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Resumen

Introduccion

El Sindrome de Apneas-Hipopneas Obstructivas dei®@(SAHOS) es muy prevalente en la
poblacién. La polisomnografia (PSG) convenciondbednidad de Suefio, es el “patrén oro”
para el diagndstico del SAHOS. Sin embargo éstesraccesible en la mayoria de los casos.
Tratando de simplificar el diagnéstico del SAHO®tilizando una técnica reciente de
procesamiento de sefiales, la descomposicién empitienodos (EMD), presentamos una
alternativa y realizamos un analisis exploratoBcsdfiales de oximetria nocturna. Las
desaturaciones generadas por la apnea de sueii@@noohdas que son puestas de manifiesto
en determinados modos de la descomposicion. Semeaplos algoritmos para deteccion
automatica de las desaturaciones con la inten@ddanhtificar eventos con una reduccién del
flujo respiratorio de méas de 10 segundos, seguldasa desaturacion del 3% o un
microdespertar cortical.

Objetivo

Disefiar algoritmos automaticos que estimen un éndipartir de la sefial de Sa0O2, que tenga
una buena correlacion con el indice de apneas/hgasp(IAH) hallado en la PSG.

Materiales y métodos

La EMD de una sefial obtiene componentes moduladamglitud y frecuencia denominadas
modos. En base a esta descomposicion se disef@s@iternativas para abordar el problema:
EMD M1, la suma de los modos 2 y 3, y EMD M2, lasnsaudel modo con mayor energia 'y su
modo vecino con mayor energia. Se utilizé una dasegistros polisomnogréaficos con 25
estudios completos.

Para el diagnéstico del SAHOS en la PSG se fij@kr de corte de IAH en 15. Las sefales de
Sa02 fueron analizadas con las dos técnicas decitetdhasadas en EMD, obteniéndose el
Indice de Desaturacion por Hora (IDH) .

Se compardé con dos alternativas de referenciaritieepa, llamada Base 1, estima la linea de
base como el valor medio de SaO2 durante los 6tosmrevios al instante actual. La segunda,
llamada Base 2, utiliza como linea de base el prat=llos valores que caen dentro del 5%
de valores mas altos durante los 6 minutos anéswior

Los cuatro métodos se compararon segun la capagigagoseia el IDH obtenido para
predecir el IAH de referencia generado en la PSG.

Resultados

Para la valoracion de los métodos se utilizaronndedidas objetivas. En primer lugar se
analiz6 el coeficiente de correlacion obtenidorebpcir el IAH mediante el IDH utilizando un
modelo de regresién lineal. Comparado con el méBadie 1 la R fue 0.84 y con el Base 2 fue
0.92. Con EMD ML1 la R fue 0.94 y con EMD M2 fue Q.P4ra todos los casos la correlacion
fue estadisticamente significativa, con P mend”aél También se evalud el area bajo la
curva ROC (AUC), estimada a partir de 100 particiateesemuestreo de los datos. Con Base 1
la AUC fue 0.73 y con Base 2 fue 0.83. Con EMD MAWKC fue 0.97 y con EMD M2 la

AUC fue 0.94.

Conclusiones

Ambos métodos basados en EMD resultan superidessraetodologias estandar,
como predictores del IAH. Un dispositivo que utilido esta metodologia
simplifique el acceso al diagnéstico de los casaseas, seria de gran utilidad clinica.
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Introduccién

Los trastornos del suefio incluyen mas de ochemtdogéas tanto en adultos como en
nifios [1]. Entre las patologias del suefio mas éetas se destaca el sindrome de
apnea/hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS). &sidicion se caracteriza por
pausas repetidas en la respiracion durante el soafisadas por la obstruccion
intermitente de las vias aéreas, que ocasiona deispertares cerebrales, lo que lleva
a la fragmentacion del suefio, reduccion de la aeittm de oxigeno en sangre y
somnolencia excesiva durante la vigilia [13], [48B], [32].

El SAHOS es definido como un cuadro de somnoleagizesiva, ronquidos y
apneas, con trastornos cognitivo-conductualesjregsgos, cardiacos, metabdlicos e
inflamatorios. También se relaciona a este sindramop un aumento de la
morbimortalidad asociada a complicaciones cardipiratorias y neurolégicas y con
una estrecha relacién con los accidentes de todit§jt[28].

