecuencia principales (Sanei & Chambers, 2013). Estas bandas de frecuencia son las
siguientes (Sanei & Chambers, 2013; S6rnmo & Laguna, 2005):

e Banda delta (6), <4 Hz. Las ondas de la banda delta se asocian
principalmente con el suefio profundo y son de gran amplitud. Por lo
general no se observan en adultos despiertos y son indicativas de dafios
cerebrales en algunas patologias.

e Banda zeta (6), 4-8 Hz. Estas ondas ocurren durante la somnolencia y
en ciertas fases del suefio, y juegan un papel importante en la
maduracion cerebral durante la infancia y la nifiez (S6rnmo & Laguna,
2005).

e Banda alpha («), 8-13 Hz. Cuando se analizan sujetos sanos adultos,
relajados y despiertos, con los ojos cerrados, los ritmos de la banda
alpha son los mas prominentes. La amplitud es mayor en las regiones
occipitales.

e Banda beta (f), 13-30 Hz. Son ondas rapidas de baja amplitud,
asociadas con la activacion del cortex y que se pueden observar en
ciertas fases del suefio. Es normal en los estudios (Bachiller et al, 2015;
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Hsiao et al, 2013; Kam et al, 2013)ver la division de esta banda en g1
(13-19 Hz) y 2 (19-30 Hz).

e Banda gamma (y), >30Hz. De muy baja amplitud, las ondas de esta
banda estan relacionadas con un estado de procesado de informacion
activa del cOrtex. Su presencia puede ser indicativa de ciertos trastornos.

Lo expuesto en los parrafos anteriores ponen de manifiesto la gran complejidad
y variabilidad del EEG. Asimismo, el registro de estas ondas depende en gran parte del
posicionamiento de los electrodos y de la referencia seleccionada. Dada la necesidad de
estandarizacion para poder comparar resultados, la Federacion Internacional en
Electroencefalografia y Neurofisiologia Clinica adopto el sistema internacional 10-20
para el posicionamiento de los electrodos (Bronzino, 2006). Para facilitar la
comprension del estandar, los electrodos toman el nombre de la region cerebral en la
que se ubican y los electrodos pares corresponden al hemisferio derecho, mientras que
los impares corresponden al izquierdo La Figura 4 muestra el posicionamiento para una
configuracién de 19 electrodos en el sistema internacional 10-20 (Sanei & Chambers,
2013).

Los registros de EEG miden la diferencia de potencial entre una o maés
localizaciones con respecto a una localizacion que se toma como referencia. Esta debe
elegirse de forma cuidadosa, existiendo dos alternativas principales que son las mas
empleadas, la referencia monopolar y la bipolar (Greenblatt et al., 2012). En la
monopolar se emplea un unico electrodo comdn al resto y se calcula el EEG como la
diferencia de potencial entre cada electrodo y el electrodo comin. En la literatura se
pueden encontrar diferentes posicionamientos, que por lo general suelen estar en los
I6bulos de las orejas, en los mastoides, o en algunos casos en el electrodo C,. La
eleccion de la referencia puede producir cierta distorsién topografica si no es
relativamente neutral. Existen técnicas, como el promediado comin, que eliminan en
gran parte la informacion redundante. En los montajes bipolares, sin embargo, las
sefiales se obtienen mediante la diferencia de potencial entre electrodos vecinos,
cancelando la sefial de referencia comdn (Greenblatt et al., 2012; Sanei & Chambers,
2013).

Nasion 0%

Preauricular

point Inion

Inion
Figura 4. Posicionamiento para un montaje de 19 electrodos en el sistema internacional 10-20
(Sanei & Chambers, 2013).
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3.4. ELECTROENCEFALOGRAFIA DURANTE EL SUENO

Como ya se ha visto al comentar las distintas oscilaciones presentes en el EEG,
la actividad cerebral depende en gran medida del estado de registro. Algunos estudios se
realizan con los sujetos en reposo Yy los ojos cerrados, para tratar de buscar un estado de
relajacion. Otros registros buscan lo que se conoce como potenciales evocados,
centrando el estudio en caracterizar la respuesta a un estimulo por parte de los sujetos,
lo cual es muy atil para tratar de diagnosticar trastornos relacionados con las vias
visuales y el tronco enceféalico (S6rnmo & Laguna, 2005). Por otro lado, el EEG de
suefio ofrece una oportunidad Gnica para analizar la actividad cerebral reduciendo
factores de confusidn, tales como la atencion o la motivacion. Ademas, los registros en
suefio constan de horas en lugar de minutos de datos, lo que aumenta la estabilidad en
las medidas (Tarokh et al., 2010). Este TFM se centra en sefiales de EEG recogidas
durante el suefio, el cual, como se ha ido viendo en los apartados anteriores de este
capitulo, presenta ciertas particularidades.

El suefio se caracteriza por ser un proceso dindmico, de forma que el cerebro en
los humanos esté activo durante la noche. El suefio afecta a la salud mental y fisica, asi
como al sistema inmunolégico. La liberacion de las hormonas del crecimiento en nifios
y adultos jovenes tiene lugar durante el suefio (Sanei & Chambers, 2013). Por la noche,
el cerebro pasa por distintas fases. La anotacién del suefio consiste en la identificacion
de las fases del suefio con la ayuda de los registros recogidos mediante la PSG,
especialmente el EEG, EOG y EMG. Las ondas de EEG muestran diferentes
caracteristicas durante las diferentes fases. La estructura del suefio se puede representar
mediante un hipnograma (Sen et al., 2014). La Figura 5 muestra un ejemplo de
hipnograma, en el que se aprecian el tiempo que el sujeto permanece en las distintas
fases presentes en el EEG durante la noche, la fase de vigilia, la fase Rapid Eye
Movement (REM), y la fase no REM (NREM), que se divide a su vez en tres fases (lber
et al, 2007). A continuacidn, se van a detallar cada una de estas fases.

WAKE i -
R =P
N1 i
N2 q:
N3 ;
11pm  midnight 1 am 2 ém 3am 4 ém Sam 6 §m 7 am

Figura 5. Ejemplo de hipnograma para representacion de las fases del suefio (Blume et al, 2015).
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Suefio NREM

El suefio NREM es un estado “inactivo” asociado con el descanso del cerebro y
las funciones corporales (S6rnmo & Laguna, 2005). Durante esta fase se producen
ondas de gran amplitud y baja frecuencia, que indican el alto grado de sincronia en las
neuronas corticales subyacentes. De forma general, esta fase se divide en tres distintas
relacionadas con la profundidad del suefio (Iber et al, 2007):

e Lafase 1 NREM (N1) es una fase de somnolencia y suefio muy ligero, y
se considera una transicion entre despierto y dormido. Suele ser en torno
al 5-10% del total del suefio. A lo largo de la infancia es caracteristica la
actividad @ que se produce en esta fase (Sanei & Chambers, 2013).

e La fase 2 NREM (N2) ocupa en torno al 40% del periodo de suefio
(Sanei & Chambers, 2013). Durante esta fase, las ondas se ralentizan con
ocasionales réafagas de ondas rapidas. Hay dos tipos de ondas
caracteristicas de esta fase, los spindles de suefio y los complejos K
(Sanei & Chambers, 2013). Los spindles de suefio se tratan de unas
rafagas de actividad entre 11-16 Hz (lo que se conoce como banda
sigma, o, 0 banda spindle), con una duracién de entre 0.5y 3 s (lber et al,
2007). Estas ondas estan implicadas en la regulacion del suefio y el
funcionamiento  cognitivo, de modo que pueden representar
biomarcadores para ciertas patologias (Purcell et al., 2017). En cuanto a
los complejos K, son una respuesta a estimulos excitatorios. Son ondas
con una componente inicial marcada, seguido de una componente lenta
que se fusiona con una componente rapida superpuesta. La Figura 6
muestra la presencia conjunta de spindles y complejos K durante la fase 2
NREM (Sanei & Chambers, 2013).

e En la fase 3 NREM (N3) comienzan a aparecer las ondas delta,
intercaladas con ondas mas pequefias y rapidas. Los spindles que pueden
seguir apareciendo en esta fase comienzan a desaparecer gradualmente al
aumentar la profundidad del suefio. Son esas ondas delta las que
permiten distinguir esta fase del resto. A menudo se conoce como Slow
Wave State (SWS). La fase 3 ocupa en torno al 20% del suefio, y durante
esta fase cesan todos los movimientos de ojos y musculos (S6rnmo &
Laguna, 2005).

K-complex

Sleep Spindle
——

Voltage

Time

Figura 6. Ondas spindle y complejo K generadas durante la fase N2 (Ranjan et al, 2018).
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Suefio REM

La fase REM se corresponda con una alta actividad cerebral, probablemente
relacionada con los suefios. En esta fase, las formas de onda del EEG se parecen en
mayor medida a las del EEG despierto y estdn presentes ritmos 6 y . Una de las
principales caracteristicas de esta fase es que, como su propio nombre indica, los 0jos se
mueven rapidamente de izquierda a derecha y viceversa, siguiendo patrones irregulares
(S6rnmo & Laguna, 2005). El suefio REM incluye en torno al 20-25% del suefio total y
sigue al suefio NREM, proceso que se repite entre 4-5 veces durante un periodo normal
de suefio de entre 8-9 horas. El primer periodo REM de la noche puede tener una
duracién menor a 10 minutos; sin embargo, el ultimo puede llegar a exceder la hora
(Sanei & Chambers, 2013).

3.5. ALTERACIONES EN EL EEG A CAUSA DEL SAHS

Un arousal es una transicion intrusa de despertar dentro del suefio. Los arousals
se presuponen como un mecanismo fisioldgico protector para el despertar cuando el
sujeto se enfrenta a un estimulo ambiental nocivo. Pueden ser espontaneos o inducidos,
y se ven afectados por la edad. En circunstancias normales, los arousals deberian estar
presentes en un numero reducido de ocasiones (Griegg-Daremberg et al., 2007). Sin
embargo, como se comentd en el capitulo 2, durante los eventos de apnea e hipopnea
son muy frecuentes los arousals para tratar de reestablecer la respiracion normal. Esta
repeticion de arousals en el EEG provoca un suefio fragmentado. Debido a ello el sujeto
no pasa por todas las fases, lo cual deriva en un suefio no reparador, que podria derivar
en el deterioro neurocognitivo de los pacientes afectados (Lopez-Jiménez et &l., 2008).
La Figura 7 muestra un ejemplo del efecto provocado por el SAHS en el EEG. En ella
podemos ver como se produce un evento de apnea, y aunque hay activacién muscular,
esta es insuficiente para restaurar el flujo aéreo, lo cual solo sucede al producirse un
arousal cortical que se refleja en el EEG (Osman et al., 2018).
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Figura 7. Arousal provocado por evento de apnea en el EEG (Osman et al., 2018).

25



CAPITULO 3 ELECTROENCEFALOGRAFIA

A mayores de la presencia de arousals, otro aspecto clave que se ve alterado en
el EEG de pacientes con SAHS son los spindles del suefio. Se ha demostrado que los
spindles estan relacionados con importantes funciones cerebrales, tales como la
consolidacién de la memoria y los procesos de aprendizaje (Carvalho et &l., 2014). Los
spindles se han propuesto como marcadores electrofisiol6gicos sensitivos de disfuncion
cerebral en la enfermedad del SAHS. Varios estudios han mostrado alteraciones en la
frecuencia de los spindles debido al SAHS (Carvalho et al., 2014; Himanen et al., 2003;
Ondze et al., 2003; Schonwald et al., 2012) y otros han demostrado que el empleo de
CPAP provoca un aumento en la densidad y una normalizacion de las caracteristicas de
los spindles a lo largo de la noche (Saunaméki et al., 2017; Yetkin & Aydogan, 2018).
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4.1. INTRODUCCION

Previamente a la realizacion del estudio, se ha considerado oportuno llevar a
cabo una revision de distintas investigaciones que tratasen temas de interés para el
presente TFM. En este capitulo se expone la situacion actual, comentando los resultados
mas relevantes encontrados por diversos investigadores hasta la fecha. Se ha realizado
una busqueda de articulos en tres grandes grupos. La primera busqueda se enfoco a
estudios que han analizado la sefial de EEG en suefio, sin especificar ningin tipo de
patologia concreta. Posteriormente, se redujo el ambito de estudio mediante la busqueda
de articulos que analizasen el EEG en suefio en pacientes con SAHS en edad adulta.
Finalmente, se buscaron estudios que estuviesen directamente relacionados con el tema
central de este estudio, enfocados al anélisis de EEG en suefio para pacientes de SAHS
pediétrico.

4.2. ESTUDIOS PREVIOS

4.2.1. ESTUDIOS GENERALES DE EEG EN SUENO

En la primera busqueda se encontraron estudios que analizaban el EEG de
suefio, tanto para sujetos sanos como para sujetos con diversas patologias distintas al
SAHS. Las principales caracteristicas de los estudios encontrados en esta primera
bdsqueda se muestran en la Tabla 1. Entre los estudios para sujetos sanos, es importante
destacar los resultados de dos de ellos (Kurth et al., 2013; Tarokh et al., 2010), los
cuales mediante un analisis de conectividad tratan de caracterizar la maduracion
cerebral a lo largo de la nifiez y la adolescencia. Sus resultados indican que se producen
aumentos de conectividad con la edad, tanto intrahemisféricos como interhemisféricos.
Se ha observado a lo largo de la revision de la situacion actual de la técnica que es muy
frecuente analizar Unicamente algunas fases concretas del suefio. También es frecuente
encontrar las fases N1 y N2 agrupadas como Light Sleep (LS), y la fase N3 como SWS.
Asi, Tarokh et al. (2010) realizaron el estudio en tramos de suefio de las fases N2, REM
y SWS, mientras que Kurth et &l. (2013) analizaron Gnicamente la fase NREM.

Otro tipo de estudios muy frecuentes son aquellos que analizan las
caracteristicas de los spindles. Destaca en este aspecto el estudio de Purcell et al.
(2017), que emplea una base de datos de 11360 individuos, abarcando desde la primera
década de vida hasta la novena. Entre todos los resultados que se analizan, destaca el
incremento de la actividad spindle con la edad durante la nifiez, alcanzando el pico
durante la adolescencia y descendiendo a lo largo de la vida adulta. Olbrich et &l. (2017)
obtuvieron resultados similares analizando un grupo de nifios sanos alaedad de 2, 3y 5
afios, observandose incrementos en la actividad oscilatoria ¢ y spindle. Es relevante para
el TFM resaltar también que en el estudio de Purcell et &l. (2017) se analizd ademas una
parte de la poblacion con sintomas de apnea del suefio, observandose que los sujetos
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que presentaban SAHS severo mostraban una densidad spindle significativamente
menor al resto.

Continuando en el &mbito de la primera bldsqueda, a mayores de los estudios que
analizaban el EEG en suefio de sujetos sanos se han encontrado diversos estudios que
analizaban distintas patologias. Buckley et al. (2015) y Lazér et al. (2010) llevaron a
cabo estudios de andlisis espectral de potencia y de conectividad para sujetos autistas y
con sindrome de Asperger, respectivamente. En Buckley et al. (2015) se buscaban
caracteristicas cerebrales especificas de nifios autistas para diferenciarlos de nifios sanos
y con retraso en el crecimiento, encontrandose que la conectividad cerebral permitia
distinguirlos. Obtuvieron incrementos de conectividad para los nifios con autismo,
especialmente en el suefio SWS para la banda 8, mientras que el analisis de potencia no
reveld diferencias significativas. Por otra parte, Lazar et &l. (2010) analizaron a nifios y
adolescentes con sindrome de Asperger durante la fase NREM. Obtuvieron descensos
significativos de potencia absoluta y relativa en las bandas ¢ y f, junto con un descenso
de potencia absoluta en las bandas a y y, y un aumento de potencia relativa en la banda
0. También observaron un descenso de coherencia intrahemisférica fronto-central en las
bandas 9, 6, a y o.

