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Resumen

Este estudio se centra en la caracterizacion del sindrome de la
apnea-hipopnea del suefio (SAHS) infantil en el EEG nocturno.
Paraello, se ha realizado un andlisis espectral sobre los registros
de 294 sujetos pediatricos (5-9 afios) seleccionados en escuelas
infantiles. El andlisis espectral derivé en la definicién de dos
nuevas bandas de interés: i) 0.5-2 Hz, establecida
cualitativamente en base a la forma del espectro; vy ii) 2-2.7 Hz,
estimada cuantitativamente mediante la aplicacién de test de
significacion estadistica. Posteriormente, se extrajeron medidas
de potencia e irregularidad de dichas bandas para caracterizar
las diferencias entre grupos de sujetos con distinto grado de
afectacion del SAHS. Los resultados muestran descensos de
irregularidad (0.5-2 Hz) y potencia (2-2.7 Hz) conforme aumenta
la severidad del SAHS. Asimismo, los parametros de las nuevas
bandas de interés correlaron significativamente con los arousals
respiratorios, tipicos del SAHS, pero no con los espontaneos, que
aparecen de manera natural durante el suefio. Los resultados
sugieren que los descensos de irregularidad y potencia en las
nuevas bandas de interés estan relacionados con la
fragmentacion del suefio, consecuencia directa de los arousals
respiratorios. Por tanto, la informacion obtenida de las bandas
espectrales de interés podria ser de utilidad para caracterizar la
actividad neuronal especifica del SAHS infantil.

1. Introduccién

El sindrome de la apnea-hipopnea del suefio (SAHS)
pediatrico es un trastorno caracterizado por la aparicion
recurrente de eventos de apnea (ausencia total del flujo
aéreo) e hipopnea (reduccién significativa del flujo aéreo),
que alteran la ventilacién normal durante el suefio [1]. Esta
enfermedad tiene una alta prevalencia entre la poblacion
infantil, padeciéndola hasta un 5.7% de los nifios [1]. Si no
se trata adecuadamente, puede derivar en graves
consecuencias tanto en el desarrollo cognitivo como en el
funcionamiento cardiovascular [1].

La técnica de referencia para el diagndstico del SAHS es la
polisomnografia (PSG) nocturna, durante la que se
registran gran variedad de sefiales fisioldgicas, como el
electroencefalograma (EEG), el electrocardiograma, la
saturacion de oxigeno en sangre o el flujo aéreo [1]. En
base a estas sefiales, se detectan las apneas e hipopneas
para calcular el indice de apnea-hipopnea (IAH), que
indica el nimero de eventos producidos por hora de suefio
[2]. El IAH se emplea tanto para diagnosticar el SAHS
como para establecer su severidad [2].

Durante los eventos apneicos son muy frecuentes los
arousals, o microdespertares, que se reflejan en el EEG.
Estos eventos eléctricos activan los musculos dilatadores

de la via aérea superior para prevenir pausas respiratorias
prolongadas durante el suefio [3]. No obstante, la aparicion
repetida de arousals provoca una fragmentacion en el
suefio, ocasionando ciclos anormales que derivan en un
suefio no reparador [3]. La aparicion de arousals puede
producirse de manera espontanea en toda clase de sujetos
0 deberse a eventos propios del SAHS (arousals
respiratorios).

El andlisis espectral del EEG en la enfermedad del SAHS
pediatrico es un tema relativamente inexplorado. Yang et
al. [4], no encontraron diferencias que permitiesen
caracterizar la actividad del EEG nocturno en nifios con
SAHS. Hasta el momento, los Unicos estudios capaces de
diferenciar alteraciones producidas por el SAHS pediatrico
no analizaban el registro completo, sino que se centraban
en los cambios en el EEG en los momentos en los que se
producian eventos apneicos [5-7].

