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Resumen

Los trastornos del sueño son afecciones que provocan cambios en los patrones normales del
sueño y que pueden generar consecuencias sobre la salud del ser humano tanto a corto como
a largo plazo. Estos se agrupan dependiendo de sus causas y afecciones que generen, siendo
el síndrome de apnea/hipopnea durante el sueño (SAHS, del inglés Sleep Apnea-Hypopnea
Syndrome) parte de los trastornos respiratorios.

El SAHS es un trastorno caracterizado por la presencia de varias pausas respiratorias
por bloqueo de las vías aéreas durante el sueño, ocasionando una disminución del oxígeno en
circulación. El método estándar de tratamiento para el SAHS pediátrico es la adenoamigdalec-
tomía, cirugía que según diversos estudios ha demostrado una alta efectividad, eliminando las
desaturaciones de oxígeno y contribuyendo a el retorno de las funciones normales del sistema
nervioso autónomo y la actividad cardiaca.

Actualmente, y debido a las alteraciones en la actividad eléctrica del cerebro y el corazón
causadas por el SAHS, ha crecido el interés en el uso de la polisomnografía para caracte-
rizar la interacción entre la actividad eléctrica del cerebro y el corazón. Esta cuantificación
de dichas características topológicas se realiza comúnmente mediante la Granger Causality
(GC). Esta medida es una noción estadística de influencia causal, basada en la predicción
a través de la autorregresión vectorial. Sin embargo, en la última década se han presentado
propuestas alternativas para la obtención de medidas similares, basadas en arquitecturas de
redes neuronales, para encontrar relaciones no lineales en dicha influencia causal.

El presente documento recopila el planteamiento del proyecto en el que se buscó carac-
terizar la relación entre la actividad eléctrica cardíaca y cerebral en pacientes pediátricos
con SAHS en etapas de pre- y post-tratamiento. El proyecto se encuentra dividido en cuatro
etapas: la primera corresponde al preprocesamiento de las señales, en donde al final de esta
etapa se obtuvieron ocho series de tiempo de potencias normalizadas de cada registro de po-
lisomnografía, representadas en cinco subbandas de EEG(α,β,δ,θ,γ) y tres de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca(VLF,LF,HF). En la segunda, se realizó el cálculo de causalidades
de Granger mediante dos métodos: uno lineal haciendo uso de la toolbox MVGC y otro no
lineal mediante el desarrollo de redes neuronales artificiales. Posteriormente, en la etapa tres
se realizó la prueba estadística chi-cuadrado de McNemar, con la cual se logró identificar cada
uno de los pares de subbandas en los que el tratamiento indujo cambios significativos. Por
último, en la etapa cuatro se realizó el correspondiente análisis de los resultados obtenidos y
una posterior comparación de ambos métodos, teniendo en cuenta sus ventajas y limitaciones.

Finalmente, los resultados mostraron que el tratamiento permitió la recuperación de co-
nexiones principalmente en las interacciones corazón-cerebro y cerebro-cerebro, en donde las
subbandas gamma y delta presentaron un alto nivel de restauración. Adicionalmente, se evi-
denció como la adenoamigdalectomía no solo promueve en general una topología similar a la
de sujetos sanos, sino como afecta algunas de las interacciones analizadas, generando altera-
ciones que no se encontraron previamente, como lo fue en el caso de la red corazón-corazón.
Por último, se evidenció una diferencia notoria entre los métodos empleados, donde el análisis
no lineal arrojó resultados complementarios e identificó de mejor manera interacciones infor-
madas en estudios previos en comparación con la metodología lineal.

Palabras clave: Apnea del sueño, Granger Causality, ECG, EEG, Polisomno-
grafía, Redes Neuronales
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Capítulo 1

INTRODUCCIÓN

En este capítulo, se encuentra la motivación para realizar este proyecto, así como la descrip-
ción tanto del proyecto relacionado como del grupo de investigación con el cual se encuentra
vinculada la investigación. Adicionalmente, se estipulan los objetivos planteados, junto con
las contribuciones y una breve descripción de lo que se encontrará a lo largo del documento,
el cual se encuentra seccionado por capítulos.

1.1 Motivación

Según un estudio realizado por Benjafield en el 2019, se estimó que 936 millones de adul-
tos entre los 30 y 69 años tienen apnea obstructiva del sueño severa y 425 millones tienen
apnea obstructiva del sueño de moderada a severa en todo el mundo[1]. El síndrome de ap-
nea/hipopnea del sueño (SAHS) consiste en alteraciones que producen interrupciones repenti-
nas de la respiración durante el sueño y se acompañan de caídas transitorias en la saturación
de oxígeno, lo que obliga al paciente a aumentar sus esfuerzos respiratorios para vencerlas
y que a menudo finalizan con microdespertares, que en consecuencia afectan la calidad del
sueño[2][3]. Para considerar la existencia de este trastorno del sueño es necesario un índice de
apnea/hipopnea (IAH), el cual es la suma de apneas e hipopneas por hora de sueño, superior
a 5 asociado a síntomas y signos clínicos de la enfermedad y no explicados por otras causas[3].

En Colombia, se realizó un estudio con la metodología ómnibus que mostró una prevalencia
global de alto riesgo de apnea del sueño del 19% en ciudades como Bogotá, Bucaramanga
y Santa Marta, según el Cuestionario Berlín [4]. Al mismo tiempo, la Sociedad Española de
Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello (SEORL-CC) encontró que el Síndrome de
apnea/hipopnea durante el sueño afecta al 10% de los niños, porcentaje que se eleva al 15%
en el caso de los menores de siete años, sin embargo, muchos están sin diagnosticar.

El método estándar de tratamiento para el SAHS es la terapia de presión positiva continua
en las vías respiratorias (CPAP, del inglés Continuous Positive Airway Pressure). Esta terapia
ha demostrado ser efectiva en la restauración del flujo normal de aire en las vías aéreas
superiores del sistema respiratorio, facilitando el retorno de las funciones normales del sistema
nervioso autónomo y la actividad cardiaca [5]. Sin embargo, debido a la baja adherencia al
tratamiento en pacientes pediátricos, el tratamiento recomendado para estos sujetos es la
adenoamigdalectomía, la cual es una cirugía en la que se extraen las amígdalas y las adenoides,
aumentando así el espacio respiratorio y disminuyendo la resistencia al paso del aire [6].
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Hace algunas décadas, los diversos sistemas de órganos por los que está comprendido el ser
humano eran estudiados de manera individual. Sin embargo, el organismo es una red integrada
en la que todos estos sistemas interactúan continuamente entre sí, y donde cualquier alteración
o interrupción en su comunicación puede conducir a afecciones o colapsos del organismo [7].
Por lo que en los últimos años, ha surgido un nuevo campo: la fisiología de redes (del inglés
Networks Physiology) [8], la cual tiene como objetivo comprender cómo la integración de los
sistemas fisiológicos conduce a un comportamiento global, considerando cada sistema como
parte de una red más amplia en donde cualquier alteración se vería reflejada en toda la red y
no en un sistema aislado [7][9].