En cuanto a articulos que analizan caracteristicas de los spindles relacionadas
con otras patologias, cabe destacar los estudios de Manoach et al. (2016) y Plante et al.
(2013). Manoach et &l. (2016) relacionan la reduccion de los spindles en sujetos con
esquizofrenia como un endofenotipo que altera la consolidacion de la memoria
dependiente del suefio. Plante et al. (2013), por su parte, estudiaron las diferencias
topograficas y por sexos de diversas caracteristicas de los spindles en sujetos con
trastorno depresivo, observandose un aumento de la densidad spindle y la actividad
spindle integrada en los sujetos depresivos, siendo este aumento mas marcado en las
mujeres al estratificar por sexos.

4.2.2. ESTUDIOS DE EEG EN SUENO ENFOCADOS AL SAHS EN
ADULTOS

Tras haber analizado los estudios extraidos de la primera bdsqueda, se llevo a
cabo una segunda, afiadiendo a los criterios de busqueda que los estudios estuviesen
centrados en la enfermedad del SAHS. Las principales caracteristicas de los estudios
encontrados en esta segunda busqueda se han anotado en la Tabla 2. Dentro de estos
estudios, se han encontrado, al igual que ocurri6 en la primera busqueda,
investigaciones que realizan un analisis espectral del EEG durante el suefio, asi como
estudios relacionados con spindles, junto con un unico estudio de conectividad en EEG.
En el uso de técnicas de analisis espectral, destacan los estudios de Morisson et al.
(1998) y Jones et al. (2014). Morisson et al. (1998) analizaron a sujetos con SAHS en
fase REM vy despiertos en las bandas o, 0, a y S, mediante el calculo de la potencia
absoluta y la lentificacion del espectro; esta Gltima calculada como el ratio entre la
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potencia de las bandas de baja frecuencia (0+6) y las de alta frecuencia (a+p).
Obtuvieron una lentificacion del EEG para los dos estados, produciéndose en el caso
REM para las zonas frontal, central y parietal, con una mayor actividad J presente en
los pacientes. Jones et al. (2014), en un estudio mas reciente, analizaron la distribucién
de la actividad neural en NREM y REM para las bandas o, 6, a, o, By y, obteniéndose
una reduccién en toda la banda de frecuencias en la potencia del EEG en la zona
parietal para todas las bandas y fases de NREM. Ademas, observaron que los sujetos
con SAHS permanecian mas tiempo en la fase N1, presentando una menor eficiencia de
suefio.

Los estudios que analizan los spindles del EEG durante el suefio en la
enfermedad del SAHS en adultos dejan evidencias claras de que esta enfermedad afecta
en gran medida a las caracteristicas de este tipo de oscilaciones. Carvalho et al. (2014)
estudiaron la modulacion de la frecuencia interna en spindles lentos (< 13Hz) y réapidos
(> 13Hz) comparando los cambios entre sujetos con SAHS moderado (IAH 15-29),
SAHS leve (IAH 5-14) y controles (IAH < 5). Este enfoque se basa en estudios previos
que han mostrado que los sujetos sanos sufren una deceleracion en la terminacién de los
spindles (Ktonas et al., 2009; Schonwald et &l., 2011). Analizando 30 minutos de la fase
N2 encontraron un descenso de spindles lentos que modulaban su frecuencia interna
(reduciéndola) para los SAHS moderado comparado con los otros dos grupos en las
regiones frontal y parietal. Este descenso se correlacion6 negativamente con el 1AH en
la regidn parietal. Dos estudios que también permiten ver esta alteracion provocada por
el SAHS en las caracteristicas spindles son los llevados a cabo por Yetkin & Aydogan
(2018) y Saunamaki et al. (2017). En ellos se analizé el efecto del tratamiento de CPAP
en las caracteristicas de los spindles. Yetkin & Aydogan (2018) Unicamente analizaron
la densidad de los spindles, obteniendo como resultado que la aplicacion del tratamiento
incrementa considerablemente el nimero de spindles que se producen durante la noche.
Saunamaki et al. (2017) también obtuvieron un incremento en la densidad spindle al
aplicar CPAP en sujetos con SAHS; sin embargo, la frecuencia de los spindles no se
normalizo al emplear el tratamiento. Por ello, los autores concluyeron que la aplicacion
de CPAP normaliza las caracteristicas de los spindles de forma parcial, si bien hay
caracteristicas que se ven mas alteradas por el SAHS y no llegan a normalizarse.

El estudio llevado a cabo por Swarnkar et al. (2007) es el Gnico estudio
encontrado en la busqueda de articulos que analiza la conectividad funcional en sujetos
con SAHS. Para ello, analizaron 18 sujetos (11 con SAHS y 7 sujetos sanos) mediante
la asincronia inter-hemisférica, una medida propuesta por los autores la cual evalua los
cambios en la sincronizacion cerebral al pasar de NREM a REM, asi como los cambios
al producirse eventos de apnea/hipopnea o arousals, a lo largo de las bandas d, 6, a y f.
Los resultados del estudio entre fases de suefio mostraron que la sincronia neural se veia
reducida al pasar de la fase NREM a la fase REM, especialmente en la banda 5. Al
analizar los cambios en la sincronia tras producirse eventos de apnea/hipopnea o
arousals encontraron que dichos eventos también provocaban reducciones en la
sincronizacion de la actividad neural.
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4.2.3. ESTUDIOS DE EEG EN SUENO ENFOCADOS AL SAHS
PEDIATRICO

Para terminar con la revision del estado de la técnica, se redujo la busqueda a un
marco de trabajo méas especifico y de mayor interés para el TFM, empleando como
condicion que los estudios analizasen el EEG durante el suefio en pacientes con SAHS
pediatrico. En la Tabla 3 se han representado las principales caracteristicas de los
estudios encontrados con estos criterios.

Algunos de los estudios encontrados centran el analisis en los arousals. Liu et
al. (2016) compararon distintas caracteristicas de arousals entre nifios con SAHS,
roncadores y sanos, comprobandose que el nimero de arousals a lo largo de la noche
aumentd conforme aumentaba la severidad del trastorno. Observaron ademés que el
nimero de arousals era mayor en NREM que en REM para los nifios con SAHS y
roncadores. Destacan en este aspecto también los resultados obtenidos por Yang et al.
(2012), que llevaron a cabo un analisis espectral de potencia en nifios con IAH > 5 en el
que estudiaban segmentos de 5s de EEG previos a un evento de apnea, durante el evento
y posteriores al evento. Unificaron las fases REM y NREM vy obtuvieron que habia una
caida significativa de la potencia en las bandas ¢ y 0 Unicamente en aquellos eventos
que llevaban asociados un arousal en el EEG. Ya en un estudio previo, Bandla & Gozal
(2000) habian llevado a cabo una metodologia similar, analizando la potencia del EEG
previa, durante y posteriormente a un evento de apnea, pero incluyendo solo aquellos
eventos que no tenian asociados un arousal. Analizaron tanto eventos de apnea aislados,
como clusteres de eventos (sucesion de eventos con una duracién de entre 30 y 60 s
entre ellos). Sus resultados indicaron que, para eventos aislados, la potencia en o
disminuia durante el evento y era mayor en los segmentos previo y posterior, siendo
tambien significativamente mayor en el tramo posterior. En la banda 6 los resultados
fueron reciprocos y, en lo relativo a los clusteres, a partir del segundo evento dejaban de
aparecer estas diferencias.

Ademas de los estudios sobre arousals, es importante comentar los resultados
obtenidos por Yang et al. (2010) y Chervin et al. (2004), que llevaron a cabo un estudio
de la potencia espectral de EEG durante suefio para 90 controles y 30 pacientes de
SAHS en el primer caso, y 5 controles y 5 sujetos con SAHS en el segundo. Yang et al.
(2010) analizaron de tres formas la potencia para 5 bandas de frecuencia (4, 6, a, o'y p):
considerando el registro entero, separandolo por horas y analizando las distintas fases
del suefio. Vieron que, aunque la duracion del suefio era inferior en los nifios con
SAHS, la potencia espectral del EEG no llegé a mostrar diferencias significativas para
ninguna de las bandas en ninguna de las condiciones analizadas. Chervin et &l. (2004)
también analizaron la potencia del EEG en pacientes de SAHS pediatrico, en este caso
para las bandas 0, 0 y a, pero buscando cambios en el EEG relacionados con ciclos
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respiratorios. Para ello, dividieron cada ciclo respiratorio en 4 segmentos, calcularon la
potencia relativa de cada segmento y compararon segmentos de ciclos analogos,
estableciendo asi los cambios en el EEG relativos a los ciclos respiratorios como la
diferencia maxima entre las potencias relativas medias de los segmentos. Obtuvieron
que para todas las bandas la potencia tiende a ser menor en promedio durante la
inspiracion y mayor durante la espiracion. Tras someter a los sujetos a una operacion de
adenotonsilectomia, se observo que disminuia la tendencia de variacion de la potencia
en 6 y 6 dentro del ciclo respiratorio, de modo que la operacion normalizaba los
cambios en el EEG.

Hunter et &l., (2016) en un estudio en el que se analizo el fallo en la cognicién
de nifios con SAHS, sugirieron la necesidad de estudios que muestren asociaciones
entre la severidad del SAHS vy las alteraciones en el funcionamiento cognitivo. Los
resultados al emplear estos criterios de busqueda son relativamente escasos y no se ha
encontrado estudios que analicen conectividad en el EEG durante la noche de nifios con
SAHS. Todo esto aumenta la motivacion del presente TFM, al haber observado que se
trata de un campo relativamente inexplorado.

También es importante destacar que, a excepcién del estudio de Purcell et al.,
(2017), las bases de datos empleadas en los estudios no son muy amplias. En este
sentido, el nimero de sujetos es notablemente inferior al incluido en este estudio. Este
hecho le aporta al presente trabajo una mayor relevancia, pudiendo obtener resultados
mas generalizables que los comentados hasta ahora.
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5.1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

En este TFM se ha realizado un analisis de la actividad EEG de sujetos
procedentes de PSGs proporcionadas por la unidad del suefio para nifios del Comer
Children”s Hospital de la Universidad de Chicago. La poblacion inicial era de 309
sujetos, pero tras el procesado se descartaron 15 por ruido excesivo en los registros,
repeticiones de informacion en los canales o por no cumplir los requisitos minimos de
duracion. Los sujetos fueron reclutados en distintos centros de educacion primaria de
Estados Unidos y, por lo tanto, no habia sospecha previa de SAHS. En todos los casos
se obtuvo el consentimiento para la realizacion del estudio bajo la aprobacion del
Comité Etico de la Universidad de Chicago. La Tabla 4 recoge un resumen de los datos
sociodemogréficos para la poblacion total, junto con la informacion relativa a cada uno
de los grupos. En dicha tabla se incluye el nimero de sujetos de cada grupo, la edad, el
IAH, el indice de masa corporal (Body Mass Index, BMI) y el numero de nifios y nifias
de cada grupo. Para la divisién de los grupos, el criterio en base al IAH fue el siguiente:

e No SAHS: sujetos con IAH < 1 e/h.
e SAHS leve: sujetos con 1 < IAH < 5 e/h.
e SAHS moderado-severo: sujetos con IAH > 5 e/h.

Aunque el grupo con IAH > 5 e/h se define como moderado-severo, por
simplicidad se le denominara grupo SAHS severo a lo largo del resto del documento.

Para la PSG nocturna, la monitorizacion del suefio de los nifios se llevo a cabo
con el sistema polisomnografico digital PolySmith (Nikon Kohden America Inc., CA,
USA). Se siguieron los criterios definidos por la AASM para cuantificar el suefio y los
eventos cardiorrespiratorios y asi extraer el IAH (Berry et al, 2012). Se definié un
evento de apnea como el cese de flujo aéreo durante al menos dos ciclos respiratorios,
pudiendo ser apnea obstructiva (presencia de esfuerzo toracico-abdominal) o apnea
central (sin presencia de esfuerzo). Las hipopneas se definieron como descensos de al
menos 30% de la amplitud de flujo aéreo durante dos ciclos 0 méas, con mantenimiento
del esfuerzo respiratorio, asociados con una desaturacién del 3% de Sp0, o inferior y/o
presencia de arousal (Berry et al., 2012).

La Tabla 4 muestra como la poblacion de sujetos que padecen SAHS severo es
considerablemente inferior a la de los otros dos grupos. No se han encontrado
diferencias significativas en la edad, el sexo y el BMI entre ninguno de los grupos.

5.2. CARACTERISTICAS DE LAS SENALES EEG

Las sefiales de EEG que han sido analizadas en el estudio fueron registradas
durante una PSG nocturna, recogiéndose la actividad cerebral durante el suefio en un
total de 8 canales (C3, C4, O1, O2, T3, T4, F3 y F4) ubicados segun el sistema
internacional 10-20. En la Figura 8 se puede apreciar la colocacion de los electrodos.
Todos los registros se llevaron a cabo empleando referencia monopolar a las mastoides.
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Tabla 4.- Datos demograéficos y clinicos de la poblacién del estudio. Los valores de edad, BMI y sexo

se muestran como: media (desviacién estandar). M/F: Masculino/Femenino.

GRUPO DE SEVERIDAD | POBLACION TOTAL | No SAHS | SAHS leve | SAHS severo
# SUJETOS 294 176 98 20
EDAD (afios) 6.598 +0.75 6.6+0.75 |6.56 +0.747 | 6.6+0.82
SEXO (M/F) 169/125 104/72 55/43 10/10
BMI (Kg/m?) 17.87 +3.86 17.1+2.97 | 18.46 +4.82 | 19.48 +5.27
IAH (e/h) 1.76 +4.33 0.39+0.28 | 1.81+0.83 | 13.61 + 10.92

Figura 8.- Posicionamiento de los electrodos empleados en el registro, segun las recomendaciones

del sistema internacional 10-20.

El registro se llevo a cabo en una unidad de suefio de manera vigilada mientras
los nifios dormian entre las 22:00 y las 08:00 horas del dia siguiente. Para el registro de
las sefiales EEG se observo que, mientras algunos sujetos habian sido registrados
empleandose una frecuencia de muestreo de 250 Hz, en otros fue de 500Hz. En vista de
las distintas frecuencias de muestreo, el primer paso del pre-procesado fue realizar un
remuestreo a 200 Hz para homogeneizar todos los registros, que es la frecuencia de
muestreo minima requerida por la AASM (lber et al, 2007). Mediante el empleo de un
montaje referencial se incluye informacion redundante en el conjunto de datos (van
Mierlo et &l., 2014). Por ello, se llevo a cabo un re-referenciado promedio de todos los
canales, para eliminar la influencia de la referencia.

Siguiendo con el pre-procesado, se empled el paquete de disefio y analisis de
filtros (Filter Design & Analysis Tool) de MatLab® para disefiar un filtro con respuesta
finita al impulso (Finite Impulse Response, FIR) paso-banda con ventana de Hamming,
con frecuencias de corte 0.5-98 Hz. Las sefiales procedentes de la Universidad de
Chicago presentan una interferencia de la red eléctrica en torno a 60 Hz. Por ello, a
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mayores, se llevo a cabo el disefio y aplicacion de un filtro de ranura FIR con frecuencia
de corte en torno a 60 Hz (59.8-60.2). El andlisis de frecuencia se realiz6 empleando
seis bandas principalmente, las cuales se corresponden con las bandas que se muestran
en la Figura 9.

El caracter no-estacionario del EEG es inconsistente con muchos de los métodos
de procesado de sefial que asumen estacionariedad. Por ello, es muy frecuente la
segmentacion de la sefial en el dominio del tiempo en trozos en los que se pueda asumir
estacionariedad (Motamedi-Fakhr et al., 2014). Con este fin, las sefiales del estudio
fueron segmentadas en épocas de 30 s, equivalentes a 6000 muestras.