Algunos investigadores consideran al sindrome deaghipopneas obstructivas
del suefio como la culminacién de un proceso queera con el ronquido simple y
de acuerdo al momento evolutivo en que sea diaigadst tendra diferentes
manifestaciones clinicas o gravedad [18],[30].

Esta es una enfermedad prevalente en la poblaeidergl. En Espafia, Duran y
col., evaluaron 2148 personas de la poblacion géremcontrando en un 19% de los
hombres y un 15% de las mujeres, un IAH mayor dg 40 otro estudio realizado en
el grupo etareo de 71 a 100 afios encontraron qa@evalencia aumentaba[7],[8].

Hay evidencia de que esta enfermedad no tratadadé@sttamente relacionada
con hipertensién arterial, enfermedad cardiovascelafermedad cerebrovascular y
con mayor riesgo de accidentes de transito, [23], [25], [22], [10], [4], [24], [33],
[3].

La Academia Americana de Medicina del Suefio, de6h6&SAHOS como la
presencia de mas de 5 eventos respiratorios par d®rsuefio, incluyendo apneas,
hipopneas y episodios de esfuerzos respiratorlasiomados con arousal (en inglés
Respiratory Effort Related of Arousals, RERA, oempafol Esfuerzos Respiratorios
Asociados a micro-despertares, ERAM), asociadossaslguientes sintomas, no
explicados por otras causas: excesiva somnolemncant el dia 6 al menos dos de
los siguientes: episodios de “ahogos” durante @figu despertares recurrentes,
sensacion de suefio no reparador por la mafianaanmimsdurante el dia o
disminucién de la capacidad de concentracion.

La severidad del SAHOS es definida de acuerdo ahend de eventos
respiratorios que se presentan durante la nocheor&gdera que un paciente con un
IAH de 5 a 15 tiene un SAHOS leve, con un IAH eritsey 30 es moderado y si es
mayor de 30 el sindrome es grave

La técnica de diagndstico estandar del SAHOS @slisomnografia (PSG). Se
trata de un estudio durante el suefio del pacienteina habitacion acondicionada a
tal efecto, durante el cual se registran de marg@maultdnea sefiales de
electroencefalografia (EEG), electrocardiografi€ @}, electrooculografia (EOG),
electromiografia (EMG), flujo respiratorio nasabycal, oximetria de pulso, bandas
toracicas y abdominales, micréfono y pueden agsegairas sefiales de ser necesario
como sensor de tumescencia peneana. Durante sfroelgi PSG es supervisada por
un técnico entrenado para tal fin y luego debazaale la tarea de codificacién de las
etapas del suefio y la marcacién de los eventosraspps manualmente por un
especialista en Medicina del Suefio[34]. Este esttidine un alto costo porque
necesita una infraestructura especial, personaic@entrenado especificamente para
la correcta colocacidn de los sensores, médicecedistas en Medicina del Suefio y
s6lo se puede hacer un estudio por noche por cata tstalada (que en nuestro
pais suele ser una sola).

Como alternativa a la PSG se han propuesto dispmsitjue utilizan las sefiales
de sonidos cardiacos, respiratorios o de ronqujd@s oximetria de pulso [13],
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electrocardiografia [27], presion en las vias a[28] y diversas combinaciones [26]
para realizar estudios no vigilados principalmeartesl domicilio del paciente. Estas
sefiales han sido analizadas mediante software glieanu técnicas de analisis
tiempo-frecuencia [16], estudios estadisticos diécésad hoc[26], descomposicion

empirica en modos [29], teoria de la informacio8],[l discriminantes lineales y
cuadraticos [37] entre otras.

La oximetria de pulso nocturna es una técnica enmady puede ser aplicada de
manera sencilla de forma ambulatoria, pero losltans pueden estar limitados por
artefactos producidos, entre otros factores, prutas imprecisas (especialmente en
pacientes obesos), alteraciones de las ufias, pisEnhipotension y anormalidades
de la hemoglobina. En este sentido resulta evidelnbeneficio de la aplicacién de
técnicas de procesamiento de sefiales y de recoratinde patrones para detectar y
reducir el efecto de los ruidos y artefactos. Lasg®@lidad de métodos basados en la
saturacién de oxigeno (SaO2) obtenida por oximetdaia del 31 al 98%, y su
especificidad del 41 al 100%, segun diferentesdéssu[13], [26], [36]. Esta alta
variabilidad se debe a los diferentes dispositivpeblaciones y métodos de
procesamiento de sefales utilizados [21].