Diversos grupos de investigación han explorado herramientas basadas en el procesamiento
digital de señales de polisomnografía para caracterizar los efectos de las redes fisiológicas [10],
concentrándose en el análisis de la información contenida en señales de electroencefalografía
(EEG) y electrocardiografía (ECG) tanto sobre señales separadas como análisis de conectivi-
dad entre cada una de ellas [11][12]. Hace algunos años, las interacciones entre el cerebro y el
corazón durante el sueño eran estudiadas de manera indirecta mediante análisis no dinámicos
[13]. Sin embargo, recientemente, se ha optado por el uso de análisis multivariables y causales
para analizar interdependencias e interacciones entre sistemas, donde el enfoque de detección
de la apnea del sueño sobre las señales fisiológicas de electroencefalograma y electrocardio-
grama tomadas de polisomnografías ha tomado popularidad. Estos, se basan en el análisis de
características correlacionadas a partir de dichas señales [14]. La información recopilada del
ECG y EEG es relevante debido a que la apnea del sueño causa alteraciones en la actividad
eléctrica del cerebro y del corazón, por lo que se realiza la extracción de las características de
variabilidad de la frecuencia cardíaca (HRV) a partir de señales de ECG donde las bandas de
baja frecuencia (LF) y alta frecuencia (HF) se utilizan para reflejar las actividades simpáticas
y parasimpáticas, respectivamente [15][16]. Además, para evaluar los cambios en la actividad
del EEG durante el sueño, se ha utilizado el análisis espectral de las bandas de frecuencia (α,
β, δ, θ, γ) de EEG para clasificar y detectar las características del sueño [15][16].

Para cuantificar las características topológicas de la red fisiológica cerebro-corazón, co-
múnmente se hace uso de la causalidad de Granger (GC, del inglés Granger Causality) , la
cual es un método para identificar la conectividad “causal” en datos temporales. Este método
supone dos variables, donde la primera corresponde al sistema objetivo y la segunda al sis-
tema de control, siendo útil en la determinación de la influencia del sistema de control sobre
el comportamiento del sistema objetivo haciendo uso de un modelo autorregresivo [12][15].
Sin embargo, este método presenta algunos inconvenientes como la suposición estadística en
los datos, la distribución normal con varianza uniforme y la naturaleza lineal de su cálculo,
por lo que en la última década se ha propuesto el uso de redes neuronales artificiales en la
obtención de información sobre dicha causalidad, introduciendo una no linealidad que contri-
buye a la detección de causalidades de este tipo, mejorando así las desventajas anteriormente
mencionadas [15][17].

Estudios previos como del desarrollado por Faes et. al en el 2015 [18], en el que realizaron un
análisis comparativo entre la GC y la Entropía de Transferencia (del inglés Transfer Entropy),
la cual es no lineal, sugieren que “algunas propiedades de las redes fisiológicas que subyacen a
la regulación del cerebro y el corazón durante el sueño solo podrían capturarse mediante un
enfoque no lineal para el análisis de interacciones dirigidas”, demostrando así la relevancia de
la inclusión de la no linealidad en el cálculo de estas interacciones. Esta afirmación es apoyada
por un estudio publicado en el 2004 [19], en el que se investigó si la interdependencia entre la
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variabilidad de la frecuencia cardiaca y la densidad espectral de potencia del EEG durante el
sueño era lineal o no lineal, y cuyos resultados encontrados confirmaron que se requiere una
descripción no lineal para capturar la dinámica interdependiente completa entre la HRV y las
subbandas de EEG, puesto que la interdependencia para las bandas α, θ y δ es no lineal.

Este estudio propone el uso de redes neuronales artificiales para el cálculo de la causalidad
de Granger(GC) no lineal con el fin de cuantificar la información bidireccional y relación entre
la actividad eléctrica cerebral y la actividad eléctrica cardiaca en pacientes pediátricos con
síndrome de apnea/hipopnea del sueño, para así lograr establecer si la adenoamigdalectomía
promueve una topología similar a la de los sujetos sanos, lo que nos lleva a preguntarnos
¿Esta topología resulta de la actividad eléctrica del sistema cardiaco, el sistema cerebral o de
la comunicación entre estos dos sistemas?

1.2 Proyecto relacionado

El grupo GiBiome de la Escuela Colombiana de Ingeniería Julio Garavito y de la Uni-
versidad del Rosario trabajan actualmente de manera interdisciplinaria con investigadores en
ingeniería y salud, y se enfocan en resolver problemas médicos ofreciendo soluciones y alter-
nativas en los procesos de diagnóstico, tratamiento y rehabilitación mediante la integración
de diferentes lineas como lo son la robótica médica, instrumentación, señales y sistemas e
imágenes médicas. Este trabajo de grado se enmarca dentro del proyecto titulado Caracte-
rización de la interrelación entre el sistema nervioso autónomo y el sistema cardiovascular
en pacientes con síndrome de apnea e hipopnea, como apoyo al diagnóstico y seguimiento en
etapas pre y post tratamiento, desarrollado por la Universidad del Rosario, en conjunto con
la Universidad Antonio Nariño y la Fundación Neumológica Colombiana. Este proyecto se
enfoca en la cuantificación de la transmisión bidireccional entre el sistema nervioso autóno-
mo(SNA) y el sistema cardiovascular(SCV) en pacientes con SAHS mediante la aplicación de
Transfer Entropy y la Granger Causality para obtener resultados numéricos que se analizarán
con el fin de detectar diferencias cuantitativas en la naturaleza de la red fisiológica SNA-SCV,
para así finalmente lograr evaluar la utilidad de los tratamientos y mejorar la comprensión y
conocimiento de este trastorno y el seguimiento de la misma antes y después de su tratamiento.