5.3. RECHAZO DE ARTEFACTOS

Los registros de EEG durante el suefio se ven distorsionados por varios tipos de
artefactos. Estos artefactos son ruido no deseado, que pueden estar causados por eventos
fisioldgicos 0 no y que no estan relacionados con la actividad cerebral de interés (Sanei
& Chambers, 2013). Para evitar sesgos a la hora de interpretar los resultados es
necesario minimizar su presencia (Motamedi-Fakhr et al, 2014). Los registros de EEG
durante el suefio se recogen de forma conjunta con otras sefiales fisioldgicas, las cuales
pueden interferir en la actividad cerebral registrada. Entre los artefactos fisioldgicos que
se pueden encontrar son muy frecuentes los artefactos oculares, musculares, la
interferencia del ECG o movimientos de la cabeza o el cuerpo (Motamedi-Fakhr et al.,
2014).

Inicialmente, la base de datos contaba con 309 sujetos. Dos de ellos fueron
descartados antes del pre-procesado al estar corruptos los archivos que contenian el
registro en el formato de datos europeo (European Data Format, EDF). Una vez
extraidos los registros de los archivos EDF, se llevo a cabo una inspeccién visual de las
sefiales para detectar posibles artefactos que estuviesen presentes, con el fin de disefiar
un protocolo de rechazo de artefactos que se ajustase adecuadamente a los datos. En
esta inspeccion visual se detecto que algunos sujetos presentaban la misma informacion
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Figura 9.- Bandas de frecuencia empleadas en el estudio del EEG.
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en todos sus canales; es decir, el sujeto se encontraba repetido en la base de datos, con
dos identificadores distintos. Por este motivo, se descartaron otros tres sujetos del
estudio. La inspeccion visual también permitié descartar cinco sujetos a mayores sin
necesidad de aplicar el protocolo de rechazo de artefactos, dada la presencia excesiva de
ruido a lo largo de estos registros. Una vez analizados los tipos de artefactos que se
encontraban presentes en la base de datos, se procedié al disefio del protocolo, y se
aplico a cada época de 30 s de los registros. El protocolo disefiado sigue un patron
similar al empleado por Bachiller et al. (2014). Se basa en la aplicacion de un doble
umbral adaptativo, que permite descartar los segmentos de EEG con una amplitud
mayor que un umbral local superior (especificado en funcion de la desviacion estandar
de la sefal), asi como aquellos segmentos en los que la media en valor absoluto de la
sefial fuera menor que un umbral de amplitud minimo. EI hecho de haber incorporado
un umbral minimo para la eliminacion de artefactos se debe a que, durante la inspeccion
visual, se observd que era muy frecuente en los registros encontrar tramos de
desconexién de la maquina, de modo que la amplitud de la sefal -caia
considerablemente, alcanzando valores muy proximos a 0. Se realizaron varias pruebas
para la busqueda de los valores 6ptimos para los umbrales y, finalmente, se eliminaron
aquellas épocas en las que al menos 20 muestras (para descartar outliers) excedian un
umbral fijado en +6.5 veces la desviacidn estandar de la sefial, asi como las épocas cuya
media en valor absoluto era inferior a 0.2 pV. Ambos valores umbrales fueron fijados
de forma empirica. La Figura 10 muestra un ejemplo de un registro antes y después de
aplicar el rechazo de artefactos, mostrandose en rojo aquellas épocas de 30 s que se han
descartado para los 8 canales.

Se ha detectado durante la inspeccion visual que los tramos inicial y final del
registro a menudo no pertenecian a fases del suefio (debido a la latencia en el inicio del
suefio, asi como a situaciones en las que el sujeto se ha despertado antes de poner fin al
registro). Por ello, se elimind el tramo inicial y final de cada registro. Se disponia de la
informacion relativa a la latencia en el inicio del suefio, con lo que se ha eliminado de
forma adaptativa a cada sujeto el tramo inicial perteneciente al inicio del suefio. Para el
tramo final, tras la inspeccion visual se ha decidido descartar los ultimos 15 min de cada
registro. Por ultimo, para asegurar que todos los registros incluidos en el estudio
tuviesen suficientes datos para una correcta evaluacion, solamente se consideraron
registros con una duracién de 3 horas o superior (Gutierrez-Tobal, 2015). Por tanto, Se
descartaron aquellos sujetos que, tras aplicar el rechazo de artefactos, tenian un nimero
total de épocas inferior a 360. Por este motivo, se descartaron cinco de los sujetos,
quedando los 294 sujetos restantes considerados como validos.
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CAPITULO 6 METODOS

6.1. INTRODUCCION

A lo largo de este capitulo se detallan cada uno de los procesos realizados para
llevar a cabo el analisis espectral, tanto a nivel de sensor, como a nivel de conectividad
entre sensores. Se explica en primer lugar como se ha calculado la densidad espectral de
potencia (Power Spectral Density, PSD). Posteriormente, se detallan cada uno de los
pardmetros espectrales calculados en el estudio, asi como la medida de conectividad
funcional utilizada. Finalmente, se comentan los métodos estadisticos empleados para
analizar las diferencias entre los distintos grupos de severidad para los diversos
parametros.

6.2. CALCULO DE LA PSD

El primer paso llevado a cabo para caracterizar la actividad cerebral durante el
suefio es el analisis del contenido en frecuencia del EEG. Para describir las propiedades
del espectro de potencia se ha estimado la PSD de las sefiales. La PSD representa la
distribucion de la potencia de una sefial en el dominio de la frecuencia. Uno de los
problemas presentes en la sefial de EEG es la ausencia de estacionariedad, de modo que
sus caracteristicas cambian con el tiempo (Blanco et &l., 1995). Es por ello que se ha
segmentado la sefial de EEG en épocas de 30 s, calculandose la PSD para cada una de
estas épocas y promediandolas, asi como para cada uno de los canales registrados. Para
calcular la PSD, en el presente TFM se ha empleado el método de Blackman Tukey, que
se basa en el célculo de la transformada de Fourier de la funcion de autocorrelacion, y
se define como (Blackman & Tukey, 1958):

N
Sex(F) = ) ikl [kle ik, ®
-N

donde wlk] es la ventana empleada para el calculo, de longitud N, y r.[k] es la
funcién de autocorrelacion. Para el calculo de la PSD se ha utilizado una ventana
rectangular de longitud 6000 muestras sin solapamiento. Se ha calculado entonces la
PSD para cada una de las épocas, se ha seleccionado el contenido espectral entre 0.5 y
70 Hz y se ha normalizado la PSD de cada época (PSD}) de la siguiente manera:

PSDL(f) PSD'(f)
n\JJ) = f=70Hz o

%051 PSD'(F)
donde i es la época i-ésima para un sujeto. Finalmente, se han promediado las PSDs
normalizadas de todas las épocas, obteniéndose asi una PSD Unica por cada sujeto, para
cada uno de los canales considerados en el estudio. La resolucion espectral de la PSD en
el estudio es de 0.0167 Hz.

(2)
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6.3. PARAMETROS ESPECTRALES

A partir de la PSD normalizada de cada uno de los sujetos, se ha llevado a cabo
en primer lugar un analisis espectral a nivel de sensor, mediante el célculo de 5
medidas: la potencia relativa (Relative Power, RP), la frecuencia mediana (Median
Frequency, MF), la entropia espectral (Spectral Entropy, SE), la frecuencia limite al
95% (Spectral Edge Frequency, SEF) y la distancia de Wootters (Wotters Distance,
WD). Para llevar a cabo el célculo de estos parametros, en el presente TFM se han
empleado distintos scripts contenidos en el toolbox de MatLab® desarrollado por el
Grupo de Ingenieria Biomédica de la Universidad de Valladolid. A continuacion, se
muestra una breve descripcion de cada una de estas medidas.

6.3.1. POTENCIA RELATIVA

La potencia relativa es un parametro espectral que aporta informacion sobre la
distribucion de la potencia de la sefial de EEG en las diferentes bandas de frecuencia
(Poza, et &l., 2008) . Esta medida nos informa de la fraccion de potencia que hay en
cada banda de interés. Como se ha visto en el apartado de la revisién del estado de la
técnica, esta medida se ha empleado con frecuencia para caracterizar el EEG en diversas
patologias (Buckley et al., 2015; Jones et al., 2014; Lazéar et al., 2010; Poza, Hornero,
Abasolo, et al., 2008; Yang et al., 2012). Se ha calculado entonces la RP para cada una
de las bandas analizadas en el estudio como:

f=f ina
Zf:ffnicile PSDn(f)

=70Hz ’
X os 11 PSDR(f)

(7)

RP(banda) =

donde finiciai Y frina S€ COrresponden con las frecuencias inicial y final de las bandas
analizadas en el estudio, las cuales se mostraron en la Figura 9. De forma adicional, este
parametro también se ha calculado en las bandas 0.5-2 Hz y 2-2.7 Hz. EI motivo del
empleo de estas dos bandas se justificara en el siguiente capitulo, dentro del apartado de
analisis de las densidades espectrales de potencia.

6.3.2. FRECUENCIA MEDIANA

La MF es uno de los parametros que mas se ha empleado para medir los cambios
producidos por diferentes trastornos en la actividad EEG y MEG (Hornero et al., 2008;
Poza et al., 2007; Tonner & Bein, 2006). Es una medida muy simple que resume la
distribucion del contenido espectral completo de la PSD. Para calcular este parametro,
una vez que se ha estimado la PSD normalizada y promediada, la frecuencia mediana se
define como la frecuencia a la que se encuentra el 50% de la potencia de la PSD. Si se
tiene en cuenta que, para este estudio, la PSD se ha normalizado entre 0.5 y 70 Hz, se
estima la frecuencia mediana como (Poza et al., 2007):
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f=70Hz MF
0.5 * Z PSD, ()| = Z PSD, (f). 3
f=0.5Hz f=0.5Hz

6.3.3. ENTROPIA ESPECTRAL

La SE es una medida empleada para cuantificar la distribucién del espectro de
potencia, midiendo la uniformidad de dicho espectro (Sleigh et &l., 2004). Powell y
Percival (1979) introdujeron el término en el ambito de procesado de sefial mediante
una variacion en la definicion original de Shannon (1948), pudiendo denominarse
también entropia espectral de Shannon. Esta medida se emplea para caracterizar el
desorden del espectro, de forma que un espectro de potencia plano con un contenido
espectral uniforme presenta valores de SE elevados. Del mismo modo, un espectro de
potencia estrecho con pocas componentes frecuenciales tendra valores de SE bajos
(Inouye et &l., 1991). Esta medida se ha aplicado en una gran variedad de estudios para
la caracterizacion de sefales cerebrales (Hornero et al., 2008; Inouye et &l., 1991; Poza
et al., 2007; Sleigh et al., 2004). La entropia espectral se calcula sobre la PSD
normalizada como (Hornero et &l., 2008):

f=70Hz
-1
SE = 1o f;m PSDA(f)10g[PSDA()] @

donde M es el numero de componentes frecuenciales y la division por log(M) normaliza
la SE entre 0 y 1. Valores proximos a 0 indican sefiales muy regulares, y conforme se
incrementa el valor de SE se refleja un aumento en la irregularidad (Sleigh et &l., 2004).
Ademas de calcularse en todo el espectro, este pardmetro también se ha calculado en las
bandas 0.5-2 Hz y 2-2.7 Hz. El motivo de emplear estas dos bandas de frecuencia a
mayores se justificard en el siguiente capitulo, dentro del apartado de analisis de las
densidades espectrales de potencia.

6.3.4. FRECUENCIA LIMITE AL 95%

La SEF al 95% se calcula de una forma similar a la MF, como la frecuencia a la
cual se encuentra el 95% de la potencia de la sefial (Poza et al., 2007). Aunque hay
estudios que analizan la SEF al 90%, Hudson et al. (2015) sugirio el uso del 95% como
una medida mas estable y fiable del ancho de banda de la sefial (Tonner & Bein, 2006).
Al igual que el resto de parametros expuestos, esta medida también se ha utilizado en
una gran variedad de estudios para analizar la actividad EEG y MEG (Hudson et al.,
2015; Poza et al., 2007; Tonner & Bein, 2006). De manera analoga al calculo de la MF,
se calcula la SEF al 95% como:

f=70 Hz SEF
0.95 = Z PSD,(f)| = Z PSD,,(f). (5)
f=0.5Hz f=0.5Hz
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6.3.5. DISTANCIA DE WOOTTERS

El concepto de distancia entre dos distribuciones de probabilidad fue
desarrollado inicialmente por Mahalanobis (1936) y se utiliza con frecuencia entre
modelos estadisticos en aplicaciones de procesado de sefal, tales como la deteccion,
clasificacion, reconocimiento de patrones o codificacion (Basseville, 1989; Khadmaoui
et al., 2016). Una de las distancias mas utilizadas es la distancia euclidea, que evalla la
diferencia entre los contenidos espectrales de dos sefiales. Sin embargo, esta medida fue
criticada por Wootters (1981), debido al hecho que en el uso de la distancia euclidea se
ignora la naturaleza estocéstica de las distribuciones de probabilidad (Rosso et al.,
2006). Para solucionarlo, el propio Wootters (1981) empled criterios de discriminacion
entre dos estados cuanticos para definir el concepto de distancia estadistica entre dos
distribuciones de probabilidad (Wootters, 1981). Segln el razonamiento seguido por
Wootters, se parte del supuesto de que “para un numero de muestras dado, dos estados
cuanticos, pertenecientes a un mismo sistema cuéntico, son indistinguibles si la
diferencia de probabilidad en cada muestra es menor al valor de la fluctuacion tipica”
(Wootters, 1981). En base al concepto de indistinguible, se puede definir una medida de
distancia entre estados cuénticos y equivalentemente entre distribuciones de
probabilidad.

En el presente estudio, se ha calculado la WD normalizada entre la distribucién
de la PSD normalizada promedio y una distribucion uniforme (la cual representa la
distribucion de equilibrio) de la siguiente forma (Bachiller et al., 2011):

WD — cos XL, \/PSD,(f) - /1/M}
cos_l(,/l/M) .

En (6) se ha normalizado la WD por el término cos™*(/1/M), que equivale a la
distancia entre la distribucion uniforme y la distribucién impulso. Este término se
incluye para que la WD tome valores en el rango [0-1], de modo que valores de 1
indicarian mayor distancia a la distribucion uniforme, y valores cercanos a 0 indicarian
ausencia de desequilibrio.

(6)

6.4. MEDIDA DE CONECTIVIDAD

Se ha considerado interesante ampliar el analisis del estudio mediante el empleo
de una medida de conectividad funcional. El concepto de conectividad funcional fue
introducido por Friston (1994), que clasificd la conectividad cerebral en las categorias
de conectividad anatdémica, conectividad funcional y conectividad efectiva. La
conectividad funcional hace referencia a la correlacion temporal entre la actividad de
diferentes grupos neuronales (en términos de dependencia estadistica) (Friston, 1994).
La medida elegida para caracterizar la conectividad funcional en el presente TFM fue la
magnitud al cuadrado de la coherencia (Magnitude Squared Coherence, MSCOH), que,
al igual que los pardmetros espectrales, se ha calculado empleando el toolbox de
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MatLab® desarrollado por el Grupo de Ingenieria Biomédica de la Universidad de
Valladolid. A continuacion, se describe esta medida.

6.4.1. MAGNITUD AL CUADRADO DE LA COHERENCIA

La MSCOH es un parametro de conectividad funcional en el dominio de la
frecuencia que permite cuantificar la relacion entre dos sefiales. Esta medida es funcién
de la frecuencia, y es sensible tanto a cambios en potencia como en fase. Su valor oscila
entre 0 y 1, siendo un valor de 1 la m&xima interdependencia lineal posible, y 0 la
ausencia de acoplamiento (Sakkalis, 2011). Se define la funcion de coherencia compleja
entre dos sefiales como la densidad espectral cruzada normalizada de la siguiente
manera (Carter et al., 1973):

S ()
S5 DS ) ®)

donde s, (f) es la densidad espectral cruzada a la frecuencia f entre los procesos x(t) e
y(t), los cuales son procesos estacionarios aleatorios y de media cero, y ¢ _ (f) Yy
¢, (f) son las densidades espectrales cruzadas de dichos procesos (Carter et al., 1973).