Un evento de apnea/hipopnea obstructiva esta esizo por una reduccion
transitoria o el cese completo de la respiraciam.l&€ practica clinica diaria no es
necesario distinguir entre apneas e hipopneasuctisas, debido a que ambos tipos
de eventos poseen una fisiopatologia similar, perdeben cumplir los criterios 1 o0 2
mas el criterio 3 del siguiente listado [20],[6]

1. Undescenso claro (>90%) de la linea de bate @amplitud de una medida
del flujo respiratorio durante el suefio.

2. Una reduccion importante de la amplitud (>30%99%) de una medida del
flujo respiratorio durante el suefio que, aunqualcance el primer criterio,
esté asociado con una desaturacién de oxigeno% e~ despertar.

3. El evento debe durar al menos 10 segundos.

Con estos parametros y mediante una polisomnograftéurna, se realiza el
diagnostico de SAHOS , por parte de un médico éalpsta en Medicina del Suefio
considerando la cantidad de apneas e hipopnedsopdmurante el suefio (indice de
apneas/hipopneas, IAH) [31]. Como se expresa mébaareste estudio resulta
altamente costoso, y los centros especializadbs#mamérica alin son escasos.

En este trabajo se propone un método para idemtific
eventos respiratorios que puedan asociarse comritegios 2 y 3, mediante la
deteccion de las desaturaciones del nivel de omigem sangre, utilizando la
descomposicion empirica en modos. Nuestro intesde en estimar a partir de estas
detecciones un indice que tenga una buena codelacon el indice de
apneas/hipopneas hallado por el especialista med?8G.

Materiales y método

La descomposicion empirica en modos (EMD, del mgEmpirical Mode
Decomposition) es una técnica de descomposicicadgupor los datos, propuesta por
Huang [15] para descomponer sefiales no estacisnaria lineales. Recientemente,
ha sido aplicada a procesos mas amplios, evidatwipropiedades similares a las de
las descomposiciones del tipo onditas [12]. Estaité& se ha utilizado con éxito para
extraer la sefial respiratoria a partir de ECG [2Jaya detectar apneas aplicandola
sobre la sefial de flujo aéreo nasal [29].
La descomposicion empirica en modos de una sefiadlupe una cantidad
(habitualmente pequefia) de componentes moduladaangiitud y frecuencia
denominadas modos. En la Fig. 1 se presenta laougssicion de una sefial de
oximetria de un paciente, registrada durante dicuea sefial original fue capturada
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con una frecuencia de muestreo de 87 Hz y luegansesireada a 1 Hz. La
resolucién del sistema de adquisicion es de 1%elEpanel superior es posible
apreciar la sefial de oximetria, donde se indicgrisfas regiones donde se producen
los eventos de desaturacion que deben ser detsctdelo modo 1 de la
descomposicion contiene el ruido de cuantizacimindormacion util. Los modos 2
a 5 si parecen ofrecer informacion de utilidad, traoslo oscilaciones concordantes
con los segmentos de sefial donde se producen éososy Por su parte, los modos
restantes y el residuo final tampoco aportan datesrelevancia, mostrando
oscilaciones de baja frecuencia y energia, y ldemcia general de la sefial. Si se
observa con cuidado el modo 5, por ejemplo, puentarse que existen valles
coincidentes con los eventos de desaturacion queeercalrededor de los 500 s, 650
s y 800 s, sin embargo no se detecta el que apatemedor de 700 s. En otros
modos, también ocurre la aparicion de valles proiagios donde no existen
desaturaciones en la sefial original. Este hechanmumde seleccionar un Unico modo
para hallar los eventos de interés.
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Figura 1: Sefial de saturacion de oxigeno y su dgsusicion empirica en modos.
Los eventos de desaturacion se indican sombreadgrsse