La ausencia de cambios al analizar el registro nocturno
completo de estudios precedentes podria deberse a la
evaluacion de las bandas que tradicionalmente se han
empleado en el estudio del EEG: ¢ (0.5-4 Hz), 6 (4-8 Hz),
a (8-13 Hz), £1 (13-19 Hz), 52 (19-30 Hz) y y (30-70 Hz).
No obstante, puesto que los arousals respiratorios se
detectan de manera natural en el EEG, este estudio parte de
la hipdtesis de que el SAHS pediétrico puede ser
caracterizado mediante analisis espectral del mismo.
Consecuentemente, el objetivo principal del estudio es la
evaluacion del espectro del EEG nocturno para responder
a las siguientes preguntas de investigacion: (i) ¢existen
sub-bandas de frecuencia especificas para diferenciar la
actividad cerebral durante el suefio entre nifios con SAHS
y nifios sin SAHS?; (ii) ¢,cudl es el substrato fisiopatolégico
subyacente que hace que se produzcan esas diferencias?

2. Materiales
2.1.  Sujetos

Se ha analizado la actividad EEG de sujetos pediatricos,
reclutados en distintos centros de educacion primaria de los
Estados Unidos de América y remitidos a la unidad del
suefio del Comer Children’s Hospital de la Universidad de
Chicago (EE.UU) para ser sometidos a una PSG nocturna.
Se trataba por lo tanto de poblacidn general, sin sospecha
de padecer SAHS. La poblacidn inicial era de 309 sujetos,
descartandose 15 sujetos por exceso de ruido y artefactos
en la sefial. En todos los casos se obtuvo el consentimiento
de los tutores legales de los nifios para la realizacién del



estudio, asi como la aprobacion del Comité Etico de la
Universidad de Chicago.

La Tabla 1 recoge los datos demograficos y clinicos de
cada grupo. No existen diferencias significativas en sexo
(p-valor > 0.05, test Chi-cuadrado) ni en edad (p-valor >
0.05, test de Kruskal-Wallis). Para la division en grupos,
los sujetos fueron diagnosticados en base a las reglas
establecidas por la American Academy of Sleep Medicine
(AASM) [8]. El indice de apnea/hipopnea (IAH) es la
variable clinica empleada para determinar la severidad de
SAHS. En casos pediatricos, un valor de IAH < 1 se asocia
con no padecimiento de la enfermedad, y valores de IAH >
5 asociados al mayor grado de severidad en SAHS, a partir
del cual se recomienda cirugia [2,9]. Se ha incluido
también un grupo considerado SAHS leve, con valores de
1 <IAH < 5. Esta division esta justificada dado que este
grupo presenta mayores dificultades a la hora de tomar
decisiones para tratar la enfermedad [9].

2.2. Registros electroencefalograficos

Las sefiales de EEG se registraron mediante una PSG
nocturna con el sistema digital PolySmith (Nikon Kohden
America Inc., CA, USA). Se adquirid la actividad cerebral
en un total de 8 canales (C3, C4, O1, 02, T3, T4, F3y F4)
ubicados segun el sistema internacional 10-20. La
frecuencia de muestreo de los registros fue de 250 Hz y 500
Hz. Se efectud un remuestreo a 200 Hz, frecuencia minima
recomendada por la AASM [8].

El preprocesado de los registros se llevé a cabo en 5 pasos:
(i) re-referenciado promedio de los canales; (ii) filtrado con
un filtro de ranura (60 Hz) y filtrado paso-banda con
ventana de Hamming (0.5-70 Hz); (iii) segmentacion en
épocas de 30 s; (iv) rechazo automatico de artefactos
basado en umbralizacion adaptativa por épocas; y (V)
descarte del tramo inicial del registro perteneciente a la
latencia del suefio, y de los ultimos 15 minutos del tramo
final (para asegurar que el sujeto esté dormido durante todo
el registro analizado).

3. Meétodos

3.1. Densidad espectral de potencia

La estimacién de la densidad espectral de potencia (Power
Spectral Density, PSD), se realiz6 mediante el método de
Blackman-Tukey, basado en el calculo de la transformada
de Fourier de la funcién de autocorrelacion, como se ha
hecho en estudios previos [10]. Para estimar la PSD, se
empled una ventana rectangular de 6000 muestras sin
solapamiento, se calcul6 la PSD para cada una de las
épocas de 30 s y se promedido a lo largo de ellas.
Posteriormente se normalizé para cada sujeto en la banda
0.5-70 Hz.