Yy (f) =

Se define entonces la MSCOH de x(t) e y(t) segun la siguiente ecuacién
(Sakkalis, 2011):

|5,

2
MSCOH,, = |y2xy(f)| = 5.0, (D

(8)

La MSCOH es una medida de uso muy extendido en el analisis de la
conectividad funcional en el EEG, pudiéndose encontrar en un gran nimero de estudios
a lo largo de la literatura para caracterizar patologias como la esquizofrenia (Kam et al.,
2013), el autismo (Léveillé et al., 2010; Murias et &l., 2007) o el sindrome de Asperger
(Lazér et &l., 2010), entre otras. También se ha empleado, como se vio en el apartado de
revision del estado de la técnica, en estudios del suefio en sujetos sanos para caracterizar
la evolucion de la conectividad cerebral a edades tempranas (Kurth et al., 2013; Tarokh
etal., 2010).

El analisis a nivel de conectividad se ha realizado tanto para las bandas de
frecuencia clasicas (ver Figura 9), como para las bandas 0.5-2 Hz y 2-2.7 Hz, cuyo
empleo se justificara en el siguiente capitulo. También se ha incluido la banda ¢ (11-16
Hz), dado que es la banda en la que se encuentran los spindles y asi se pueden comparar
los resultados obtenidos con estudios previos que analizan esta banda, como se vio en el
capitulo 4.
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6.5. ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidas las medidas expuestas a lo largo de este capitulo, se procedio
al analisis estadistico de las mismas para ver cuales podian ser de mayor utilidad para
diferenciar entre los distintos grupos de severidad.

En primer lugar, se llevo a cabo el anlisis estadistico entre las PSDs de los
distintos grupos de severidad, frecuencia a frecuencia. Posteriormente, se aplicd un
analisis estadistico a cada uno de los parametros espectrales y, finalmente, se aplicé un
andlisis estadistico similar a la medida de conectividad funcional. A continuacion, se
detallan los andlisis estadisticos aplicados a lo largo de la realizacion del TFM.

6.5.1. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS PSDs

Como primera aproximacion, se llevo a cabo un analisis entre las PSDs de los
grupos de severidad establecidos. Con este fin, se calcul6 una PSD para cada uno de los
grupos, promediando por canales y por sujetos, de modo que se obtuvo una PSD
representativa de cada nivel de SAHS. El objetivo de este analisis es la busqueda de
rangos de frecuencias (a mayores de los clasicos ya comentados) en los que se puedan
apreciar diferencias significativas entre los tres grupos.

Para establecer las diferencias, se empled el test no paramétrico de Kruskal-
Wallis, realizando un anélisis frecuencia a frecuencia entre los tres grupos para
determinar diferencias significativas entre la potencia a cada frecuencia. El test de
Kruskal-Wallis no asume normalidad en los datos, si bien se asume que los datos vienen
de distribuciones similares (Kruskal & Wallis, 1952). Los p-valores obtenidos se
corrigieron empleando el método de Bonferroni, multiplicando el valor obtenido por 3
(dado que hay 3 grupos que se comparan).

Tanto para este nivel de analisis como para el resto de tests estadisticos
empleados en el estudio, el limite de significacion se fijo en @ = 0.05.

6.5.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS PARAMETROS
ESPECTRALES

Para obtener un resumen visual de las distribuciones de los pardmetros
espectrales, se dibujaron en primer lugar las distribuciones de los datos en forma de
histograma mediante violin plots (Hintze & Nelson, 1998). Se han representado los
violin plots promedio de todos los canales en cada uno de los grupos para los
parametros espectrales incluidos en el estudio. Una vez observadas las distribuciones
presentes en cada uno de los grupos, se llevé a cabo un test estadistico para tratar de ver
si las diferencias apreciadas a simple vista eran realmente significativas.

Antes de elegir un test estadistico, se realizd un anélisis para ver si la influencia
de la edad de los sujetos podia alterar los resultados. Como se mostrara en el capitulo
siguiente, se observd que la edad podria ser un factor de influencia independiente de la
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enfermedad del SAHS. Por tanto, se decidio emplear un test ANCOVA (Analysis of
COVAriance) con la intencién de eliminar la influencia de la edad de los resultados. El
test ANCOVA es un test paramétrico muy utilizado para comprobar si una variable
presenta diferencias significativas al medirse en conjuntos de poblaciones distintos,
igual que ocurre en un test ANOVA (Analysis Of Variance), pero permitiendo corregir
el efecto de una covariable que haya podido alterar los resultados (De Ramon &
Fernandez, 2003). Para poder aplicar estos tipos de tests deben cumplirse las siguientes
condiciones (Jobson, 1991):

e Los grupos de poblacion aleatoriamente seleccionados deben ser
independientes.

e La distribucion de la variable a analizar debe seguir una distribucion
normal para cada uno de los grupos.

e Se debe cumplir la condicién de homocedasticidad entre los grupos, es
decir, que todas las distribuciones tengan la misma varianza.

Para comprobar si se cumplen estas condiciones, se han aplicado dos tests
estadisticos implementados en MatLab®. El test de Lilliefors permite comprobar la
condicion de normalidad en las distribuciones (Lilliefors, 1967). Mediante el test de
Bartlett se comprueba si las distribuciones de los grupos son homocedasticas (Bartlett,
1937). Se han hecho los tests para las distribuciones de los datos, obteniéndose que un
48.75% seguian una distribucion normal, y un 51% de las comparaciones entre
varianzas mostraban que éstas eran homocedasticas. Estos resultados son demasiado
bajos como para poder aplicar los tests, por lo que se optd por realizar una
transformacion logaritmica de los datos para ver si se ajustan mejor a los requisitos
especificos (Poza et al, 2008). Al aplicar la transformacion, el nimero de tramas que
cumplen las condiciones de normalidad y homocedasticidad se incrementd hasta un
79.6% y un 77.5% respectivamente, considerandose un namero suficiente para aplicar
los tests paramétricos.

Dado el elevado numero de comparaciones se ha aplicado la correccién False
Discovery Rate (FDR) sobre los p-valores (Benjamini & Hochberg, 1995).

6.5.3. ANALISIS ESTADISTICO DE LA MEDIDA DE
CONECTIVIDAD

En base a los resultados obtenidos en el analisis espectral basico, se ha llevado a
cabo el mismo analisis para la MSCOH empleando los tests ANCOVA y corrigiendo el
efecto de la edad. De este modo todos los andlisis estadisticos para los parametros del
estudio emplean el mismo procedimiento, haciendo que la comparacion entre los
resultados sea mas adecuada. Se han comparado dos a dos los grupos de severidad
aplicando una transformacion logaritmica a los valores de conectividad obtenidos para
cada grupo en las nueve bandas de frecuencia analizadas. También se ha aplicado en
este caso la correccion FDR sobre los p-valores obtenidos (Benjamini & Hochberg,
1995).
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7.1. INTRODUCCION

A lo largo de este capitulo se comentan los resultados obtenidos para los
distintos pardmetros descritos en el capitulo anterior. En primer lugar, se detallan los
resultados del andlisis de las PSDs, mostrando primero la comparacion entre las PSDs
promedio de los 3 grupos y, posteriormente, los resultados estadisticos. Después, se
muestra la influencia de la edad sobre los pardametros calculados. A continuacion, se
exponen los resultados obtenidos para cada uno de los 5 parametros espectrales
analizados en el estudio. Se representan los resultados promedio de cada grupo y la
distribucion en forma de histograma mediante los violin plots promedio, y se detallan
posteriormente los resultados de los test estadisticos para cada parametro. Finalmente,
se muestran de manera conjunta los resultados de conectividad promedio para cada uno
de los grupos junto con los resultados del andlisis estadistico entre grupos.

7.2. ANALISIS DE LAS PSDs

Antes de visualizar los resultados de las PSDs, se ha procedido al célculo de las
PSDs promedio para los tres grupos de severidad. Con este fin, se ha promediado la
PSD para cada una de las épocas en cada uno de los canales de los sujetos, y
posteriormente se ha normalizado. Una vez obtenidas las PSDs normalizadas promedio
de cada canal para cada sujeto, se ha realizado un promedio de todos los canales,
obteniendo una PSD normalizada Unica para cada sujeto. A continuacion, se ha
promediado las PSDs normalizadas de los sujetos pertenecientes a cada grupo de
severidad, obteniéndose de esta forma 3 PSDs representativas, una para cada nivel de
SAHS.

En la Figura 11 se muestra los resultados de la representacion conjunta para las
PSDs promedio de los tres grupos en el rango 0-70 Hz. Se puede observar como la
mayor parte de la actividad del EEG se concentra a bajas frecuencias (en torno al rango
de la banda o). En la Figura 12 se muestran los mismos resultados ampliados en el
rango 0-10 Hz. En esta imagen se aprecian mejor las diferencias entre las PSDs de los
tres grupos, observandose que la potencia en torno a 1 Hz es sensiblemente inferior para
los sujetos no SAHS y que aumenta conforme se incrementa el IAH. En la Figura 13 se
ha reducido el rango de visualizacion a las frecuencias entre 8 y 22 Hz. En esta imagen
se pueden apreciar picos de actividad en varias frecuencias puntuales. Se ha calculado
también la representacion realizando el promedio en base a la mediana. Se puede
observar que esos picos de actividad desaparecen, lo cual indica que se deben a la
presencia de outliers en la poblacion. También en esta figura apreciamos como entre 9 y
13 Hz aproximadamente la PSD de los sujetos no SAHS pasa a tomar valores por
encima de los sujetos con SAHS, encontrandose estas frecuencias dentro del rango
spindle.

Tras observar las representaciones de las PSDs promedio de cada grupo, se ha
Ilevado a cabo un test estadistico para calcular los p-valores entre las PSDs de los tres
grupos, analizando la distribucion de potencia frecuencia a frecuencia. La Figura 14
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muestra los resultados del test estadistico de Kruskall-Wallis. Se puede apreciar que en
ningin momento los resultados estadisticos han sido inferiores a 0.01, si bien en el
rango de 2 a 2.7 Hz aparecen algunas diferencias significativas por debajo del umbral de
0.05.

En base a los resultados obtenidos en el andlisis de las PSDs se ha decidido
incluir dos sub-bandas de frecuencia a mayores en el estudio, la banda de 0.5-2Hz y la
banda de 2-2.7 Hz. Para la primera, dadas las diferencias cualitativas observadas entre
las PSDs, se propone emplear la SE, que evalla la uniformidad del espectro. Para la de
2-2.7 Hz, al haber diferencias cuantitativas estadisticamente significativas en los valores
de densidad espectral de potencia, se propone utilizar la RP. No obstante, para poder
comparar resultados, se han incluido estas dos sub-bandas en el célculo, tanto de la SE
como de la RP. También se han incluido estas bandas a nivel de conectividad.
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Figura 11.- Representacion de las PSDs promedio en el rango 0-70 Hz para los tres grupos de

analisis.
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Figura 12.- Representacion de las PSDs promedio en el rango 0-10 Hz para los tres grupos de

analisis.
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Figura 13.- Representacion de las PSDs promedio en el rango 8-22 Hz para los tres grupos de
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Figura 14.- Resultado del test estadistico entre las PSDs promedio de los grupos de severidad.

7.3. INFLUENCIA DE LA EDAD

Una vez que se han extraido los parametros para cada uno de los grupos, se ha
comprobado si la edad podia estar influyendo en alguna de las medidas. En la Figura 15
se muestra un ejemplo de ello. Se puede apreciar como al representar el valor de la
potencia relativa en la banda y en funcion de la edad existe una tendencia a aumentar los
valores del parametro conforme aumenta la edad en el grupo de los sujetos sin SAHS.
La presencia de esta tendencia en un grupo que no padece la enfermedad es un indicio
de que las diferentes medidas podrian verse afectadas Unicamente por la edad de los
sujetos, independientemente de la severidad del SAHS. Es por ello que ha de corregirse
este efecto.
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Figura 15.- Representacion del efecto de la edad en los valores de la potencia relativa en y para los
No SAHS.

7.4. ANALISIS ESPECTRAL A NIVEL DE SENSOR

Se van a exponer a continuacion los resultados obtenidos para cada uno de los
pardmetros calculados a nivel de sensor. Se va a representar en primer lugar la
distribucion resultante de promediar los valores para cada uno de los grupos a lo largo
de los sensores considerados. Posteriormente, se muestra la distribucion de los datos
promedio para cada grupo mediante la representacion con violin plots. Finalmente, se
representan los resultados del test estadistico que compara los valores de los parametros
promedio de cada grupo. Se han llevado a cabo 3 tests estadisticos para cada parametro,
realizando comparaciones de los grupos 2 a 2.

7.4.1. POTENCIA RELATIVA

RESULTADOS EN LAS BANDAS DE FRECUENCIA CLASICAS

Para la potencia relativa se van a mostrar en primer lugar los resultados para las
seis bandas clasicas de frecuencia. Los resultados promedio en las 6 bandas de
frecuencia de RP en cada uno de los canales para cada uno de los grupos se muestran en
la Figura 16. En el caso de la banda d, a simple vista no se aprecian diferencias entre
grupos. Para la banda #, los valores de potencia son més bajos en el grupo SAHS severo
para los canales temporales y centrales, mientras que para el grupo sano y los SAHS
leve la RP sigue patrones similares. La banda o muestra una reduccion general de RP en
los sujetos con SAHS severo, mientras que entre los no SAHS y los SAHS leve, al igual
que en 6, los patrones resultantes son similares. En la banda £1 se ha obtenido mayor
RP en los canales temporales y centrales para los SAHS leve comparado con los otros
dos grupos. Finalmente, para las bandas 2 y y se aprecia un aumento de RP en los
canales temporales para el grupo de SAHS leve comparado con los otros grupos.
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De la Figura 17 a la Figura 22 se muestran las representaciones mediante violin
plots para los valores promedio de RP en cada una de las bandas de frecuencia. En estas
imagenes, las principales diferencias visuales aparecen en la RP para la banda ¢ (Figura
17), donde los valores para el grupo de SAHS severo son algo més elevados que para el
resto de los grupos. En el resto de las bandas clasicas no se aprecian diferencias de RP
entre ninguno de los grupos al realizar este tipo de representacion. Al realizar el
promedio de todos los canales para mostrar los violin plots, las diferencias puntuales
observadas en algunos de los canales en la representacion espacial desaparecen.

Para poder asegurar que esas diferencias son realmente significativas, se ha
realizado el test estadistico descrito anteriormente, cuyos resultados en forma de
distribucion espacial se muestran en la Figura 23, y los p-valores correspondientes en
las Tabla 5. Las diferencias mas claras resultantes del test estadistico se aprecian para la
banda y al comparar el grupo sano con el grupo de SAHS leve, con diferencias
estadisticamente significativas en los canales centrales, temporales y en O2. Estas
diferencias en la banda y son consecuencia del aumento de RP en los SAHS leve para
esa banda. En la banda 6, los resultados del test estadistico arrojan diferencias
significativas entre los grupos no SAHS y los SAHS severo en los canales temporales.
También se puede destacar de estos resultados que, aungue las diferencias no llegan a
ser significativas, se aprecian tendencias en la banda ¢ al comparar los dos grupos con
SAHS para los canales temporales.