En la Fig. 2 se ejemplifican las dos alternativhsrdadas en este estudio para
solucionar este problema. Nuevamente, en Fig. 2€ajnuestra la sefal con los
periodos de desaturacién, mientras que en 2.(bicy & muestran las sumas de los
modos 2 y 3,y 4 y 5 respectivamente. La primerallds responde a la hipétesis que
considera que los modos 2 y 3 contienen oscilasigona frecuencias similares a los
eventos a detectar, en particular con la etapaedgperacion del nivel de oxigeno
luego de una desaturacion, que resulta relativaaneapida. Siguiendo este
razonamiento, el abordaje consiste en utilizarwsnasen un algoritmo de deteccion
de eventos. La segunda, por otro lado, estd apogadana idea diferente: la de
buscar el modo con mayor energia (dado que es eldgieria aportar mayor
informacion sobre la ocurrencia de eventos de demabn), y sumarle el modo
“vecino” con mayor energia, superior o inferior,eqan el ejemplo de la figura
resultan el modo 5y el 4 respectivamente.
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Figura 2: Seleccion de modos para la deteccion efatdraciones. (a) Sefial de
saturacién de oxigeno. (b) Suma de los modos 2(g)3Suma del modo de mayor
energia (5) y su vecino con mayor energia (4).

Proponemos entonces un método basado en la EM® sidibl de oximetria para
detectar desaturaciones y construir un indice gsielte de utilidad para la deteccion
de SAHOS.

Los algoritmos estandar de deteccidén automaticdedaturaciones se basan en
los criterios clinicos 2 y 3 anteriormente enumesaces decir, que la sefial de Sa02
debe registrar una caida de al menos 3%, y durareabs 10 segundos, para ser
considerada una desaturacion. Esta caida de 3%g@saespecto de urimea de base
a especificar, que deberia corresponder al valededlor del cual fluctia la
saturacion durante la respiracion normal. No haycansenso respecto de como
estimar esta linea de base. Inicialmente se uidizd valor promedio de saturacion
durante todo el estudio, o durante los 3 primerowutos de estudio como en [38].
Sin embargo esto no es bueno, porque durante kerlacsaturacién puede caer en
forma estable a un valor por debajo de la linebade asi estimada.

Para evitar ese problema se usan estimaciones idasde la linea de base. Una
alternativa es tomar el valor medio de SaO2 duraste minutos previos al instante
actual [5]. Otra forma de estimar la linea de hasiza el promedio de los valores
que caen dentro del 5% de valores mas altos dul@t@timosn minutos, como en
[36]. Este método tiene la ventaja de evitar lobres registrados durante una
desaturacion, con lo cual la estimacion ser4 mascjpla al valor basal obtenido
durante la respiracion normal. Las principalesataliie los algoritmos de deteccion
automatica estandar se deben a malas estimacieradidea de base desde la que se
miden las desviaciones.

Para desarrollar un método de deteccion basado MBD, Ha metodologia
adoptada emplea un andlisis por ventanas de |4 deftximetria, de 1024 datos de
longitud. Sobre cada una de estas ventanas sa &M© y se construyen las sefales
auxiliares, como la suma de los modos 2 y 3 ené&bdo que llamaremos EMD M1
y la suma del modo con mayor energia y su modmgemin mayor energia (método
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EMD M2). A continuacién se trabaja con las ventatdadas sefiales auxiliares asi
construidas. El algoritmo busca los extremos def@l, calcula la diferencia entre un
maximo local y el minimo local que le sigu#dA), y el intervalo de tiempo entre
ambos AT). SiAA y AT superan determinados umbrales definidos previa{giaty
Ut), se considera que ha ocurrido un evento de des#in. Finalmente, se construye
el indice de desaturaciones por hora (IDH) commoelente entre el numero total de
eventos de desaturacion y la duracion de la seflalaven horas (eliminando los
segmentos donde el oximetro produjo una lecturmes).

Si bienUa no se corresponde de manera directa con el fajeate desaturacion
ni Ut con la duracién del evento, ya que no se aplicén sefal original sino a la
obtenida a partir de los modos seleccionados de EdiDeste trabajo adoptaremos
como valores aquellos que se indican en los a#&er?2 y 3 mencionados
anteriormente, es dedifa=3 y Ut=10. Debe observarse aqui que, si bien segin los
criterios mencionados debe tenerse en cuenta nea die base, esto no es necesario
en el andlisis de los modos obtenidos mediante EMB .tendencias y otros eventos
de baja frecuencia estan completamente capturatddssemodos superiores. Esto
presenta una ventaja para el método ya que elifamaomplicaciones asociadas a
una mala estimacion de la linea de base.