No SAHS SAHS leve SAHS severo
# sujetos 176 98 20
Edad (afios) 6.60+0.75 6.56+0.75 6.60 + 0.82
Género (M/F) 104/72 55/43 10/10
IMC (kg/m?)  17.10+2.97 18.46+4.82 19.48 +5.27
IAH (e/h) 039+028 1.81+0.83 13.61+10.92

* IMC: indice de masa corporal

Tabla 1. Datos demograficos y clinicos de los sujetos.

3.2. Determinacion de bandas espectrales de interés

La obtencion de las bandas espectrales de interés se realizd
en base a la PSD promedio para cada uno de los grupos
(ver Figura 1), definiéndose dos bandas de interés: una de
forma cualitativa y otra de forma cuantitativa.

La busqueda cualitativa se llevé a cabo mediante la
observacion directa de la forma de las PSDs. En la Figura
1.b se aprecian diferencias morfolégicas en la PSD de los
3 grupos de severidad del SAHS en el rango 0.5-2 Hz.
Asimismo, este rango de frecuencias es de interés dado que
coincide con la actividad predominante de la fase N3 de
suefio [8]. Por todo ello, el rango 0.5-2 Hz se eligi6 para
definir la primera banda de interés.

La blsqueda cuantitativa se realiz6 mediante la aplicacion
del test estadistico de Kruskal-Wallis sobre los valores de
amplitud de las componentes frecuenciales de las PSDs.
Mediante este procedimiento, en la Figura 1.a se observa
como en la banda 2-2.7 Hz (sombreada en azul) los p-
valores resultantes son significativos (p < 0.05).

3.3.  Analisis espectral

Definidas las bandas de interés a analizar, se calcularon dos
pardmetros que se adecuasen a las caracteristicas
observadas para buscar diferencias entre grupos.

La entropia espectral (Spectral Entropy, SE) es una medida
de irregularidad que evalGa la uniformidad del espectro
[11], resultando adecuada para evaluar las diferencias entre
las formas de las PSDs observadas en la banda de 0.5-2 Hz.
Considerando M el nimero de puntos de la PSD en el rango

0.5-2 Hz, la SE se calcul6 como:
f=2Hz

E= fogtn L PSD,(log[PSDn(H] (1)

La potencia relativa (Relative Power, RP) es un pardmetro
espectral que aporta informacion sobre la distribucion de la
potencia de la sefial. Las diferencias obtenidas mediante el
andlisis cuantitativo hacen que esta medida sea adecuada
para analizar la banda de 2-2.7 Hz, de modo que se calcul6
la RP en dicha banda de la siguiente forma:

It PSDL(f)

=70Hz 2
s s PSDu(f) @

RP =

3.4. Anadlisis estadistico

En primer lugar, se llevo a cabo un analisis exploratorio
para evaluar la distribucion de los valores de SE y RP. Tras
aplicar una transformacion logaritmica, se observé que los
datos seguian una distribucién normal (test de Lilliefors) y
gue eran homocedasticos (test de Bartlett). Por ello se
utilizd un test ANCOVA (ANalysis of COVAriance),
incluyendo como covariable la edad. Los resultados del test
estadistico se corrigieron mediante la correccion False
Discovery Rate (FDR). El umbral de significacion se
establecid en 0.05.

Finalmente, se emple6 el coeficiente de correlacion de
Spearman (ps) para buscar relaciones entre los parametros
obtenidos de las dos bandas con el IAH, el indice de
arousals espontaneos (IAg) y el indice de arousals
respiratorios (IAg) durante la noche. También se incluyo
en el andlisis los valores de RP en las bandas clésicas.
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Figura 1. Representacion conjunta de las PSDs normalizadas promedio para los 3 grupos de severidad. En a) se muestra el rango de O-
70Hz, incluyéndose el resultado del test estadistico. En b) se muestra la figura ampliada en el rango 0.5-2 Hz. Los p-valores representados
se han multiplicado por un factor de 3 para aplicar la correccion de Bonferroni.