RESULTADOS EN LAS BANDAS DE FRECUENCIAS ANADIDAS (0.5-2 Hz y 2-
2.7 Hz)

Para finalizar con la representacion de los parametros espectrales obtenidos, se
muestran los resultados en las dos bandas de frecuencia incluidas a mayores en el
estudio. Se han representado de manera conjunta los resultados en dichas bandas de
frecuencia en la Figura 24. En la banda de 0.5-2 Hz se observa una tendencia a que la
RP aumente en el grupo de SAHS severo. La representacion en la banda de 2-2.7 Hz
muestra diferencias mas marcadas, siendo el grupo no SAHS el que presenta mayores
valores de RP para todos los canales. En esta banda se puede observar una tendencia a
que la RP disminuya conforme aumenta el IAH. Se han obtenido tendencias similares
para las dos bandas de frecuencia en la representacion de la distribucion de los datos
(Figura 25 y Figura 26). Los resultados para el test estadistico (Figura 27 y Tabla 6) han
mostrado varias diferencias estadisticamente significativas para las dos bandas de
frecuencia. Las principales diferencias aparecen entre los no SAHS y los SAHS leve en
la banda de 2-2.7 Hz para los canales centrales, occipitales, T3 y F3. También aparecen
diferencias, aunque menos marcadas, entre los no SAHS y los SAHS severo para la
banda 2-2.7 Hz entre los canales centrales, occipitales y F4, asi como para esa misma
comparacion en la banda 0.5-2 Hz en los canales temporales, C4 y O2.
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Figura 17.- Violin Plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda 4.
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Figura 18.- Violin Plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda #.
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Figura 19.- Violin Plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda a.
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Figura 20.- Violin Plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda #1.
0.04
0.035
0.03
0.025

0.02

Valores de RP

0.015 -
0.01 LS

0.005

NO SAHS SAHS LEVE SAHS SEVERO

Figura 21.- Violin Plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda 2.
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Figura 22.- Violin Plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda y.
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Tabla 5.- Resultados del test estadistico para la RP en cada una de las seis bandas clasicas de

frecuencia tras aplicar la correccion FDR a los p-valores. Se marcan en negrita los p-valores

significativos (inferiores a 0.05).

Parametro | Comparacion C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4
No SAHS vs SAHS leve 0.8291 [ 0.8291 | 0.7644 | 0.7644 | 0.7644 | 0.7644 | 0.7644 | 0.7644
<S>
3
s No SAHS vs SAHS severo 0.1498 | 0.1133 | 0.3421 | 0.1566 | 0.0752 | 0.1133 | 0.2637 | 0.1566
o]
i
SAHS leve vs SAHS severo |0.1176|0.1176 | 0.5405 | 0.2130 | 0.0548 | 0.0548 | 0.2130 | 0.1176
No SAHS vs SAHS leve 0.7685 | 0.6052 | 0.3558 | 0.3558 | 0.6067 | 0.7685 | 0.9630 | 0.7685
5
3
S No SAHS vs SAHS severo 0.1399 | 0.0905 | 0.1974 | 0.0905 | 0.0377 | 0.0398 | 0.1626 | 0.1460
£
&
SAHS leve vs SAHS severo |0.3008 | 0.3008 | 0.7683 | 0.3982 | 0.2213 | 0.2213 | 0.3008 | 0.2355
No SAHS vs SAHS leve 0.8950 | 0.8950 | 0.8950 | 0.8950 | 0.8950 | 0.8950 | 0.8950 | 0.8950
N
3
S No SAHS vs SAHS severo 0.4162 | 0.4162 | 0.4162 | 0.4162 | 0.4162 | 0.4162 | 0.4162 | 0.4162
o]
&
SAHS leve vs SAHS severo |0.5123|0.5123 | 0.5123 | 0.5123 | 0.5123 | 0.5123 | 0.5455 | 0.5123
No SAHS vs SAHS leve 0.1764 1 0.2539 | 0.2676 | 0.1764 [ 0.1671 | 0.1144 | 0.1144 | 0.1644
—
=
% No SAHS vs SAHS severo 0.7531 | 0.7531 | 0.9358 | 0.9581 | 0.7531 | 0.9358 | 0.9358 | 0.9581
£
o
e SAHS leve vs SAHS severo |0.2696 | 0.2696 | 0.9425 | 0.4507 | 0.2696 | 0.2696 | 0.5455 | 0.4507
No SAHS vs SAHS leve 0.3309 | 0.3224 | 0.5441 | 0.3224 | 0.2656 | 0.2656 | 0.3391 | 0.3224
E
-c% No SAHS vs SAHS severo 0.9282 | 0.9282 | 0.9282 | 0.9282 | 0.9282 | 0.9282 | 0.9282 | 0.9282
{9
o
e SAHS leve vs SAHS severo |0.3350 | 0.3350 | 0.9890 | 0.3350 | 0.3350 | 0.3350 | 0.6034 | 0.3350
No SAHS vs SAHS leve 0.0208 | 0.0089 | 0.1075 | 0.0255 | 0.0089 | 0.0089 | 0.3156 | 0.1835
g
S No SAHS vs SAHS severo 0.7528 | 0.7334 | 0.7528 | 0.7334 | 0.7334 | 0.7620 | 0.7620 | 0.7334
o]
&
SAHS leve vs SAHS severo |0.1253 | 0.0906 | 0.2163 | 0.1070 | 0.0906 | 0.1253 | 0.4638 | 0.1426
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RP 0.5-2 Hz No SAHS RP 2-2.7 Hz No SAHS
0.1
0.7
0.68 0.095
0.66
0.64 0.09
0.62
RP 0.5-2 Hz SAHS leve RP 2-2.7 Hz SAHS leve
0.1
0.7
fos 0.095
0.66
0.64 0.09
0.62
RP 0.5-2 Hz SAHS severo RP 2-2.7 Hz SAHS severo
0.1
0.7
0.68
0.095
0.66
0.64 0.09

0.62

Figura 24.- Representacion espacial de los valores promedio de RP para los tres grupos de
severidad en las bandas 0.5-2 Hz (izquierda) y 2-2.7 Hz (derecha).
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Figura 25.- Violin plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda de

frecuencia 0.5-2 Hz.
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Figura 26. Violin plots con los resultados de RP para cada uno de los grupos en la banda de
frecuencia 2-2.7 Hz.

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS leve

Banda 0.5-2Hz Banda 2-2.7Hz
> 0.05 > 0.05

0.01 0.01
0.001 0.001
No SAHS vs SAHS severo No SAHS vs SAHS severo
Banda 0.5-2Hz Banda 2-2.7Hz
> 0.05 > 0.05
0.01 0.01
0.001 0.001
SAHS leve vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo
Banda 0.5-2Hz Banda 2-2.7Hz
>0.05 > 0.05
0.01 0.01
0.001 0.001

Figura 27.- Resultados del test estadistico para la RP entre grupos de severidad dos a dos en las
bandas de frecuencia 0.5-2 Hz (izquierda) y 2-2.7 Hz (derecha).
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Tabla 6.- Resultado del test estadistico para la RP en las bandas de frecuencia 0.5-2 Hz y 2-2.7 Hz

tras aplicar correccion FDR a los p-valores.

Parametro | Comparacion C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4
No SAHS vs SAHS leve 0.8046 | 0.7169 | 0.5385 | 0.5385 | 0.9595 | 0.9595 | 0.9595 | 0.9595
sy
_czcs N No SAHS vs SAHS severo |0.0514 | 0.0424 | 0.1103 | 0.0424 | 0.0424 | 0.0424 | 0.1357 | 0.0750
Ln
=]
SAHS leve vs SAHS severo |0.1725| 0.1674 | 0.3770| 0.1840 | 0.0805 | 0.0805 | 0.2765|0.1674
\ No SAHS vs SAHS leve 0.0334 | 0.0334 | 0.0445 | 0.0334 | 0.0334 | 0.1108 | 0.0445|0.0501
N
_cg N
= E No SAHS vs SAHS severo |0.0494 | 0.0485 |0.0485 | 0.0485 | 0.0797 | 0.0797 |0.0529 | 0.0485
2
o
o SAHS leve vs SAHS severo |0.5822 | 0.5822 |0.5822 | 0.5822 | 0.7277 | 0.5822 |0.5822 | 0.5822

7.4.2. FRECUENCIA MEDIANA

Los resultados de la distribucion espacial promedio para la MF se muestran en la
Figura 28. Se aprecia una clara lentificacion del espectro en el grupo de SAHS severo,
obteniéndose mayor similitud entre los sujetos no SAHS y los SAHS leve. Si
observamos la distribucién de los datos mediante violin plots (Figura 29) también se
puede apreciar esta tendencia global de disminucion de la MF para los sujetos con
mayor severidad. Los resultados del test estadistico se han representado en la Figura 30,
mostrandose también los p-valores en la Tabla 7. Se han resaltado en negrita los p-
valores significativos (menores que 0.05). Se observa cémo las diferencias que se
apreciaban a simple vista son significativas, especialmente en la comparacion entre los
no SAHS y los SAHS severo, donde el descenso de los valores de MF con el 1AH es
significativo en todos los canales. Entre los dos grupos de SAHS las diferencias
significativas aparecen en los canales temporales, asi como en el canal F4. Aparece
también una diferencia significativa (muy cercana a 0.05) en O2 entre los no SAHS y
los SAHS leve.

7.4.3. ENTROPIA ESPECTRAL

RESULTADOS EN EL ESPECTRO COMPLETO (0.5-70 Hz)

La Figura 31 muestra los resultados promedio para la distribucién espacial de la
SE en el rango de frecuencias completo considerado en el TFM. En este rango se
aprecia una tendencia de descenso en la irregularidad para el grupo de sujetos con
SAHS severo respecto a los otros dos grupos. En la Figura 32 se aprecia una tendencia
similar, al igual que ocurria en la MF, con los valores promedio mas bajos en el grupo
de mayor severidad. Tras realizar el analisis estadistico (Figura 33 y Tabla 8), aparecen
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Figura 28.- Representacion espacial de los valores promedio de MF para los tres grupos de
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Figura 29.- Violin plots con los resultados de MF para cada uno de los grupos.

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

>0.05 >0.05 >0.05
0.01 0.01 0.01
0.001 0.001 0.001

Figura 30.- Resultados del test estadistico para la MF entre grupos de severidad dos a dos.

Tabla 7. Resultados del test estadistico para la MF tras aplicar la correccion FDR a los p-valores.

Se marcan en negrita los p-valores significativos (inferiores a 0.05).

Comparacién C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4

No SAHS vs SAHS leve 0.1948 | 0.1562 | 0.0617 | 0.0442 | 0.7707 | 0.7074 | 0.3256 | 0.3968

No SAHS vs SAHS severo 0.0130 | 0.0071 | 0.0429 | 0.0090 | 0.0028 | 0.0136 | 0.0285 | 0.0073

SAHS leve vs SAHS severo | 0.0868 | 0.0635 | 0.2991 | 0.1257 | 0.0166 | 0.0270 | 0.1618 | 0.0415
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No SAHS SAHS leve SAHS severo
0.72 0.72 0.72
0.7 0.7 0.7
0.68 0.68 0.68
0.66 0.66 0.66

Figura 31.- Representacion espacial de los valores promedio de SE para los tres grupos de
severidad en el espectro completo.
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Figura 32.- Violin plots con los resultados de SE para cada uno de los grupos en el espectro

completo.
No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo
>0.05 >0.05 >0.05
0.01 0.01 0.01
0.001 0.001 0.001

Figura 33.- Resultados del test estadistico para la SE entre grupos de severidad dos a dos para el

espectro completo.

Tabla 8.- Resultados del test estadistico para la SE en el espectro completo tras aplicar la

correccion FDR a los p-valores. Se marcan en negrita los p-valores significativos (inferiores a 0.05).

Comparacion C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4

No SAHS vs SAHS leve 0.9232 | 0.6385 | 0.2597 | 0.2643 | 0.5251 | 0.2467 | 0.8915 | 0.7476

No SAHS vs SAHS severo 0.0156 | 0.0068 | 0.1030 | 0.0147 | 0.0019 | 0.0233 | 0.0974 | 0.0327

SAHS leve vs SAHS severo | 0.0319 | 0.0277 | 0.3138 | 0.0720 | 0.0022 | 0.0055 | 0.1728 | 0.0381
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diferencias significativas entre los grupos no SAHS y SAHS severo, asi como entre los
dos grupos de SAHS, para los canales centrales, temporales y el canal F4. Entre los no
SAHS y SAHS severo también se aprecian diferencias estadisticamente significativas
en O2. En todos los casos, las diferencias significativas se han producido por un
descenso de la SE en el grupo de SAHS severo, es decir, aumento de la regularidad en el
EEG conforme aumenta la severidad de SAHS.

RESULTADOS EN LA BANDA 0.5-2 Hz

Los resultados particulares para la primera de las sub-bandas analizadas con la
SE se exponen a continuacion. La Figura 34 muestra la distribucion espacial promedio
en los distintos canales. En esta banda se aprecia cierta tendencia a que la SE disminuya
conforme aumenta el IAH. Si analizamos la distribucion de los datos mediante violin
plots (Figura 35), observamos también este descenso, apareciendo las principales
diferencias visuales entre el grupo de control y el SAHS severo. Para comprobar si estas
diferencias son significativas, nuevamente se realiza el andlisis estadistico, cuyo
resultado se muestra en la Figura 36 y en la Tabla 9. Como cabia esperar, aparecen
diferencias muy marcadas entre el grupo sano y los SAHS severo en todos los canales.
Entre los no SAHS y los SAHS leve también existen diferencias significativas en las
zonas centrales, occipitales y en el canal F3, aunque son menos marcadas que las
anteriores. Por lo tanto, vuelve a aparecer en esta banda de frecuencia un descenso de
irregularidad en el EEG conforme aumenta la enfermedad.

RESULTADQOS EN LA BANDA 2-2.7 Hz

Como ya se comentd previamente, se ha realizado un analisis similar para la
sub-banda de 2-2.7 Hz. En esta banda en concreto, las representaciones espaciales y
mediante violin plots (Figura 37 y Figura 38) no parecen mostrar diferencias a priori, lo
cual se ha confirmado al realizar el analisis estadistico (Figura 39 y Tabla 10).

7.4.4. FRECUENCIA LIMITE AL 95%

En la Figura 40 se muestra el resultado de la distribucion espacial promedio de la SEF
al 95% calculada para los tres grupos. Mediante esta representacion se aprecia un
aumento en los canales temporales para los SAHS leve al comparar con los otros dos
grupos. En el grupo de SAHS severo, se aprecia también una reduccion general de la
SEF, especialmente en los canales centrales. Para el resto de los canales no se observan
diferencias a priori. Al realizar la representacion de la distribucion de los datos
promedio para todos los canales (Figura 41) no se aprecian grandes diferencias entre los
grupos para el espectro completo. Los resultados estadisticos se muestran entre la
Figura 42 y la Tabla 11. En ellos se observa que las diferencias mas marcadas aparecen
entre los no SAHS y los SAHS leve en los canales temporales. También hay diferencias
significativas para el canal T3 entre los dos grupos con SAHS. Todas estas diferencias
se deben a una aceleracion del EEG en las zonas temporales en el grupo de SAHS leve.
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No SAHS SAHS leve SAHS severo

0.99 0.99
0.98 0.98
0.97 0.97

Figura 34.- Representacion espacial de los valores promedio de SE para los tres grupos de

severidad en la banda 0.5-2 Hz.
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Figura 35.- Violin Plots con los resultados de SE para cada uno de los grupos en la banda 0.5-2 Hz.

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo
> 0.05 > 0.05 > 0.05
0.01 0.01 0.01
0.001 0.001 0.001

Figura 36.- Resultados del test estadistico para la SE entre grupos de severidad dos a dos para la
banda 0.5-2 Hz.

Tabla 9.-Resultados del test estadistico para la SE en la banda 0.5-2 Hz tras aplicar la correccion

FDR a los p-valores. Se marcan en negrita los p-valores significativos (inferiores a 0.05).