1.3 Objetivos del proyecto

1.3.1. Objetivo general

Identificar la relación entre la actividad eléctrica cerebral y la actividad eléctrica cardiaca
en pacientes pediátricos con síndrome de apnea/hipopnea durante el sueño en etapas de pre
y post tratamiento a partir del empleo de la causalidad de Granger no lineal basada en el uso
de redes neuronales artificiales.
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1.3.2. Objetivos específicos

1. Realizar un preprocesamiento de las señales de EEG y ECG de forma que queden ex-
presadas en términos de potencia normalizada.

2. Cuantificar las interacciones entre las redes fisiológicas de los sistemas cerebrales y del
corazón mediante el cálculo de la causalidad de Granger lineal y empleando redes neu-
ronales artificiales para su calculo no lineal.

3. Determinar las diferencias entre las causalidades de Granger de los conjuntos pre y post
tratamiento para así observar la influencia que tiene la adenoamigdalectomía en los
pacientes por medio de la prueba estadística de chi-cuadrado de McNemar

1.4 Contribuciones

El presente estudio se realizó con el fin de aportar a una mejor comprensión de este síndro-
me desde el punto de vista fisiológico, así como de lograr determinar los cambios producidos
por el tratamiento quirúrgico con adenoamigdalectomía en la conectividad de estos sistemas.
Por esto, se estudiaron las subbandas de las señales electroencefalograficas y electrocardio-
graficas y el flujo de información entre estas, ya que es fundamental determinar como la
información de un sistema puede verse afectado por los cambios en la dinámica de otro.
Adicionalmente, y de acuerdo a lo planteado, se evaluarán los resultados obtenidos a partir de
la evaluación de dos métodos, el primero haciendo uso de la toolbox MVGC para realizar un
análisis lineal a través de la causalidad de Granger y el segundo empleando redes neuronales
artificiales para la realización de este cálculo, por lo que se incluyó una comparación de los
resultados al emplear métodos diferentes, en donde se exponen las ventajas y limitaciones
presentadas con cada uno de estos.

Finalmente, es importante resaltar que actualmente no se cuenta con una gran variedad
de estudios pediátricos enfocados a la relación eléctrica entre el corazón y el cerebro, por
lo que el presente estudio representa un aporte a este campo y a futuras investigaciones
relacionadas, brindando información de la topología y diferencias que pueden encontrarse
en las interacciones de estos sistemas tanto en sujetos sanos como en las etapas previas y
posteriores a el tratamiento quirúrgico.

1.5 Organización del documento

Capítulo 2: Este capítulo corresponde al marco teórico, consta de la recopilación de
artículos para el desarrollo del proyecto, desde información sobre el sueño y sus tras-
tornos, haciendo énfasis en el síndrome de apnea/hipopnea obstructiva del sueño, hasta
variables y métodos estadísticos para establecer el flujo de información entre series de
tiempo como el análisis de la causalidad de Granger y su desarrollo empleando redes
neuronales.
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Capítulo 3: Este capítulo reúne la metodología, donde se describe la base de datos
empleada en este proyecto y se muestra el proceso para llevar a cabo el algoritmo, inclu-
yendo el preprocesamiento de las señales, el cálculo de causalidad lineal y posteriormente
la introducción de la no linealidad haciendo uso de redes neuronales artificiales, donde
se describe su desarrollo, así como su entrenamiento y validación. Adicionalmente se ex-
pone la prueba estadística utilizada para determinar la influencia del tratamiento sobre
la relación eléctrica del corazón y el cerebro de los sujetos estudiados.

Capítulo 4: En el capítulo 4, se registraron los resultados obtenidos mediante los mé-
todos aplicados, allí se pueden encontrar los gráficos de las causalidades significativas
encontradas en los diferentes pares de subbandas para los conjuntos analizados, así como
los resultados de la prueba estadística que indican en cuales de estos pares se inducen
cambios debidos al tratamiento y finalmente la representación de las diferentes conecti-
vidades en forma de diagramas del flujo de la información.

Capítulo 5: En este capítulo se encuentra el análisis de resultados, en donde se establece
las diferencias encontradas entre los grupos, donde el tratamiento quirúrgico con ade-
noamigdalectomía genero cambios significativos en las conectividades de las diferentes
subbandas analizadas, estableciendo el fundamento o motivo de algunos de estos me-
diante revisión de literatura y analizando las diferencias presentadas frente a sujetos
sanos. Además, se cuenta con una comparación entre los métodos empleados, en donde
se indican las ventajas y limitaciones de cada uno de estos.

Capítulo 6 y 7: Finalmente, en estos capítulos se encuentran las conclusiones basadas en
los resultados obtenidos, además de los proyectos planeados a futuro, siendo esta una
base para realizar estudios similares de conectividad entre el cerebro y el corazón en
pacientes pediátricos.
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Capítulo 2

MARCO TEÓRICO

En este capítulo se da una introducción a los conceptos necesarios para desarrollar el
presente trabajo de grado, brindando un panorama general del sueño, sus fases, sistemas
relacionados y trastornos asociados, profundizando en el síndrome de la apnea obstructiva del
sueño, enfoque de este proyecto, en el que se incluye su método de diagnóstico y tratamiento,
así como variables y parámetros importantes que evidencian la calidad del sueño. Finalmente
se incluye información acerca de métodos estadísticos para establecer el flujo de información
entre series de tiempo como el análisis de la causalidad de Granger y las ventajas que conlleva
su desarrollo empleando redes neuronales.

La información recopilada para la revisión bibliográfica fue obtenida de artículos académi-
cos de bases de datos como: Science Direct, IEEE, Scopus, Google Scholar, Pubmed, ElSevier,
SciELO y NCBI.

2.1 El Sueño

2.1.1. Concepto y generalidades

El sueño es un proceso fisiológico que siempre ha provocado fascinación en el ser humano
al no ser entendido en su totalidad. Este, es un estado conductual reversible, dinámico y
periódico, asociado con la inmovilidad y la relajación muscular, siendo un proceso necesario
para consolidar la memoria, la codificación de recuerdos, la facilitación para generar cono-
cimiento y aprendizaje, regular la temperatura corporal, almacenar energía y mantener la
inmunocompetencia [20][21]. Biológicamente, el sueño no es una falta total de actividad, por
lo que durante el sueño existe un grupo de neuronas que siguen activas desempeñando un
papel diferente al de la vigilia, de manera que los sujetos entran en un estado de reposo en
el que los procesos de conciencia disminuyen mientras que otros sistemas fisiológicos, contro-
lados por el sistema nervioso central (SNC), todavía funcionan [3]. En consecuencia, la falta
de sueño afecta un cierto rango de funciones, incluyendo la regulación inmunitaria, el control
metabólico y procesos neurocognitivos, como el aprendizaje y la memoria [22].