4. Resultados

La Figura 1 representa las PSDs normalizadas para cada
uno de los grupos. En la Figura 1.a se muestra el rango de
0-70 Hz y se representa el resultado del test estadistico al
comparar las PSDs. Se han sombreado en azul las
frecuencias para las que el test estadistico ha mostrado
diferencias significativas (p < 0.05). La Figura 1.b muestra
los resultados ampliados en el rango de 0.5-2 Hz,
apreciandose diferencias entre las formas de las 3 PSDs.

La Figura 2 muestra las comparaciones que manifestaron
diferencias estadisticamente significativas entre los
distintos grupos de severidad para las dos bandas de
interés. En ambos casos las diferencias se obtuvieron al
comparar el grupo no SAHS con los dos grupos de
severidad, obteniéndose diferencias mds marcadas entre
los no SAHS y los SAHS severo al evaluar la SE en la
banda de 0.5-2 Hz. En todos los casos las diferencias se
deben a decrementos conforme aumenta el IAH.

La Tabla 2 recoge los valores de ps y los p-valores
obtenidos al analizar la relacién entre los parametros
calculados en las distintas bandas de frecuencia con el IAH,
los arousals espontaneos y los arousals respiratorios. En el
caso del IAH, uUnicamente se obtiene una correlacion
estadisticamente significativa (negativa) para los dos
parametros obtenidos de las bandas de interés. En el caso
de los arousals esponténeos, se obtienen correlaciones
estadisticamente significativas para la RP, siendo esta
negativa en ¢ y positiva para las bandas 6, a. y y. Por tltimo,
los arousals respiratorios han mostrado correlaciones
estadisticamente significativas en las bandas 0.5-2 Hz, 2-
2.7Hz, o, 8y a, siendo todas negativas excepto en 4.

5. Discusion y conclusiones

5.1.  Utilidad de las bandas de interés

En este estudio se buscaban bandas de frecuencia que
permitiesen encontrar diferencias en la actividad del EEG
entre nifios sanos y nifios que padecen la enfermedad de
SAHS. El anélisis basado en las PSDs promedio de los tres
grupos ha permitido encontrar dos bandas que arrojan
diferencias entre dichos grupos. En el caso de la banda de

SE No SAHS vs SAHS leve
Banda 0.5-2Hz

SE No SAHS vs SAHS severo
Banda 0.5-2Hz
>0.05 > 0.05

0.01 &H 0.01

0.001 0.001

RP No SAHS vs SAHS leve
Banda 2-2.7Hz

RP No SAHS vs SAHS severo
Banda 2-2.7Hz
>0.05 >0.05

0.01

0.001 0.001

Figura 2.- Resultados estadisticos para la SE y la RP en las dos
sub-bandas de interés. Los electrodos con diferencias
significativas (p < 0.05) aparecen resaltados.

1AH 1Ae 1AR
p-valor  ps p-valor ps _ p-valor
SE 0.5-2 Hz -0.20 1.5-107* -0.03  0.592 -0.22 1.5-107*
RP 2-2.7 Hz -0.19 9.5-107* -0.07  0.189 -0.20 9.5-107*

Caracteristica

RP o 0.05 0413 -0.29 4.2-1077 024 3.5-107°
RP 6 -0.09 0.128 019 89-10"* -0.17 0.003
RP a -0.07 0221 020 3.7-107* -0.24 4.6-1075
RP 51 005 0412 0.16 0.006 -0.08 0.151
RP 2 0.07 0254 0.07 0.256 -0.07 0212
RP y 010 0068 029 3.2-1077 -0.09 0.124

Tabla 2. Correlacion de las caracteristicas extraidas en las
distintas bandas de frecuencia con el 1AH, el 1Ae y el 1Ar.