Comparacién C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4

No SAHS vs SAHS leve 0.0468 | 0.0468 | 0.0468 | 0.0468 | 0.0948 | 0.2267 | 0.0468 | 0.1055

No SAHS vs SAHS severo 0.0038 | 0.0038 | 0.0115 | 0.0038 | 0.0038 | 0.0204 | 0.0038 | 0.0038

SAHS leve vs SAHS severo | 0.1563 | 0.1563 | 0.2312 | 0.2049 | 0.1417 | 0.1563 | 0.2164 | 0.1417
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No SAHS SAHS leve SAHS severo
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Figura 37.- Representacion espacial de los valores promedio de SE para los tres grupos de
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Figura 38.- Violin Plots con los resultados de SE para cada uno de los grupos en la banda 2-2.7 Hz.

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo
> 0.05 > 0.05 >0.05
0.01 0.01 0.01
0.001 0.001 0.001

Figura 39.- Resultados del test estadistico para la SE entre grupos de severidad dos a dos para la
banda 2-2.7 Hz.

Tabla 10.- Resultados del test estadistico para la SE en la banda 2-2.7 Hz tras aplicar la correccion

FDR a los p-valores. Se marcan en negrita los p-valores significativos (inferiores a 0.05).

Comparacién C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4

No SAHS vs SAHS leve 0.8529 | 0.9319 | 0.8529 | 0.8529 | 0.4814 | 0.3654 | 0.3421 | 0.3103

No SAHS vs SAHS severo | 0.9264 | 0.8365 | 0.8365 | 0.4519 | 0.8365 | 0.8365 | 0.4519 | 0.4519

SAHS leve vs SAHS severo | 0.8806 | 0.8806 | 0.8806 | 0.8806 | 0.8806 | 0.8806 | 0.8806 | 0.8806
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No SAHS SAHS leve SAHS severo

12 12
11 11
10 10
9

Figura 40.- Representacion espacial de los valores promedio de SEF para los tres grupos de
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Figura 41.- Violin Plots con los resultados de SEF para cada uno de los grupos.

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo
>0.05 >0.05 > 0.05
0.01 0.01 0.01
0.001 * 0.001 0.001

Figura 42.- Resultados del test estadistico para la SEF entre grupos de severidad dos a dos.

Tabla 11.- Resultados del test estadistico para la SEF tras aplicar la correccion FDR a los p-valores.

Se marcan en negrita los p-valores significativos (inferiores a 0.05).

Comparacion C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4

No SAHS vs SAHS leve 0.1048 | 0.1902 | 0.5852 | 0.4596 | 0.0063 | 0.0011 | 0.4013 | 0.3716

No SAHS vs SAHS severo 0.2274 | 0.1360 | 0.8970 | 0.2729 | 0.1758 | 0.8637 | 0.9061 | 0.5713

SAHS leve vs SAHS severo | 0.0756 | 0.0663 | 0.8873 | 0.1010 | 0.0200 | 0.0956 | 0.6064 | 0.3425

70




CAPITULO 7 RESULTADOS

7.4.5. DISTANCIA DE WOOTTERS

En lo referente a la WD, los resultados de la distribucion espacial promedio
(Figura 43) muestran una reduccion de WD para los SAHS leve, especialmente en los
canales temporales. En el caso de los SAHS severo, los valores de las zonas centrales
son algo mas elevados que en los otros dos grupos. La representacion mediante violin
plots (Figura 44) muestra valores de WD algo mas elevados en los SAHS severo, si bien
desaparece la diferencia entre los No SAHS y los SAHS leve al realizar el promedio por
canales. La representacion de los resultados del test estadistico (Figura 45) muestra
diferencias claras entre los no SAHS y los SAHS leve en las zonas temporales, asi como
una diferencia (cercana a 0.05) en C3, debida a un descenso de desequilibrio presente en
el EEG para los SAHS leve. En la comparacién entre los dos grupos de severidad,
aparecen diferencias en los canales centrales y temporales, asi como en el canal O2, por
un aumento de WD en los SAHS severo, lo que indica un aumento en el desequilibrio
para el grupo de SAHS severo. También aparece una diferencia significativa muy ligera
en el canal T3 para la comparacion entre los no SAHS y los SAHS severo. La Tabla 12
muestra los p-valores resultantes del anélisis estadistico.

7.5. ANALISIS DE CONECTIVIDAD

Una vez representados los pardmetros a nivel de sensor, se van a exponer a
continuacion los resultados obtenidos para el andlisis de conectividad funcional
mediante la MSCOH. Se van a representar de manera conjunta los valores promedio de
conectividad para cada par de electrodos, junto con los resultados del test estadistico en
cada una de las bandas de frecuencia analizadas. Para el nivel de conectividad, como ya
se comentd en el capitulo anterior, las bandas analizadas han sido las seis bandas
clasicas (0, 6, a, p1, B2y y), las dos bandas a mayores de interés en el estudio (0.5-2 Hz
y 2-2.7 Hz) y la banda de frecuencias spindle (banda o). Para la representacion de los
tests estadisticos, se van a mostrar en rojo las diferencias significativas en las que la
conectividad aumenta con el IAH, y en azul aquellas diferencias significativas que se
deben a reducciones de conectividad con el IAH.

En lo relativo a las bandas de frecuencias clasicas, se han observado reducciones
significativas de conectividad con el IAH en la banda ¢ (Figura 46), para las conexiones
interhemisféricas entre los pares T3-O2 y T4-O1. También aparecen estas reducciones
en la banda @ (Figura 47), aunque menos marcadas (especialmente en el par T3-0O2,
donde el p-valor es practicamente 0.05). La banda a (Figura 48) no ha mostrado
diferencias significativas. Destacan los resultados obtenidos en la banda £1 (Figura 49),
ya que es la banda que maés diferencias presenta. En esta banda se observan aumentos de
conectividad entre no SAHS y SAHS leve para los pares F3-02, F3-T4, F4-O1 y F4-
O2. También aparecen aumentos significativos para las conexiones intra e
interhemisféricas frontal-occipital. Los resultados de conectividad para la banda /2
(Figura 50) muestran aumentos de conectividad entre los sujetos sanos y los SAHS
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0.76 0.76 0.76
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Figura 43.- Representacion espacial de los valores promedio de WD para los tres grupos de
severidad.

0.8 - -

0.78 [ B

0.76 -

——

0.74 -

0.72 |

Valores de WD
i
O
T

0.68

© o codm l—-;-;T '- -'{-‘—q ®

O f-mmm—mm s

0.66 |-

0.64

0.62

I
NO SAHS SAHS LEVE SAHS SEVERO

Figura 44.- Violin Plots con los resultados de WD para cada uno de los grupos.

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo
>0.05 >0.05 >0.05
0.01 0.01 0.01
0.001 0.001 0.001

Figura 45.- Resultados del test estadistico para la WD entre grupos de severidad dos a dos.

Tabla 12.- Resultados del test estadistico para la WD tras aplicar la correcciéon FDR a los p-valores.

Se marcan en negrita los p-valores significativos (inferiores a 0.05).

Comparacion C3 C4 01 02 T3 T4 F3 F4

No SAHS vs SAHS leve 0.0426 | 0.0558 | 0.5352 | 0.2536 | 0.0021 | 0.0018 | 0.1477 | 0.0808

No SAHS vs SAHS severo 0.1177 | 0.0525 | 0.4875 | 0.1046 | 0.0472 | 0.2233 | 0.5395 | 0.2169

SAHS leve vs SAHS severo | 0.0254 | 0.0149 | 0.3349 | 0.0317 | 0.0043 | 0.0138 | 0.2462 | 0.0593
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severo para los pares F3-02, F3-O1 y F4-O1. Para la banda de frecuencias mas altas, la
banda y, los resultados se muestran en la Figura 51. Se ha obtenido aumentos de
conectividad entre los no SAHS y los SAHS severo para los pares F3-O1 y F4-O1 en
esta banda. También, aunque menos marcado, se obtiene un aumento entre los no SAHS
y los SAHS leve en el par T3-C4 (p-valor muy proximo a 0.05). Los resultados de
conectividad para la banda 0.5-2 Hz se muestran en la Figura 52. Se observa que la
coherencia en esta banda no ha mostrado ninguna diferencia significativa entre grupos.
Sin embargo, en la banda de 2-2.7 Hz (Figura 53) si aparecen reducciones significativas
de conectividad interhemisférica entre los pares T3-O2 y T4-O1.

Finalmente, en la Figura 54, se muestran los resultados relativos a la MSCOH en
la banda spindle. Se aprecia en esta banda un aumento significativo de la conectividad
interhemisférica entre los pares F3-O2 (p-valor cercano a 0.05) y F4-O1 (més marcado).

Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo

/’T‘.‘z\‘ l 7 l V1= N
\i \‘\‘7 y ’ll'/ \u\\‘\”jp/ ‘
L/ \KY/ 2 |

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

2\ ! 0.001
@ Q ]
i 0.001

Figura 46.- Resultados obtenidos para el analisis de conectividad en la banda é. Arriba, promedio

de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.

Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo
ZN

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

SR IO.OO]
@ O @ 0.05
I 0.001

Figura 47.- Resultados obtenidos para el andlisis de conectividad en la banda 6. Arriba, promedio

de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.
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Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

OO

Figura 48.- Resultados obtenidos para el andlisis de conectividad en la banda «. Arriba, promedio

=

de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.

Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

BUNS,

Figura 49.- Resultados obtenidos para el andlisis de conectividad en la banda 1. Arriba, promedio

=

de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.
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Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

/N /N ™\ 0.001
‘05
0.001

Figura 50.- Resultados obtenidos para el andlisis de conectividad en la banda 2. Arriba, promedio

=}

de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.

Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

OO

Figura 51.- Resultados obtenidos para el analisis de conectividad en la banda y. Arriba, promedio

=

de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.
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Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo

N N e g
l ) J J
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Figura 52.- Resultados obtenidos para el analisis de conectividad en la banda 0.5-2 Hz. Arriba,

promedio de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.

Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo
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No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo
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| ) 0 ) | ) -
.

Figura 53.- Resultados obtenidos para el analisis de conectividad en la banda 2-2.7 Hz. Arriba,

promedio de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.
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Conectividad No SAHS Conectividad SAHS leve Conectividad SAHS severo

No SAHS vs SAHS leve No SAHS vs SAHS severo SAHS leve vs SAHS severo 0.001
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Figura 54.- Resultados obtenidos para el andlisis de conectividad en la banda . Arriba, promedio

de las conexiones por grupos. Abajo, resultados del test estadistico tras aplicar FDR.
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CAPITULO 8 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

8.1. INTRODUCCION

En el presente capitulo se va a realizar una discusion de los resultados que se
han expuesto a lo largo del capitulo anterior. Esta discusion se basara tanto en el andlisis
de los resultados obtenidos para cada uno de los niveles del estudio, asi como en
comparaciones con los resultados obtenidos en estudios previos expuestos en el capitulo
4. En primer lugar, se analizaran los resultados obtenidos para las comparaciones entre
las PSDs, después se discutiran los resultados a nivel de sensor y, posteriormente, se
comentaran los resultados a nivel de conectividad funcional. Finalmente, se exponen en
este capitulo las limitaciones del presente estudio.

8.2. DISCUSION

El analisis de la enfermedad del SAHS en nifios mediante el empleo del EEG es
un tema relativamente inexplorado. Por este motivo, como ya se comentd en el capitulo
de la situacion actual, se han recogido estudios que analizan el EEG en nifios con
SAHS, pero también estudios en adultos, asi como estudios que analizan el EEG en
suefio en sujetos sanos o con otras patologias distintas a la enfermedad del SAHS, con
el fin de comparar estos estudios con el presente TFM.

8.2.1. ANALISIS DE LAS DENSIDADES ESPECTRALES DE
POTENCIA

Como se ha podido ver en la exposicion de los resultados obtenidos para el
analisis de las PSDs, existen ciertas diferencias importantes entre las distribuciones de
potencia de los tres grupos considerados en el estudio. La diferencia visual mas notable
entre las PSDs es la diferencia de amplitud en torno a 1 Hz, de modo que los sujetos con
mayor severidad de IAH presentan mayor actividad en torno a esas frecuencias. Las
diferencias en la forma de las PSDs muestran que los sujetos sanos tienen un espectro
mas uniforme, lo cual justifica el calculo de la SE en ese rango de frecuencias. La RP se
basa en las amplitudes de la PSD normalizada para los distintos rangos de frecuencia en
la que se evalla. Las diferencias estadisticamente significativas observadas entre los
tres grupos en el rango 2-2.7 Hz se han obtenido al comparar los valores de amplitud de
la PSD entre los tres grupos, por ello esta justificado el uso de RP para caracterizar esa
banda. Al haber utilizado el test de Kruskall-Wallis para buscar estas diferencias, no
podemos saber entre qué grupos existen esas diferencias, lo cual justifica el empleo de
la RP para analizar esas frecuencias.

Es importante destacar las diferencias obtenidas entre las PSDs al realizar la
visualizacion en el rango de 8-22 Hz. Se ha visto como en el rango de 9-13 Hz la PSD
de los sujetos no SAHS, que hasta llegar a estas frecuencias tomaba valores préoximos a
los otros grupos, sufre un incremento de la actividad. Dentro de esas frecuencias se
producen los spindles. Estos resultados podrian indicar que los nifios con SAHS ven
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alterada la actividad spindle, igual que se observé en estudios previos con adultos con
SAHS (Carvalho et &l., 2014; Purcell et &l., 2017; Saunamaki et al., 2017; Yetkin &
Aydogan, 2018) asi como en sujetos con esquizofrenia (Manoach et al., 2016) y
trastorno depresivo (Plante et &l., 2013).

8.2.2. ANALISIS A NIVEL DE SENSOR

El anélisis de los pardmetros elegidos a nivel de sensor ha permitido comprobar
que las diferencias a priori observadas entre las PSDs de los grupos son realmente
significativas, obteniéndose diferencias entre grupos para todos los pardmetros
analizados, en mayor o menor medida.

Se ha obtenido en el estudio que las diferencias significativas mas marcadas
aparecen al realizar comparaciones entre sujetos sanos y sujetos con SAHS severo.
Destaca entre los resultados al comparar dichos grupos que, conforme aumenta la
severidad de SAHS, se observa un descenso claro de la MF, asi como para la SE en el
espectro completo y especialmente en la banda de 0.5-2 Hz. Las diferencias mas
notables entre el grupo no SAHS y el SAHS leve se han visto para la RP en la banda y y
en la banda de 2-2.7 Hz. La comparacion entre los dos grupos de severidad de SAHS es
la que menos diferencias arroja. También es importante destacar que en gran parte de
las diferencias significativas obtenidas estaban implicados los canales temporales.