Para lograr entender su importancia, es conveniente mencionar que el sueño consume la
tercera parte de la vida del ser humano y se ha encontrado que la privación de este puede
ocasionar la muerte incluso más rápido que la privación total de alimentos [23]. Desde un punto
de vista funcional, en la regulación global del sueño participan tres subsistemas anatómico-
funcionales [24]:

6



1. Un sistema homeostático que regula la duración, cantidad y profundidad del sueño.

2. Un sistema responsable de la alternancia cíclica entre el sueño REM y NREM que ocurre
en cada episodio de sueño.

3. Un sistema circadiano que regula el momento en el que ocurre el sueño y el estado de
alerta.

Como es mencionado, los mecanismos homeostáticos tienden a mantener un equilibrio
interno, de manera que la necesidad de dormir incrementa a mayor tiempo se encuentren
los sujetos en situación de vigilia. Esta necesidad parece estar medida por sustancias como
la adenosina, interleucina 1, prostaglandina D2, entre otras, que se acumulan en el cerebro
de forma proporcional al tiempo en vigilia como resultado del metabolismo cerebral. Esta
acumulación en el espacio extracelular del hipotálamo anterior o en el espacio subaracnoideo
cercano, da paso al sueño al lograr activar las neuronas del núcleo preóptico ventrolateral del
hipotálamo [25]. Por otro lado, el sistema circadiano, encargado de regular diversas funciones
fisiológicas como lo son la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, la presión arterial, la
regulación de ciertas hormonas y la remodelación ósea, también contribuye en la regulación
del ritmo sueño-vigilia y el patrón de la actividad de reposo [26], por lo que los ritmos circa-
dianos son los encargados de controlar el momento en el que ocurre el sueño y son la razón de
la sensación de somnolencia. Estos, contribuyen a la determinación de los patrones de sueño
y responden principalmente a la luz y la oscuridad. Cuando la luz en el ambiente disminu-
ye, el núcleo supraquiasmático recibe esta información de los nervios ópticos, encargados de
transmitir dicha información de los ojos al cerebro, y promueve la elevación de la producción
de melatonina, hormona encargada de la regulación del ciclo sueño-vigilia, generando así la
necesidad de dormir [25][27].

Adicional a estos mecanismos, el sueño es un proceso que sufre modificaciones en función
de la edad de la persona, por lo que existen características propias que diferencian el sueño
de un niño del de un adulto. En este proceso, la edad es un factor decisivo para la duración
del mismo, de manera que el número de horas dormidas al día disminuye progresivamente
a lo largo de la vida [28]. Por otro lado, en el sueño infantil la proporción entre el sueño
REM y NREM se distribuye en partes iguales, mientras que en los adultos, el sueño REM
no sobrepasa el 20-25% de la noche, esto se debe a que la fase REM es esencial para el
crecimiento y desarrollo cognitivo de los menores [28]. Otro cambio importante en relación
a la arquitectura normal del sueño en relación a la edad de los individuos es la disminución
de la eficiencia del sueño, la cual junto con las demás características puede ser observada en
hipnogramas.

Figura 2.1: Hipnogramas en niños y adultos sanos [29]
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Figura 2.2: Hipnograma en adultos mayores sanos [29]

Como vemos en las figuras 2.1 y 2.2, conforme vamos envejeciendo, los despertares noc-
turnos se vuelven más frecuentes y de mayor duración debido a una disminución de las ondas
lentas o sueño profundo, lo que ocasiona dificultades para empezar a dormir y conseguir un
sueño reparador [30]. Por el contrario, la latencia del sueño se mantiene constante desde la
niñez hasta la adolescencia y comienza a aumentar con la edad aunque con una magnitud de
cambio muy modesta [26].

Cabe resaltar que la distribución de las fases durante el sueño no es aleatoria, sino que sigue
unas reglas preestablecidas y varía durante la vida del propio individuo, sufriendo cambios
en el número de horas dormidas y el porcentaje de tiempo en que cada fase se manifiesta.
Esta estructura específica característica toma el nombre de arquitectura del sueño y en ella se
logra identificar los patrones cíclicos del sueño. Por otro lado, la estructura normal de sueño
puede verse alterada cuando los individuos duermen menos de lo habitual, sin embargo, en
estos casos el sueño no es recuperado en cantidad, sino en calidad, por lo que el porcentaje
de sueño REM y profundo aumenta, favoreciendo la recuperación del individuo [26][31].

2.1.2. Arquitectura del sueño

Como es mencionado, el sueño tiene distintos grados de profundidad, y en cada una de
estas etapas se presentan modificaciones fisiológicas concretas, las cuales pueden ser estudiadas
mediante unas variables denominadas indicadores de sueño, dentro de las que encontramos el
electroencefalograma (EEG), los movimientos oculares y el tono muscular [32].

Durante el sueño ocurren cambios característicos de la actividad eléctrica cerebral que son
la base para la división del mismo en dos fases fundamentales: Sueño de movimientos oculares
rápidos (REM) y Sueño de ondas lentas o de movimientos oculares no rápidos (NREM),
siendo este último dividido en cuatro etapas. En general, el sueño consta de una serie de
estados presentados en orden secuencial y cíclico de duración aproximada de 90 minutos, los
cuales se presentan en un total de 4 a 6 ciclos en una noche dependiendo del número de horas
que se duerma, generando en conjunto la arquitectura del sueño [23].
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2.1.2.1 Fase NREM

Esta fase del sueño se divide en cuatro estados a medida que se va profundizando progre-
sivamente.

Etapa I o de Transición: Esta etapa se caracteriza por ser de sueño ligero y somno-
lencia, comienza cuando las ondas rápidas y de baja amplitud (alfa), características del
estado de vigilia, son reemplazadas por ondas lentas y de gran amplitud (theta). De igual
manera hay una aparición de ondas beta y una disminución de la actividad electromio-
gráfica, así como presencia de movimientos oculares lentos, generalmente horizontales,
y una disminución en la temperatura corporal, la cual se mantiene baja durante el resto
de las etapas [20][23].