Para evaluar el desempefio de los métodos de detedel apneas/hipoapneas
propuestos, basados en EMD, se utilizd6 una basedales de registros
polisomnogréficos. Estos fueron obtenidos en ebratorio de suefio del Centro
Privado de Medicina Respiratoria de Parana, compalisomndgrafo ATI Delphos
PSG 18. Este dispositivo permite exportar los teggsen formato EDF (European
Data Format), lo que facilita su adquisicion y ig#itién posterior con programas
externos.

De esta base de datos se tomaron 25 estudios mpaligpaficos completos, con
sefiales de EEG, ECG, ruidos respiratorios, fluppiratorio medido mediante canula
nasal y por termistor oronasal, SaO2 por oximetdascutanea, entre otras. Los
estudios fueron realizados por el técnico del latooio de suefio, y un especialista se
encargé de codificar los estadios de suefio de dmual EEG, y marcar las
apneas/hipoapneas de acuerdo a los criterios eadosepreviamente, a partir de las
sefiales de flujo y de Sa02.

De esta forma, a partir de los estudios se tienesaca la sefial de saturacion de
oxigeno, asi como las marcas de los periodos dehdspecialista detecté apneas.
Usando esta informacién, se puede determinar @drdke apneas/hipopneas (IAH)
por hora de suefio, que es el valor de referenttizadb por el médico para realizar
el diagndstico. Para este trabajo se fijo un vdéocorte del IAH para el diagnostico
de 15. Para cada uno de los 25 estudios se rdal@ad@luacion del IAH, generandose
asimismo una deteccién de referencia clasificamdpasitivo 0 negativo de acuerdo
al valor de corte. Por otro lado, la sefial de Sd®2ada estudio fue analizada con las
dos técnicas de deteccidn basadas en EMD descaiptasormente, obteniéndose el
IDH segun cada metodologia.

Ademas, se comparé con dos alternativas de refardsasadas en trabajos
previos que ya se mencionaron anteriormente. lraqué alternativa, que llamaremos
Base 1, estima la linea de base como el valor n#=i8a02 durante los 6 minutos
previos al instante actual. El segundo método, lipmaremos Base 2, utiliza el
promedio de los valores que caen dentro del 5%atlras mas altos durante los 6
minutos anteriores. Para ambas formas de deterranknea de base, se verifica
cuando se registra una caida de 3% en la saturaménuna duracién mayor a 10
segundos. Tales eventos se cuentan como una @esaturLuego de analizar el
registro completo, se estima el IDH.
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Resultados

Los cuatro métodos se compararon segun la capadeld®H obtenido a partir
de ellos para predecir el IAH de referencia gerefzat el especialista a partir de la
informacion completa de la polisomnografia. Parto agilizamos dos medidas
objetivas. Por un lado, analizamos el coeficiemteatrelacion obtenido al predecir el
IAH mediante el IDH utilizando un modelo de regéesiineal. En la Tabla 1 se
presentan estos resultados. Para cada métodoidm@éh del IDH se reporta el
valor de este indice, junto con su vaprPuede notarse que en todos los casos la
correlacién es estadisticamente significativa, yb@sn métodos de deteccion
automatica basados en EMD presentan una mayoramée con las detecciones de
referencia que los métodos estandar basados ensisnaiorfologico de la
desaturacion. La Fig. 3 muestra la regresion limddénida para cada uno de los
métodos evaluados. Cada panel contiene la graéicdispersion para el IDH como
predictor del IAH, la linea de regresion y lineasgielas a dos desvios estandar de la
regresion. También se muestra el desvio estandas desiduos.

Método R valorp

Basel 0.835 2.27e-7
Base 2 0.924 4.13e-11
EMD M1 0.944 1.51e-12
EMD M2 0.942 1.95e-12

Tabla 1: Coeficiente de correlacion de Pearsohi¢lcomo predictor del I1AH.