Los resultados de RP en las bandas clasicas han mostrado las diferencias méas
marcadas entre el grupo no SAHS y el grupo SAHS leve en la banda y para los canales
centrales, temporales y 02, debido a un aumento de RP en el grupo de SAHS leve.
Estos resultados son algo contradictorios, dado que no parecen seguir una evolucion con
el 1AH. Quizas esa contradiccion se deba a la dependencia de los p-valores de test
estadistico con el niumero de sujetos, ya que el grupo de SAHS severo tiene un nimero
de sujetos reducido en comparacién con el resto, lo cual podria estar sesgando los
resultados. Por tanto, un incremento de la poblacion en este grupo seria necesario para
poder confirmar que la potencia en las frecuencias mas altas aumenta con el 1AH.
También es importante destacar las diferencias observadas en la banda 6, donde se
observa un descenso de RP en los canales temporales para el grupo de SAHS severo. Al
considerar la banda ¢ (0.5-4 Hz), no aparecen diferencias significativas, si bien en la
representacion de los valores promedio se aprecia una tendencia a que la potencia en la
banda 0 aumente para el grupo de SAHS severo. Estos resultados también serian
coherentes con una lentificacion del espectro con el incremento de 1AH, al igual que
ocurria en la visualizacion de las PSDs. Esta lentificacion podria estar ligada a la
fragmentacion del suefio que sufren los sujetos del grupo SAHS severo, ya que durante
la fase REM, segun la AASM, destacan los ritmos entre 2 y 6 Hz, mientras que en las
fases iniciales de NREM es mas frecuente encontrar ritmos 6 (0.5-4 Hz) (lber et &l.,
2007). Otros estudios previos han mostrado que ciertas patologias como la enfermedad
de Alzheimer (Hornero et &l, 2008; Poza et al, 2008) o la enfermedad de Asperger
(Lazar et al, 2010) también provocan una lentificacion en la actividad cerebral de los
sujetos que la padecen.
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Tras separar el analisis de la banda ¢ en las bandas de 0.5-2 Hz y de 2-2.7 Hz se
ha podido apreciar mejor las diferencias presentes a bajas frecuencias. Los resultados de
RP en la banda de 0.5-2 Hz muestran un aumento de potencia de los SAHS severo para
los canales temporales, C4 y O2 al compararlos con los no SAHS, lo cual vuelve a
reflejar la lentificacion del espectro con el aumento de IAH. La banda de 2-2.7 Hz
muestra diferencias significativas al comparar los sujetos sanos con los dos grupos de
severidad debido a un aumento de RP en los no SAHS. Estas diferencias muestran que
los resultados significativos al comparar las PSDs de los tres grupos se obtenian a causa
de una menor RP en los grupos de SAHS comparado con los valores de los sujetos no
SAHS, demostrandose asi la utilidad del andlisis seguido considerando esta sub-banda
para caracterizar las diferencias entre grupos. El hecho de que la sub-banda de 0.5-2 Hz
muestre un aumento de la actividad oscilatoria cerebral en los sujetos con SAHS severo,
mientras que en la banda de 2-2.7 Hz la potencia se vea reducida podria indicar que el
rango de la banda 6 es demasiado extenso para el analisis. La AASM indica que una
fase del suefio se debe marcar como N3 cuando predomine la actividad entre 0.5y 2 Hz,
mientras que la fase REM destaca por ondas entre 2 'y 6 Hz (Iber et &l., 2007). Por tanto,
los resultados parecen reflejar que, a lo largo de la noche, los sujetos con SAHS han
permanecido mas tiempo en la fase N3. Por otro lado, los sujetos sin la enfermedad
permanecen mas tiempo en la fase REM, lo cual esté relacionado directamente con la
fragmentacion del suefio en los sujetos SAHS, asi como con la lentificacién comentada
anteriormente. Seria adecuado analizar el tiempo que cada grupo permanece en cada
una de las fases del suefio para poder ampliar estos resultados y sacar conclusiones aun
mas robustas. Todos estos resultados, no obstante, muestran la utilidad del analisis del
EEG suefio en las frecuencias mas bajas.

Los resultados obtenidos para la MF reflejan una clara lentificacion del espectro
para el grupo de SAHS severo conforme aumenta el IAH, tomando para todos los
grupos valores entre 1 y 2 Hz. Estos resultados son coherentes con lo obtenido al
analizar las PSDs y con lo comentado para la RP en la banda 6, debido a que durante el
suefio la mayor parte de la actividad cerebral se concentra en bajas frecuencias (S6rnmo
& Laguna, 2005). Al igual que ocurria con la RP a bajas frecuencias, la lentificacion del
espectro podria estar relacionada con la fragmentacion del suefio que sufren los sujetos
con SAHS. Los arousals que tienen lugar en la actividad cerebral de los nifios que
padecen la enfermedad dan lugar a una fragmentacion del suefio. Esta fragmentacion
provoca que los nifios no pasen por todas las fases del suefio (Lopez-Jiménez et al.,
2008). Las fases NREM (especialmente N3) presentan una actividad mas lenta que la
fase REM (Sérnmo & Laguna, 2005). La lentificacion observada para los sujetos con
SAHS severo podria deberse entonces a una mayor permanencia a lo largo de la noche
en fases NREM, mientras que los sujetos no SAHS alcanzarian la fase REM en més
ocasiones. Esto explicaria el aumento de la actividad cerebral en la banda ¢ para los
SAHS severo, con el correspondiente desplazamiento de la MF observado.

Al igual que ha ocurrido en el andlisis de la MF, los valores de SE obtenidos han
sido menores conforme aumenta el IAH, con un descenso de SE marcado en el grupo de
SAHS severo. Este resultado indica una disminucién de la irregularidad de la sefial
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conforme aumenta el nivel de SAHS. La disminucion de la irregularidad junto con el
nivel de la enfermedad es una caracteristica comun con otras patologias. En este
sentido, existen estudios previos que han mostrado un descenso de irregularidad en la
actividad cerebral al aumentar la severidad de la demencia debida a la enfermedad de
Alzheimer tanto en sefiales MEG (Brufia et al., 2012; Hornero et &l., 2008, 2009; Poza
et al., 2007; Poza, Hornero, Escudero, et al., 2008) como en EEG (Abasolo et al., 2005;
Hornero et al., 2009). Estas reducciones en la irregularidad del EEG con el aumento de
la severidad podrian deberse nuevamente al menor nimero de cambios entre fases que
experimentan los sujetos con SAHS, lo que implica menores cambios en los eventos
electroencefalogréficos asociados a las fases del suefio. La pérdida de irregularidad en la
actividad EEG también se ha observado en la banda de interés de 0.5-2 Hz elegida en
base a los resultados visuales de las PSDs, lo cual sugiere el potencial de la SE para
diferenciar entre los grupos de severidad, especialmente entre el grupo no SAHS vy el
grupo SAHS severo.

En lo referente a la SEF al 95% esta medida es una de las que menos diferencias
ha mostrado entre los sujetos. Esto podria indicar que no hay demasiadas diferencias en
el ancho de banda de los espectros de potencia, lo cual es coherente con los resultados
observados al visualizar las PSDs. Solamente han aparecido diferencias significativas
entre los sujetos no SAHS y SAHS leve para los canales temporales y entre los dos
grupos de SAHS para el canal T3. Todas las diferencias son debidas a aumentos de la
SEF al 95% en el grupo SAHS leve. Al igual que ocurria al analizar la RP en la banda y,
parece producirse un sesgo en los resultados debido a la dependencia de los p-valores de
test estadistico con el numero de sujetos, el cual es inferior en el grupo de mayor
severidad.

Para la WD se han obtenido las diferencias significativas mas marcadas en los
canales temporales entre el grupo no SAHS y SAHS leve, debido a una reduccién de
WD en el segundo grupo, asi como entre los SAHS leve y los SAHS severo para los
canales temporales y centrales. Sin embargo, al promediar y representar los datos
mediante violin plots, la tendencia que se observa es de un incremento general de WD
para el grupo de SAHS severo. Este incremento de WD en los SAHS severo implicaria
que los registros de EEG presentan una PSD que difiere en mayor medida de la
distribucion uniforme para los sujetos conforme aumenta el 1AH, es decir, presentan
mayor desequilibrio. Estas conclusiones irian en concordancia con los resultados
obtenidos para la SE donde se mostraba un decremento de irregularidad. No obstante,
parece haber una contradiccion con las diferencias significativas debidas a la reduccion
de los SAHS leve con respecto a los no SAHS en algunas zonas, lo que indicaria menor
desequilibrio en los SAHS leve. Posiblemente seria necesario aumentar los enfoques
analiticos para tratar de profundizar ain mas en este aspecto, asi como un incremento de
sujetos en el grupo de SAHS severo, al igual que ocurria con la SEF.

En lo relativo a estudios previos que analizaban el SAHS en adultos, los
resultados del presente TFM son coherentes con los obtenidos por Morisson et al.
(1998), que también observaron la lentificacion del EEG con el IAH, con mayor
actividad en la banda o en los sujetos con SAHS. Otro estudio que refuerza las
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conclusiones extraidas de los resultados obtenidos es el llevado a cabo por Jones et al.
(2014), que observaron que los sujetos con SAHS pasan mayor tiempo en N1,
posiblemente debido a los arousals. También este estudio concuerda con los resultados
obtenidos en la banda y para la RP, dado que observaron tendencias a que la potencia en
esa banda fuera mayor en las zonas temporales. En la banda J también encontraron
diferencias de potencia en los sujetos SAHS, las cuales no se han observado en este
estudio, probablemente debido a la diferencia en el rango que consideraron para ¢ (1-4.5
Hz, a diferencia del rango 0.5-4 Hz considerado en el presente estudio para esa banda).
No obstante, esas diferencias se vieron en los electrodos parietales (no disponibles en
este estudio). Ademas, solamente contaban con 9 sujetos para cada grupo, diferenciando
Unicamente entre SAHS y no SAHS, pudiendo limitar todo ello sus resultados.

Liu et al. (2016) observaron un aumento de los arousals a lo largo de la noche
conforme aumentaba el IAH en nifios con SAHS. Yang et al. (2012), por su parte,
encontraron cambios en la potencia del EEG debidos a los arousals. Los resultados
obtenidos por Bandla & Gozal (2000) también mostraban aumentos de la potencia en
las bandas o y 6 tras producirse los arousals. Los resultados de estos estudios
consolidan la idea de que el SAHS provoca fragmentacidn del suefio, relacionandose asi
los resultados de dichos estudios con los presentes, de modo que la lentificacion
observada en el EEG de los sujetos SAHS estd relacionada con la permanencia en
distintas fases para cada uno de los grupos.

En el estudio llevado a cabo por Yang et al. (2010) no se encontré ninguna
diferencia en la potencia relativa analizando el registro a lo largo de toda la noche, a
diferencia de los cambios observados en este estudio. Esto puede deberse a que, en
dicho estudio, el nimero de sujetos de todos los grupos era mucho mas reducido que en
la base de datos considerada y, ademas, el grupo compuesto por sujetos con un IAH <1
estaba formado por nifios que presentaban ronquidos, a diferencia de la poblacién de
este TFM que esta formada por poblacion general. Ademas, Yang et al. (2010) no
analizaron la banda y, que es la banda que mas diferencias ha arrojado en el analisis de
las bandas clasicas. Para finalizar la discusion basada en el andlisis espectral, se ha
observado que las alteraciones provocadas en la banda 6, asi como en las dos sub-
bandas dentro de J, son coherentes con los resultados obtenidos por Chervin et al.
(2004), que observaron que la variacion de potencia en esas bandas dejaba de aparecer
tras someter a los nifios a la operacién de adenotonsilectomia. Estos resultados remarcan
las alteraciones provocadas por el SAHS en las bandas de baja frecuencia.

8.2.3. ANALISIS DE CONECTIVIDAD

El anélisis de conectividad cerebral en la enfermedad de SAHS en las bandas de
frecuencia clasicas ha reflejado diferencias significativas entre grupos para todas las
bandas analizadas, a excepcion de o. El andlisis de la sub-banda de 0.5-2 Hz tampoco ha
presentado diferencias en la conectividad entre los grupos, mientras que la sub-banda de
2-2.7 Hz si ha mostrado diferencias, al igual que ha ocurrido para la banda spindle.
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Se ha obtenido en el estudio que las diferencias significativas para bajas
frecuencias ocurren entre el grupo no SAHS y el grupo SAHS leve Unicamente,
mientras que para altas frecuencias aparecen al comparar los no SAHS con los dos
grupos de severidad. La tendencia observada en base a las diferencias significativas
obtenidas es de un descenso de conectividad para las bandas de bajas frecuencias con el
IAH, frente a un aumento en las bandas de altas frecuencias. La banda g1 es la que mas
diferencias ha mostrado, especialmente entre sujetos no SAHS y SAHS severo. Es
interesante destacar que dentro de esta banda se encuentran los spindles rapidos, que
ocupan el rango de 13-16 Hz (Purcell et al, 2017). También se ha obtenido que, para
bajas frecuencias, todas las diferencias significativas se dan en conexiones
interhemisféricas entre las zonas temporal y occipital, mientras que para altas
frecuencias son méas abundantes las diferencias interhemisféricas entre las zonas frontal
y occipital. También se han observado algunas diferencias significativas
intrahemisféricas Unicamente en altas frecuencias, lo cual puede deberse a la
importancia del papel que juegan las altas frecuencias en las conexiones a corta
distancia (Greenblatt et al, 2012). Estos resultados parecen mostrar que la alteracion en
la conectividad cerebral provocada por el SAHS es mayor en las bandas de altas
frecuencias, afectando especialmente a las conexiones entre los hemisferios cerebrales.
Un incremento en el nimero de sujetos del grupo con IAH > 5 podria ayudar a obtener
resultados mas robustos, especialmente a bajas frecuencias, de modo que se refleje un
descenso claro de la conectividad intrahemisférica con el aumento de IAH.

Algunos de los estudios previos que analizaron la conectividad en el EEG de
suefio para patologias distintas al SAHS muestran ciertas similitudes con los resultados
obtenidos. El estudio llevado a cabo por Buckley et al. (2015) también observo
incrementos de conectividad para los nifios con autismo en la banda g dentro de la fase
SWS. Al igual que ocurre con los nifios autistas, la permanencia durante una mayor
proporcién del tiempo en la fase N3 para los sujetos con SAHS podria estar implicada
en los aumentos de conectividad observados para la banda g conforme aumentaba el
IAH. Por otra parte, el estudio de Lazar et al. (2010) mostrd en nifios con sindrome de
Asperger resultados similares a los obtenidos en este estudio para bajas frecuencias, con
descensos de MSCOH para esas bandas.

Los resultados de la banda spindle han reflejado un aumento de la conectividad
para los sujetos con SAHS severo. Las diferencias surgidas en esta banda podrian estar
ligadas a los descubrimientos realizados en varios estudios previos, que mostraban
alteraciones de la actividad spindle en los sujetos con SAHS, como ya se observo en la
visualizacion de las PSDs. Los estudios de Saunaméki et al. (2017), Yetkin & Aydogan
(2018) y Carvalho et al. (2014) mostraron alteraciones con el SAHS, tanto en la
densidad de los spindles, como en la frecuencia de mismos, de modo que los sujetos con
SAHS mostraban spindles méas lentos que los sujetos no SAHS. Estos resultados
podrian indicar que la reduccion de la actividad oscilatoria en esta banda, junto con una
lentificacion de esas oscilaciones, derive en una mayor sincronizacion en los spindles,
mientras que en el caso de los sujetos sanos se produzca una mayor cantidad de rafagas
de actividad spindle con una menor sincronizacién entre las zonas cerebrales. De la

85



CAPITULO 8 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

misma forma, la reducciéon de spindles rapidos en los SAHS severo justificaria el
aumento de conectividad con la patologia en la banda g1, dentro de la cual estan
contenidos ese tipo de spindles.

El estudio llevado a cabo por Swarnkar et &l. (2007) es el Unico estudio
encontrado que analiza la conectividad funcional en sujetos con SAHS. En este estudio
mostraron que se producia un descenso de la sincronizacién en la actividad cerebral
cuando el sujeto pasaba de la fase NREM a la fase REM. Como ya se ha comentado
anteriormente, la fragmentacion del suefio en los sujetos con SAHS parece provocar que
estos sujetos se encuentren la mayor parte del tiempo en la fase NREM, dando lugar a
que no alcancen la fase REM en tantas ocasiones como los sujetos sanos. Los sujetos no
SAHS, por su parte, experimentarian mas cambios entre NREM y REM, lo que podria
explicar el descenso de conectividad observado en las altas frecuencias. Por otra parte,
Swarnkar et &l. (2007) tambieén encontraron un descenso de la conectividad al
producirse eventos de apnea/hipopnea y eventos de arousals. Como es de esperar,
conforme aumenta el IAH los sujetos con mayor severidad reflejan una mayor cantidad
de estos eventos, lo que podria explicar el descenso de conectividad con el IAH para
bajas frecuencias. Es importante destacar que los resultados obtenidos por Swarnkar et
al. (2007) consideraban unicamente conexiones intrahemisféricas, ademas de emplear
solamente dos canales centrales, una base de datos reducida (11 sujetos SAHS frente a 7
no SAHS), y una poblacion adulta. No obstante, los resultados de dicho estudio, en
conjunto con los obtenidos en el presente TFM aportan indicios cientificos de las
alteraciones provocadas en las conexiones cerebrales funcionales (principalmente
intrahemisféricas) a causa de los eventos que tienen lugar durante el suefio en los
sujetos que padecen SAHS.