Etapa II o de Sueño Ligero: Durante esta etapa la actividad cerebral se caracteriza
por el predominio de las ondas theta y hay una progresiva relajación muscular así como
una reducción progresiva del índice metabólico[20].

Etapa III y IV o de Sueño Profundo: En estas etapas el índice metabólico dismi-
nuye al máximo, no hay movimientos oculares perceptibles y el tono muscular, aunque
disminuido, continua presente [20]. Por otro lado, aparecen las ondas delta, las cuales
marcan la diferencia entre la etapa tres y cuatro, de manera que en la etapa tres la
presencia de estas ondas se encuentra entre el 20 y el 50%, mientras que en la etapa
cuatro hay más de un 50% de ondas delta [23].

2.1.2.2 Fase REM

El sueño REM representa el 25% del ciclo de sueño, en esta fase el tono muscular no
existe y las ondas cerebrales predominantes son las theta, sin embargo, las ondas cerebrales
son similares a las que encontramos en el estado de vigilia, por lo que, el ritmo cardiaco y la
presión aumenta, al igual que el movimiento de los ojos [24][33].

Se considera que esta etapa participa en el proceso de almacenamiento de recuerdos y
aprendizaje y contribuye en el equilibrio del estado de ánimo [33]. El sueño REM se inicia en
respuesta a señales enviadas desde y hacia diferentes regiones cerebrales, dentro de las que
encontramos señales que se envían a la médula espinal para detener los movimientos, por lo
que los músculos de los brazos y piernas se paralizan temporalmente y el cuerpo entra en un
estado de relajación e inmovilidad que impide representar los sueños [34]. Adicionalmente, la
respiración se vuelve más rápida e irregular y la temperatura corporal no está tan regulada
[33].

2.1.3. Fisiología del sueño

Debido a que el sueño y el despertar del sueño se encuentran asociados con cambios
profundos en las funciones cardiovasculares y respiratorias [35], en este apartado se describirán
los cambios de estos sistemas durante este. Teniendo en cuenta que las variaciones tanto
de presión arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria ocurren en ambas fases del sueño y
reflejan interacciones complejas dependientes del estado entre diversos grupos neuronales en
el hipotálamo y en tallo cerebral [35].
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2.1.3.1 Sistema Respiratorio durante el sueño

Durante el sueño, la respiración depende en su mayoría del buen funcionamiento de las
señales provenientes de los quimioreceptores [28]. Los cambios en el control neural de la respira-
ción junto con la disminución del metabolismo basal ocasionan una reducción en la frecuencia
respiratoria. Esto, da lugar a un incremento de la resistencia pulmonar, un aumento de la pre-
sión arterial de CO2 (PaCO2) y una reducción leve de la presión arterial de oxígeno (PaO2),
lo que en conjunto se resume en una reducción de la tasa metabólica corporal [36]. Además,
la pérdida del estímulo de vigilia, el cual es parte de la generación del ritmo respiratorio para
mantener las oscilaciones entre la inspiración y espiración, junto con la reducción del tono
muscular respiratorio durante el sueño, puede agudizar la hipoventilación alveolar en algunas
enfermedades.

Los cambios dinámicos con alteraciones en el grado de alerta durante el sueño son de
igual manera factores potenciales que perturban la respiración, de manera que durante la fase
de sueño NREM es relativamente estable, mientras que por el contrario las etapas de sueño
ligero y periodos de transición se caracterizan por una regulación autónoma inestable. Esto
se debe a que durante la fase REM existen alteraciones específicas del estado alfa/theta que
conducen a esta inestabilidad, mientras que en la fase NREM hay una regulación autónoma
con un impulso neural de vigilia ausente y un sistema de comportamiento inactivo [37][38].

En general, el sueño puede perturbar la respiración a través de cinco mecanismos [37]:

1. Cambios funcionales en el sistema nervioso central.

2. Fluctuación relacionada con el estado del impacto inhibitorio y excitador sobre la res-
piración.

3. Disminución del tono muscular esquelético.

4. Atenuación de la respuesta ventilatoria a cargas mecánicas y químicas.

5. Reducción de la capacidad residual funcional y desajuste de la relación ventilación/sangre
vinculada con la posición reclinada.

2.1.3.2 Sistema Cardiovascular durante el sueño

Este sistema como muchos otros, presenta un funcionamiento diferente en el sueño en
relación a la vigilia. Durante el sueño NREM, se presentan dos grandes fases de cambio desde
el punto de vista cardiovascular, presentándose un predominio del control parasimpático con
reducción de los parámetros hemodinámicos (gasto cardiaco, resistencia periférica, presión
arterial y frecuencia cardiaca). La presión arterial y la frecuencia cardiaca alcanzan su mí-
nimo valor durante el sueño NREM en relación a los valores basales en el estado de vigilia
[39]. Por el contrario, durante la fase REM el sistema nervioso simpático predomina en la
actividad, teniendo incremento en las variables cardiovasculares anteriormente mencionadas y
una aproximación de los valores de estas a los típicos en el estado de vigilia, pero usualmente
inferiores. Todos estos cambios, se asocian a un incremento en la resistencia de la vía aérea
superior por una disminución en su tono muscular[28][39].
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2.1.4. Trastornos del sueño

Debido a la gran relevancia del sueño en la vida del ser humano, es importante no solo
considerar la presencia del mismo sino su mantenimiento, duración, efectos y ausencia de mo-
lestias nocturnas relacionadas a este [20][40]. Los trastornos del sueño no son una patología
grave en sí misma, sin embargo, tienen ciertas implicaciones en la vida diaria y favorecen la
aparición de otras patologías. Su origen es muy variado y en ocasiones aparecen como efecto
de otras enfermedades [40]. La calidad de vida se encuentra afectada por los diferentes tras-
tornos del sueño, no solo por la influencia que pueden tener para causar diversas patologías,
sino porque generan alteraciones en el funcionamiento diurno, el alerta, la capacidad de con-
centración entre otros, generando no solo estrés sino accidentes y en casos severos muertes
por accidentes laborales o de tránsito [41].

La clasificación de los trastornos de sueño más utilizada es la Classification of sleep Di-
sorders o ICSD, la cual distingue seis grandes grupos de enfermedades del sueño (Tabla 2.1).