Por otro lado, también se evalué el area bajoutsacROC (AUC), que permite
determinar el desempefio del método de diagndstitonsitico para todos los
compromisos entre especificidad y sensibilidad. ni#todo de deteccion bajo
evaluacion resulta mejor mientras mas cercano aare valor de AUC [11]. Como
en este trabajo el nimero de estudios es relativien@jo, se utilizé una técnica de
remuestreo basada enotstrap[9], conocida comdhreshold averaging[19], para
obtener una estimacién mas robusta del AUC. Seartin 100 repeticiones del
remuestreo para obtener estimadores mas consgstimias variables. En la Tabla 2
se muestran los valores promedio de la AUC junto o intervalo de confianza
obtenido a partir del método @eotstrap Nuevamente puede observarse que ambos
métodos de deteccién basados en EMD presentan jor shesempefio que los
métodos estandar, tanto en su valor medio de AUBocon menor rango para el
intervalo de confianza. Esto se debe a un mejostajde los resultados de los
métodos propuestos como predictores del |IAH, pdaimente para el rango de
valores asociados al nivel de corte de diagnéstico.



c,=138 0,=954

o827 0,=837

40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
IDH IDH

() (d)

Figura 3: Andlisis de regresion como predictorddAld, para los cuatro métodos de
obtencién del IDH. a) Base 1; b) Base 2; ¢) EMD MLEMD M2

Metodo AUC @ AUC min | AUC max
Basel 0.73 0.45 0.88
Base 2 0.83 0.65 0.96
EMD M1 0.97 0.86 1.00
EMD M2 0.94 0.74 0.99
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Tabla 2: AUC para los diferentes métodos de diaipas

Discusion

En este trabajo se propone una nueva forma dezandh sefial de SaO2 para
deteccion de desaturaciones asociadas a apneagfite en sefiales de oximetria de
pulso, mediante el uso de EMD. Se realiz6 un estdéilas caracteristicas de la sefial
de oximetria durante el suefio y se analizaron &acteristicas de los modos
obtenidos a partir de EMD. La informacion obtenaaeste analisis se utilizé para
proponer un nuevo método de deteccion de desatuei Los resultados
experimentales obtenidos sobre registros de oxianetocturna de pacientes con
sospechas clinicas de SAHOS, se utilizaron pasadlsis exploratorio y se verificd

en gué modos se encuentra la informacion releyzaréela deteccion y en funcién de
esta informacion se propusieron dos métodos pataae la deteccidon. Al comparar
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estos métodos con dos formas estandar de detedeidasaturaciones basadas en el
criterio clinico, se encontré que ambos métodoadimsen EMD resultan superiores,
tanto en su capacidad como predictores del IAH,ccem su capacidad diagnéstica
medida a partir del area bajo la curva ROC. El deétque utiliza la suma de los
modos 2 y 3 para la deteccion resultdé ligeramerggmmue el que utiliza como
estrategia el modo de mayor energia y el de mayengéa a sus lados.

Al momento de escribir este trabajo, se siguenmdhelo nuevos registros que se
utilizaran para ampliar el estudio. Por otro lasiestudiara en detalle cémo afectan
los pardmetros de los algoritmoda(y Ut) en la deteccidn, ya que estos fueron
fijados siguiendo el criterio clinico y podria rer $a mejor eleccién. Otro fenédmeno
gue puede afectar la detecciéon es la mezcla de snaglee puede perturbar la
deteccion. Se estudiara el uso de nuevos métodadM@ecomo por ejemplo el EMD
por conjuntos, que permite reducir este fendémeno.

El SAHOS es un problema de Salud Publica con upaato negativo en la calidad
de vida y la supervivencia, con consecuenciascafnseveras, graves repercusiones
socio-sanitarias y laborales, y esta relacionadole® accidentes de transito. Para su
diagndstico es necesario una costosa tecnologifiaestructura ademas de técnicos
y médicos especializados en la lectura y comprard#olos estudios, lo que justifica
usar métodos alternativos o complementarios a @&, BBe permitan el diagnostico
de un mayor nimero de pacientes, aln a costa dergaecision [6].

Conclusion

Los dos métodos propuestos, basados en EMD, paliaaarias sefiales de oximetria
de pulso durante el suefio, resultan superiores anktodologias estandar para la
prediccion del 1AH. Un dispositivo que utilizandst@a metodologia simplifique el
acceso al diagnostico de los casos graves de SABHDI&, de gran utilidad clinica.
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