Finalmente, cabe destacar que no se ha encontrado ningun estudio que llevase a
cabo un andlisis de las alteraciones provocadas por el SAHS en la conectividad
funcional infantil del EEG durante el suefio. En este sentido, hasta donde alcanza
nuestro conocimiento, este estudio supone la primera investigacion de los cambios en la
conectividad funcional provocados por el SAHS en poblacion infantil.

8.3. LIMITACIONES

Para terminar con la discusion es importante sefialar una serie de limitaciones
presentes en el estudio realizado. Una de las mas importantes encontradas a la hora de
llevar a cabo el presente TFM es, como ya se ha ido comentando a lo largo de la
discusion, el reducido ndmero de sujetos del grupo SAHS severo, el cual estd
notablemente desequilibrado en relacion al nimero de sujetos de los otros dos grupos.
Este hecho era esperable dado que al elegir la poblacion para el estudio se partia sobre
poblacién general en lugar de sintomética. No obstante, aunque el empleo de poblacién
sintomatica aumenta el nimero de sujetos que padecen la enfermedad, los sujetos
incluidos dentro del grupo no SAHS padecerian sintomas del mismo. Estos sintomas
podrian estar alterando la actividad cerebral en cierta medida, sin poder considerar a
estos sujetos como controles puros.
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Otra limitacion encontrada al realizar el estudio es el hecho de no disponer del
hipnograma para cada uno de los sujetos. La mayoria de los estudios que analizan el
EEG en suefio considera las fases por separado para el analisis, y muchos de los
resultados obtenidos parecen estar relacionados con la actividad en cada una de las
diferentes fases, si bien las fases del suefio no estaban marcadas para la base de datos
empleada en este TFM. A pesar de ello, el enfoque seguido para el estudio ha permitido
caracterizar las alteraciones que provoca el SAHS en el EEG de forma general a lo largo
de la noche.

Los anélisis de conectividad requieren de un nimero elevado de canales para
obtener resultados robustos. Sin embargo, en la enfermedad del SAHS la préctica
clinica establece que durante la PSG se registren un nimero reducido de canales, de
modo que muchos estudios de suefio emplean un ndmero menor al utilizado. En este
estudio se ha empleado el maximo ndmero de canales disponibles, contando con un
total de 8 para analizar la conectividad.

Para finalizar, hay que destacar que algunas medidas de conectividad como la
MSCOH pueden ver alterados sus resultados a causa de los efectos de conduccién de
volumen, los cuales son consecuencia de la mezcla de fuentes en el EEG, limitando la
interpretabilidad neurofisioldgica de los analisis (Greenblatt et al, 2012; van Mierlo et
al, 2014).
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9.1. INTRODUCCION

En el primer capitulo de esta memoria se han establecido los objetivos
especificos necesarios para la realizacion del estudio. En primer lugar, se va a
comprobar el grado de cumplimiento de dichos objetivos. A continuacion, se enumeran
las contribuciones que aporta el estudio al campo de la enfermedad del SAHS
pediatrica. Posteriormente, se exponen las conclusiones extraidas del trabajo realizado.
Por ultimo, se van a comentar posibles lineas futuras del estudio que pudiesen
complementar los resultados obtenidos y ampliarlos.

9.2. OBJETIVOS ALCANZADOS

Mediante el presente TFM se ha analizado la actividad electroencefalografica
registrada durante el suefio en 294 nifios separados en tres grupos de severidad de
SAHS, aplicando diversos parametros espectrales, junto con una medida de
conectividad funcional. Para poder llevar a cabo este estudio, se establecieron unos
objetivos especificos en el Capitulo 1. Por lo tanto, vamos a evaluar el grado de
cumplimiento de los mismos tras finalizar el estudio:

e Objetivo especifico 1. Se ha llevado a cabo una busqueda tanto de articulos de
investigacion como de referencias bibliogréficas relacionadas con el anélisis de
sefiales de electroencefalografia en suefio, tanto para sujetos sanos como para
sujetos con SAHS u otras patologias diferentes. En base a esta blsqueda se
pudo extraer toda la informacion necesaria sobre los parametros empleados en
el estudio.

e Objetivo especifico 2. Se ha llevado a cabo un pre-procesado de los registros
de EEG para poder calcular los pardmetros adecuadamente. Se ha realizado un
remuestreo de las sefiales a 200 Hz, seguido de un re-referenciado promedio de
todos los canales. Se ha filtrado la sefial posteriormente mediante un filtro FIR
entre 0.5 y 98 Hz, junto con un filtro de ranura para eliminacion de la
interferencia de red. Cada uno de los registros se ha dividido en épocas de 30 s,
eliminandose aquellas épocas que contenian artefactos mediante el disefio de
un protocolo de rechazo de artefactos.

e Objetivo especifico 3. Se han promediado las PSDs, normalizado de 0.5 a 70
Hz y representado para cada uno de los grupos. Después se han seleccionado y
aplicado 5 parametros espectrales para realizar un analisis a nivel de sensor,
seguido de la seleccién y aplicacion de una medida de coherencia para analizar
la conectividad funcional entre sensores.

e Objetivo especifico 4. Se han analizado las distribuciones espaciales de los
datos mediante la representacion promedio para cada canal en cada uno de los
grupos, asi como las distribuciones de los datos para cada sujeto mediante
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violin plots. Posteriormente, se ha aplicado un test estadistico ANCOVA para
evaluar las diferencias en las distintas bandas de frecuencia seleccionadas entre
grupos de distinta severidad de SAHS. Una vez obtenidos todos los resultados
del estudio, se han analizado para las medidas consideradas y se han
comparado con los hallazgos de estudios previos para poder discutir la
coherencia de los resultados obtenidos.

9.3. CONTRIBUCIONES DEL ESTUDIO

Una vez finalizado el estudio, es importante destacar las contribuciones que el
trabajo aporta al campo de investigacion en cuestion, las cuales se enumeran a
continuacion:

e En primer lugar, se han encontrado dos bandas de interés en las cuales el
analisis espectral parece caracterizar mejor que en las bandas clasicas las
alteraciones cerebrales causadas por la enfermedad del SAHS pediétrica.
Estas bandas son la banda de 0.5-2 Hz, la cual se ha obtenido de forma
cualitativa al observar diferencias entre las PSDs de los distintos grupos
en ese rango, Yy la banda de 2-2.7 Hz, obtenida de forma cuantitativa al
evaluar mediante un andlisis estadistico los valores de las PSDs de los
distintos grupos.

e Ademés de las dos bandas de frecuencias encontradas, el andlisis
espectral llevado a cabo aporta informacién a mayores a un campo
relativamente inexplorado como es el estudio de la actividad del EEG
durante en nifios que padecen la enfermedad del SAHS.

e Por ultimo, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, el presente TFM
supone la primera investigacion de los cambios en la conectividad
funcional del EEG provocados por la enfermedad del SAHS en
poblacién infantil. Este andlisis apunta a que las alteraciones a causa del
SAHS dan lugar a aumentos de conectividad en altas frecuencias junto
con descensos a bajas frecuencias durante el suefio al comparar con
sujetos que no padecen la enfermedad.

9.4. CONCLUSIONES

En base al trabajo desarrollado a lo largo de este TFM, se extraen las siguientes
conclusiones:

I.  Las principales diferencias obtenidas en el estudio se han obtenido entre el
grupo no SAHS vy el grupo SAHS severo. Ademas, algunas medidas como la
SEF y la WD también podrian haber presentado esas diferencias, si bien
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parecen estar limitadas por el reducido nimero de sujetos contenidos en la base
de datos con IAH > 5.

Il.  El andlisis espectral ha revelado mediante los resultados de la MF y la RP una
lentificacion del espectro en los sujetos con SAHS, que parece estar ligada a la
fragmentacion del suefio provocada por los arousals de tipo respiratorio. Los
resultados de la SE han mostrado un descenso marcado en la irregularidad de la
sefial con el SAHS, de modo que el EEG se vuelve méas regular conforme
aumenta el 1AH.

I1l.  El andlisis para las diferentes bandas de frecuencia ha mostrado que las
principales alteraciones en el EEG provocadas por el SAHS en nifios se
producen a bajas frecuencias, remarcando la importancia de analizar las
frecuencias mas bajas en rangos mas estrechos, en lugar de analizar todo el
rango de frecuencias para la banda 4.

IV.  Los resultados obtenidos en el andlisis de conectividad mediante la MSCOH
han mostrado un descenso claro de conectividad en bajas frecuencias, junto
con un aumento en altas frecuencias, observandose las principales diferencias
en la banda A1. También se ha observado que las alteraciones en la
conectividad funcional provocadas por el SAHS tienen mayor influencia en
conexiones intrahemisféricas.

9.5. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Uno de los primeros pasos a seguir para continuar la linea de la investigacién
seria sin duda la busqueda de mas sujetos pediatricos que presenten SAHS severo para
poder caracterizar mejor las alteraciones que el SAHS provoca en la actividad cerebral.

La base de datos empleada en el estudio cuenta con informacion relativa a test
neurocognitivos realizados a los sujetos. Seria interesante continuar el analisis buscando
correlaciones entre los resultados obtenidos y los resultados de dichos tests, asi como
ampliar el estudio analizando los spindles, que han demostrado en otros estudios estar
fuertemente ligados con la actuacion cognitiva de los nifios (Bandla & Gozal, 2000;
Manoach et al, 2016; Purcell et al, 2017). De esta forma, se podria investigar las causas
ligadas a la afeccion cognitiva presente en los nifios con SAHS.

En base a los resultados obtenidos, donde se aprecia la importancia de las
frecuencias mas bajas para caracterizar el SAHS, podria ser interesante repetir el estudio
mediante el empleo de la transformada wavelet continua para el analisis, lo que
permitiria aumentar la resolucion espectral a muy baja frecuencia, y considerar
frecuencias por debajo de 0.5 Hz.

Otra linea futura que ampliaria el enfoque de los resultados obtenidos seria
obtener una estratificacion de las fases del suefio. Si bien hay métodos automaticos para
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realizar la clasificacion de las fases, los resultados que obtienen esos estudios no son lo
suficientemente precisos como para poder emplear este tipo de clasificacion. Por ello, lo
méas adecuado seria la anotacion de cada una de las fases por parte de un experto
cualificado.

Ademas de conseguir la anotacion de cada una de las fases del suefio, se podria
Ilevar a cabo una busqueda y analisis de los eventos de apnea/hipopnea, asi como de los
arousals presente en los registros. En base a toda esa informacion se podria profundizar
en mayor medida en el estudio de la fragmentacion del suefio que el SAHS provoca en
el EEG de los nifios.

Por ltimo, se podria aumentar el analisis de conectividad con medidas de
sincronizacion y similitud no afectadas por los efectos de conductividad de volumen,
complementarias a la medida de coherencia utilizada en este estudio, para caracterizar
mejor las alteraciones provocadas en la conectividad funcional cerebral de los nifios que
padecen SAHS. También se podria corroborar los resultados con un estudio a nivel de
fuente.
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AASM: Academia Americana de Medicina del Suefio (American Academy of Sleep
Medicine).

A/D: Analogico/Digital.

ANCOVA: Anélisis de la Covarianca (ANalysis Of COVariance).
ANOVA: Analisis de la Varianza (ANalysis Of Variance).

ATS: Sociedad Toracica Americana (American Thoracic Society).
BMI: indice de Masa Corporal (Body Mass Index).

CPAP: Presion Continua Positiva en la Via Aérea (Continuous Positive Airway
Pressure).

ECG: Electrocardiograma.

EDF: Formato de Datos Europeo (European Data Format).
EEG: Electroencefalografia.

EMG: Electromiograma.

EOG: Electrooculograma.

FDR: False Discovery Rate.

FIR: Respuesta Finita al Impulso (Finite Impulse Response).

fMRI: Imagen por Resonancia Magnética funcional (functional Magnetic Resonance
Imaging).

IAH: indice de Apnea-Hipopnea.

LS: Suefio Ligero (Light Sleep).

MEG: Magnetoencefalografia.

MF: Frecuencia Mediana (Median Frecuency).

MSCOH: Magnitud al Cuadrado de la Coherencia (Magnitude Squared Coherence).
NREM: No Movimiento Rapido de Ojos (No Rapid Eye Movement).

PET: Tomografia por Emision de Positrones (Positron Emission Tomography).
PSD: Densidad Espectral de Potencia (Power Spectral Density).

PSG: Polisomnografia.

REM: Movimiento Rapido de Ojos (Rapid Eye Movement).

RP: Potencia Relativa (Relative Power).

SAHS: Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio.

SE: Entropia Espectral (Spectal Entropy).

SEF: Frecuencia Espectral Limite (Spectral Edge Frequency).
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SpO0,: Saturacion del Oxigeno en sangre.
SWS: Suefio de ondas lentas (Slow Wave State).
TFM: Trabajo Fin de Master.

WD: Distancia de Wootters (Wootters Distance).
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Este apartado esta dedicado a resumir las contribuciones cientificas en las que ha
participado el autor a lo largo de la realizacion del Méster y que estan relacionadas con
el ambito de estudio del TFM. En primer lugar, se destaca una comunicacion en la que
se incluyen los principales resultados obtenidos tras la realizacion del presente TFM.
Dicha comunicacion ha sido enviada al Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de
Ingenieria Biomédica (CASEIB 2018) y se encuentra pendiente de confirmacion. En
total el autor ha participado en cuatro comunicaciones, tres en congresos nacionales y
una en un congreso internacional. Las comunicaciones son las siguientes:

e Adridn Martin-Montero, Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Jesus Poza,
Fernando Vaquerizo-Villar, Verdnica Barroso-Garcia, Saul J. Ruiz-
Gomez, David Gozal, Leila Kheirandish-Gozal, Roberto Hornero,
“Evaluacion de bandas espectrales de interés en el EEG durante el suefio
en el sindrome de la apnea-hipopnea del suefio infantil”, XXXVI
Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica
(CASEIB 2018). Comunicacion enviada, Ciudad Real (Espafia), 21
Noviembre - 23 Noviembre, 2018.

e Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Daniel Alvarez, Fernando Vaquerizo-Villar,
Veronica Barroso-Garcia, Adrian Martin-Montero, Andrea Crespo, Félix
del Campo, Roberto Hornero, “Pulse rate variability analysis to enhance
oximetry as at-home alternative for sleep apnea diagnosing”, World
Congress on Medical Physics & Biomedical Engineering (IUPESM
2018), pp. 213-218, Praga (Republica Checa), 3 Junio - 8 Junio, 2018.

e Gonzalo C. Gutiérrez-Tobal, Daniel Alvarez, Veronica Barroso-Garcia,
Fernando Vaquerizo-Villar, Adrian Martin-Montero, Andrea Crespo,
Félix del Campo, Roberto Hornero, “Aplicacion de la entropia espectral
a la sefial de variabilidad de pulso para incrementar el potencial de la
oximetria en el diagndstico de la apnea del suefio a domicilio”, XXVI
Reunion Anual de La Sociedad Espafiola Del Suefio, pp. 1, Barcelona
(Espaiia), 26 Abril - 28 Abril, 2018.

e Pablo Nufiez, Jeslis Poza, Carlos Gomez, Saul J. Ruiz-Gomez, Adrian
Martin-Montero, Miguel A. Tola-Arribas, Modnica Cano, Roberto
Hornero. “Estudio de la conectividad neuronal dinamica en la
enfermedad de Alzheimer”, XXXV Congreso Anual de La Sociedad
Espafiola de Ingenieria Biomédica (CASEIB 2017), ISBN: 978-84-9082-
797-0, pp. 341-344, Bilbao (Espafia), 29 Noviembre - 1 Diciembre, 2017.
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