Insomnios Trastornos Respiratorios Hipersomnias Centrales

Insomnio Crónico Sindrome Apnea/hipopnea del Sueño Narcolepsia tipo 1
Insomnio de corta evolución Apneas centrales del sueño Narcolepsia tipo 2

Otros insomnios Trastornos de Hipoventilación Hipersomnia idiopática
Hipoxemia del sueño Síndrome de Kleine-Levin

Ronquido Síndrome de sueño insuficiente
Catatrenia Hipersomnias secundarias

Trastornos del ritmo Parasomnias Trastornos del movimiento
circadiano sueño-vigilia relacionados con el sueño
Fase de sueño retrasada No relacionadas con REM Piernas inquietas
Fase de sueño avanzada Relacionadas con REM Mov. periódicos de los miembros
Fase de sueño irregular Síntomas aislados o variantes Calambres del sueño

Ritmo no de 24h Bruxismo
Jet-lag Movimientos rítmicos

Otros trastornos del ritmo Mioclonías benignas del lactante
Mioclonías propioespinales

Tabla 2.1: Trastornos del sueño en la ICSD-3 [42]

En general, algunos de los síntomas que producen estos trastornos son agotamiento físico,
imposibilidad para conciliar el sueño, sueño diurno y bajo rendimiento, sin embargo, debido
a la amplia variedad de trastornos del sueño, hay síntomas específicos para cada uno de ellos
[41]. En consecuencia, para el correcto diagnóstico y tratamiento de los pacientes, es necesario
tomar un enfoque desde distintas especialidades médicas, que se integran en la unidad del
sueño, y realizar un estudio del sueño o polisomnografía, la cual consiste en el registro de
diferentes variables fisiológicas durante la noche, permitiendo así conocer la estructura del
sueño del paciente y por consiguiente la catalogación de su trastorno [43].
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2.2 Síndrome de apnea/hipopnea del sueño

El síndrome de apnea/hipopnea del sueño (SAHS) es una de las causas más importantes
de los trastornos respiratorios del sueño y es frecuentemente asociado con secuelas cardio-
vasculares y neuropsicológicas severas [3][44]. Se caracteriza por la presencia de varias pausas
respiratorias por bloqueo de las vías aéreas en una hora durante la noche, mientras el individuo
se encuentra dormido. Dichas pausas pueden corresponder a una apnea (ausencia o reducción
superior al 90% en la amplitud de la señal de flujo respiratorio de más de 10 segundos de
duración) o hipopnea (reducción discernible de la señal de flujo superior a 30% e inferior a
90% de más de 10 segundos de duración) [3].

Se considera que este trastorno del sueño es consecuencia de una disfunción en el control
del tono de los músculos que gobiernan la vía aérea superior (VAS) [45]. Los principales
grupos musculares que intervienen en el tono de la VAS son la lengua y el velo del paladar.
La lengua está constituida por 8 pares de músculos y 1 impar, donde el músculo geniogloso,
encargado de evitar que la lengua caiga sobre la pared faríngea y la epiglotis [46], ha mostrado
activarse adecuadamente como respuesta a la apnea en estudios recientes. Sin embargo, los
músculos accesorios dilatadores de la faringe fallan en mantener esta activación, por lo que
hay un aumento en la inestabilidad y hay una mayor tendencia al colapso durante el sueño
[47]. Por otro lado, los músculos que constituyen el velo del paladar, también involucrados
en la disfunción neuromuscular durante el sueño y cuyas principales acciones son elevar y
tensar el velo del paladar durante la deglución y a su vez siendo fundamentales para la
fonación, también son una parte importante para la generación del SAHOS debido al colapso
inapropiado durante el sueño [46].

La VAS puede ser considerada como un conducto o tubo muscular que carece de estruc-
turas óseas fijas, por lo que depende enteramente del tono muscular encargado de modular
su diámetro antero-posterior y/o lateral [48][44]. Esta está compuesta por la nasofaringe, oro-
faringe e hipofaringe y durante el sueño, la obstrucción de esta vía puede ocurrir en una de
estas divisiones, en un conjunto de ellas o en su totalidad [46]. Esta obstrucción de las vías
respiratorias ocasiona una disminución en la cantidad de oxígeno en circulación, por lo que
cada episodio de apnea provoca la contracción de las arterias que a largo plazo deriva en una
peligrosa hipertensión que puede afectar el corazón, el cerebro o el riñón y se pueden llegar a
desarrollar enfermedades cardiovasculares, ictus o diabetes [49][14]. Por otro lado, los sujetos
que sufren de este síndrome no pasan por la fase de sueño reparador debido a los efectos
causados por el colapso (total o parcial) de las vías aéreas, por lo que a la mañana siguiente
la persona se encontrará cansada y si el trastorno dura varios años, la persona puede tener
problemas de memoria y/o puede quedarse dormido en situaciones peligrosas [3][41].

2.2.1. Método diagnóstico

Debido a la necesidad de realizar una evaluación médica completa y estudios paraclínicos
para confirmar la presencia de SAHS, su grado de severidad y estados comórbidos, se realizan
estudios del sueño [50]. En la actualidad, el método diagnóstico de referencia o gold standard
para la evaluación del sueño y los trastornos respiratorios relacionados a este es la polisom-
nografía (PSG), lo que implica que esta estrategia refleja un alto grado de certeza clínica y
puede ser criterio único y suficiente en el diagnóstico del SAHS [51].
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La PSG es una prueba en la que se registran diferentes parámetros fisiológicos durante el
sueño. Consiste en un registro simultáneo de variables neurofisiológicas, cardiorrespiratorias
y de los eventos cardiacos, neurológicos y motores que acontecen durante el sueño que pueden
afectar la calidad de este [14][52][53]. Este método investiga principalmente la estructura y los
cambios fisiológicos del sueño proporcionando una revisión de dicha estructura, así como de
los cambios biológicos y patológicos en el sueño, relacionándolos con las etapas del mismo [14].
La mayoría de las sociedades científicas recomiendan hacer uso de la polisomnografía conven-
cional como procedimiento diagnóstico del SAHS, lo que incluye la continua monitorización
de las diferentes variables neurofisiológicas (Electroencefalograma (EEG), Electrooculograma
(EOG) y Electromiograma (EMG) submentoniano) y cardiorrespiratorias (Electrocardiogra-
ma (ECG), Flujo aéreo oronasal y Esfuerzo respiratorio), así como el nivel de la presión
positiva continua nasal y otros parámetros como los movimientos corporales, presión arterial
entre otros [53].