0.5-2 Hz, los valores de SE se reducen al aumentar el |AH,
lo cual implica un descenso de irregularidad del EEG
conforme aumenta el nivel de SAHS. Para la banda de 2-
2.7 Hz, los resultados de RP también reflejan un descenso
de potencia conforme aumenta la severidad del SAHS, lo
que implica una mayor actividad cerebral de los sujetos no
SAHS en este rango. Por lo tanto, en este estudio se han
encontrado diferencias significativas que  permiten
caracterizar la actividad cerebral del EEG en nifios con
SAHS analizando el registro de toda la noche, a diferencia



de otros estudios previos que no las encontraron [4], o
analizaban eventos aislados [5-7].

La mayor concentracién de potencia en torno a 1 Hz en el
grupo SAHS severo, junto con los resultados obtenidos
para los parametros empleados en las dos bandas de
frecuencia de interés podria estar ligada de forma directa
con la fragmentacion del suefio que sufren los sujetos con
SAHS. La AASM indica que la fase N3 de NREM (No
Rapid Eye Movement) se caracteriza por una mayor
actividad entre 0.5 y 2 Hz, mientras que la fase REM
(Rapid Eye Movement) destaca por ondas entre 2 y 6 Hz
[8]. Los resultados de RP junto con la visualizacion de las
PSDs parecen reflejar que, a lo largo de la noche, los
sujetos con SAHS han permanecido mas tiempo en la fase
N3, mientras que los sujetos no SAHS permanecen mas
tiempo en la fase REM. Junto con estos resultados, el
descenso de irregularidad en el EEG al aumentar el IAH
podria deberse al menor nimero de cambios entre fases que
experimentan los sujetos con SAHS, lo cual es causa
directa de la fragmentacion del suefio e implica menores
cambios en los eventos de EEG asociados a esas fases.

5.2. Relacién con los arousals

La fragmentacion del suefio en los sujetos con SAHS se
debe a los arousals respiratorios, para los cuales se ha
estudiado la correlacién con los parametros obtenidos. En
el estudio de correlaciones, en primer lugar, destaca la
correlacion negativa entre los dos parametros analizados en
el estudio con el IAH, lo cual respalda los resultados
anteriores. Adicionalmente, los resultados han reflejado
que las bandas de frecuencia cldsicas muestran
correlaciones estadisticamente significativas tanto para los
arousals espontdneos (que tienen lugar de forma
independiente al SAHS) como con los respiratorios. Sin
embargo, la relacion entre los parametros en las bandas de
interés analizadas y los arousals reflejan que estos
parametros (nicamente tienen correlacion con los arousals
respiratorios, los cuales son consecuencia directa de la
patologia. Los resultados obtenidos son coherentes con los
obtenidos por Liu et al. [12], que analizaron la diferencia
en los indices de arousals entre nifios sanos y con SAHS.
En su estudio encontraron un mayor nimero de arousals
en los pacientes, que ademés se producian con mayor
frecuencia en las fases NREM, dando lugar a una mayor
fragmentacion del suefio.

5.3. Limitacionesy lineas futuras

Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer
lugar, aunque el nimero de sujetos totales es elevado en
comparacion a estudios previos, seria conveniente
aumentar esta base de datos, tratando de equilibrar el
namero de sujetos con SAHS severo a los otros dos grupos.
Ademas, aunque el enfoque ha permitido caracterizar
alteraciones a lo largo de la noche, no se disponia de la
informacién relativa al hipnograma de los sujetos, lo que
permitiria relacionar los resultados con las fases del suefio
de forma mas robusta.

6. Conclusiones

El presente estudio ha permitido encontrar dos bandas de
frecuencias de interés, la banda de 0.5-2 Hz y la banda de
2-2.7 Hz, en las cuales mediante medidas de potencia e
irregularidad se ha podido caracterizar diferencias en el

EEG durante el suefio entre nifios no SAHS vy nifios que
padecen la enfermedad. Ademas, el estudio de
correlaciones con los arousals sugiere que estas diferencias
son debidas a la fragmentacion del suefio que provocan
dichos arousals, observandose una correlacion negativa
entre los parametros empleados en las bandas de interés y
los arousals propios de la patologia. Todo ello indica que
los pardmetros empleados en las bandas encontradas son
Utiles para caracterizar la enfermedad del SAHS, en
detrimento de las bandas clasicas.
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