2.2.2. Tratamiento

El método estándar de tratamiento para el sindrome de apnea/hipopnea del sueño es la
terapia de presión positiva continua en las vías respiratorias (CPAP – Continuous Positive
Air Pressure), la cual ha sido efectiva en la restauración del flujo normal de aire en las vías
aéreas superiores del sistema respiratorio, facilitando el retorno de las funciones normales del
sistema nervioso autónomo y la actividad cardiaca [5].

La terapia CPAP consiste en una “férula neumática” que transmite la presión positiva a
toda la VAS e impide su colapso. Se compone de una turbina que transmite dicha presión
a través de una mascarilla nasal adaptada a la cara del paciente [54]. Esta terapia causa un
fenómeno mecánico que da lugar a un incremento de la sección de la VAS, especialmente
en el diámetro de izquierda a derecha, ocasionando un incremento en la capacidad residual
funcional. Este tratamiento corrige la SAHOS, de manera que evita la desaturación de oxígeno,
los despertares electroencefalográficos (arousal) y normaliza la arquitectura del sueño, sin
embargo, es importante mencionar que la CPAP no es un tratamiento curativo, por lo que es
necesaria una continua aplicación de la misma [54][55].

No obstante, estudios realizados en sujetos pediátricos han logrado identificar que a pesar
de la consejería y los contactos telefónicos, los pacientes abandonan el tratamiento antes de
los seis meses [56], por lo que, debido a la dificultad en lograr una adecuada adherencia al
tratamiento, la terapia CPAP tiene una indicación limitada en pacientes pediátricos, siendo
el tratamiento quirúrgico lo recomendado en la mayoría de los casos.

Actualmente, el tratamiento quirúrgico de elección para el AOS en niños es la adenoa-
migdalectomía, la cual consiste en la resección de amígdalas y adenoides. Esta cirugía, ha
demostrado una alta efectividad normalizando el índice de apnea/hipopnea y eliminando las
desaturaciones de oxígeno [57]. Esto es debido principalmente a que cuando las amígdalas
aumentan de tamaño, se provoca una obstrucción al paso de aire en la vía aérea, por lo que
al extraerlas, el diámetro del espacio respiratorio aumenta y la resistencia al pasaje de aire
disminuye [6]. Adicionalmente, diversos estudios han demostrado el beneficioso efecto de esta
cirugía sobre la calidad del sueño, así como sobre el comportamiento y rendimiento escolar
[58][59].
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2.3 Redes fisiológicas

El organismo humano está comprendido por diversos sistemas de órganos que tienen su
propia organización estructural y mecanismos reguladores que conducen a un comportamiento
transitorio, intermitente y no lineal complejo, los cuales generalmente son estudiados de ma-
nera individual. Sin embargo, el organismo es una red integrada en donde todos estos sistemas
interactúan continuamente entre si a través de varios mecanismos de retroalimentación y en
diferentes escalas espacio-temporales para optimizar y coordinar su función [7]. Estas inter-
acciones coordinadas son esenciales para mantener la salud y generar diversos estados como
lo son el sueño y la vigilia, y una alteración o interrupción en la comunicación de los sistemas
puede conducir a una alteración o colapso del organismo, por ejemplo, causando neumonía,
hipertensión o fiebre [7].

Recientemente, se ha introducido un enfoque integrador de todo el sistema para el análisis
de múltiples medidas con el que se puede obtener nueva información que no era posible
adquirir mediante estudio de sistemas individuales [60][8][9]. Además, puesto que cada sistema
fisiológico está compuesto por muchos subsistemas que interactúan, el marco de referencia
puede extenderse al análisis de redes fisiológicas [60][10], siendo este el enfoque principal de
un nuevo campo, la fisiología de redes [7][8]. Esta visión tiene como objetivo desarrollar un
marco teórico y comprender cómo la integración horizontal de los sistemas fisiológicos conduce
a un comportamiento global y resalta la importancia de observar las interacciones fisiológicas
considerando cada sistema como parte de una red más amplia con diversos sistemas conectados
entre sí y no solo como una red aislada [7][10][9], por lo que cualquier cambio en alguno de
sus subsistemas implica alteraciones en toda la red [52][12].

Este proyecto está enfocado en el entendimiento de la red fisiológica cerebro corazón, Sin
embargo, debido a que nos centraremos en el análisis de ECG y EEG y no se realizará un
estudio detallado a nivel de estructuras profundas en el cerebro y corazón, nos referiremos a
ella como la relación entre la actividad eléctrica cardiaca y cerebral.

2.3.1. Actividad eléctrica cardiaca y cerebral

Los sistemas fisiológicos bajo regulación neural, como el sistema cardiovascular y cerebral,
exponen grados de actividad e interactividad que cambian transitoriamente con el tiempo
en diferentes estados fisiológicos, siendo el sueño, una de las condiciones en las cuales son
evidentes las interacciones entre los diferentes sistemas [10].El sueño es un estado fisiológico
que tiene un impacto complejo e importante en la regulación neural de las variables fisiológicas
cardiacas y cerebrales, siendo este evidente en señales fisiológicas, incluyendo las oscilaciones
de muy baja frecuencia (VLF), baja (LF) y alta frecuencia (HF) de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV) y la amplitud de las diferentes ondas del electroencefalograma(α,
β, δ, θ, γ) [61][13].

Los estados dinámicos de estos sistemas son modulados continuamente por las ramas
simpáticas y parasimpáticas del sistema nervioso autónomo y la organización por etapas del
sueño refleja modulaciones en la actividad autónoma [13]. Diversos estudios han evidenciado
que el sueño NREM se encuentra asociado con una disminución de la función simpática y
un aumento de la función vagal, mientras que durante la fase de movimiento ocular rápido o
sueño REM, se invierten dichas alteraciones [36]. De igual manera, en la densidad espectral de
potencia del EEG se observan variaciones relacionadas al estado del sueño, donde la amplitud
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de onda disminuye significativamente en bandas lentas (α, δ, θ) y aumenta en las más rápidas
(β, γ), durante el sueño REM en comparación con las etapas NREM [13][62][18].

Años atrás, las interacciones cardiovasculares y cerebrales durante el sueño se estudiaban
solo de manera indirecta, correlacionando los índices cerebrales y de HRV entre sí mediante
análisis no dinámicos [13], sin embargo, en años más recientes se ha optado por la investigación
de las relaciones entre las amplitudes de ondas de EEG y los índices dinámicos de HRV
basándose en análisis bivariados y no causales [16][13][63]. No obstante, es preferible realizar
análisis multivariables y causales para analizar las interacciones e interdependencias entre
sistemas[12], ya que las redes fisiológicas complejas están compuestas por múltiples nodos,
donde cada uno de estos puede representar la actividad de un sistema fisiológico especifico
que exhibe una dinámica autónoma pero que de igual manera se encuentra conectado a otros
sistemas [13].

Las interacciones fisiológicas entre estos sistemas se prueban comúnmente de manera no
invasiva, extrayendo información de los sistemas en forma de datos de series de tiempo y
aplicando métodos estadísticos para establecer el flujo de información entre estas series de
tiempo haciendo uso de la Granger Causality (GC), la cual es un método para identificar la
conectividad ’causal’ en datos temporales [12].

2.4 Causalidad de Granger

La causalidad de Granger, es una noción estadística de influencia causal basada en la
predicción a través de la autorregresión vectorial [64].Este método supone dos variables, donde
la primera corresponde al sistema objetivo y la segunda al sistema de control, siendo útil en
la determinación de la influencia del sistema de control sobre el comportamiento del sistema
objetivo haciendo uso de un modelo autorregresivo (AR) [12][15].

La causalidad de Granger de una variable Y a X, escrito adecuadamente como FY→X ,
cuantifica el grado en el que el pasado de Y ayuda a predecir X, más allá del grado en que
X esta predicho por su propio pasado [64][65], por lo que la GC cuantifica la reducción en el
error de predicción cuando el pasado de Y se incluye en las variables de un modelo AR para
X.

Sin dejar de lado la relevancia del análisis lineal a través de la GC, existen varios estudios
en los que se presentan inconvenientes al momento de analizar un grupo de datos, ya que
se tienen desventajas como la naturaleza lineal de su cálculo, la suposición estadística en los
datos y la distribución normal con varianza uniforme. Debido a esto, en la última década
se ha propuesto el uso de redes neuronales artificiales en la obtención de información sobre
dicha causalidad, mejorando las desventajas anteriormente mencionadas [15][17]. El principal
problema del enfoque lineal en las pruebas de causalidad es que dichas pruebas pueden tener
baja potencia para detectar ciertas relaciones causales no lineales [66]. Al utilizar redes neu-
ronales como herramienta para evaluar la causalidad en el sentido de Granger se introduce el
término Neural Networks Granger Causality (NNGC), con el cual, en lugar de ajustar modelos
predefinidos, entrenamos una red neuronal para estimar el objetivo utilizando solo los estados
pasados que pueden explicar mejor la serie objetivo [17].

Las redes neuronales artificiales son modelos en los que las unidades conocidas como
neuronas se conectan para formar arquitecturas específicas, siendo uno de los modelos de
predicción más precisos y utilizados en tareas de pronóstico [15]. Esto se debe a que posee
una serie de características distintivas que las hacen valiosas y atractivas para la solución de
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estos problemas. Dentro de estas características encontramos que, a diferencia de los métodos
tradicionales, las redes neuronales artificiales son métodos autoadaptativos impulsados por
datos, por lo que existen muy pocas suposiciones a priori sobre los modelos del problema, de
igual manera, estas pueden generalizarse, por lo que después de conocer los datos pueden inferir
correctamente la parte “invisible” incluso si los datos de la muestra contienen información
ruidosa y finalmente, son no lineales, siendo más adecuadas que otros métodos de predicción
en los que se asume que las series de tiempo se generan a partir de procesos lineales en donde
el mecanismo subyacente no lo es [67].

El perceptrón multicapa (MLP) es la estructura de red neuronal más utilizada, siendo
conocido por su capacidad de obtener modelos de pronóstico de una manera similar a la de
los modelos AR, pero debido a su no linealidad son conocidos como modelos autorregresivos
no lineales (NAR) [67]. Debido a esta característica, se presenta una alternativa para el cálculo
de la causalidad de Granger en sentido no lineal aprovechando los modelos de redes neuronales
artificiales [15][17].
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Capítulo 3

METODOLOGÍA

En este capítulo se presenta la metodología usada para lograr caracterizar la relación entre
el EEG y el ECG empleando medidas no lineales de causalidad, desde la descripción de la base
de datos utilizada, incluyendo los protocolos implementados y el procesamiento de las señales
adquiridas, hasta la descripción de los diferentes algoritmos desarrollados e implementados
para la elaboración de la presente tesis.

La figura 3.1 muestra el esquema general que se usó en la metodología desarrollada, par-
tiendo desde la revisión del estado del arte para encontrar estudios relacionados, hasta el
análisis estadístico implementado para realizar el análisis de resultados.

Figura 3.1: Esquema general de la metodología del proyecto.
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3.1 Base de datos

Para el desarrollo de este proyecto se hizo uso de una base de datos de polisomnografía
recopilada en la unidad de sueño de la Fundación Neumológica Colombiana de 2017 a 2019,
empleando un polisomnógrafo marca Respironics modelo Alice 5. La base de datos está com-
puesta por registros adquiridos de 10 pacientes pediátricos (n = 5 hombres y n = 5 mujeres,
cuyas edades oscilaron entre los 2 y los 13 años) que fueron tratados en la fundación, por lo
que se tienen en total 20 registros que corresponden a las etapas pre y post tratamiento de
cada uno de los pacientes y cuyo promedio de tiempo en cama fue de 8.17 horas. Los estudios
polisomnográficos se realizaron en dos partes: la primera parte respirando aire ambiente y
el resto del registro respirando con oxígeno suplementario. Los datos se clasificaron es dos
conjuntos diferentes: i) Conjunto de sujetos con SAHS y ii) Conjunto de CPAP con datos de
los mismos sujetos con SAHS, pero después de administrar el tratamiento.

Las tablas 3.1 y 3.2 muestran las características de ambos grupos, así como cierta infor-
mación del estudio y cálculos respecto al sueño realizados por la herramienta para cada uno
de los sujetos.

En estas tablas podemos encontrar información demográfica de los sujetos así como in-
formación recopilada durante el estudio, dentro de la que se detalla el tiempo en cama o
duración del estudio de PSG, el índice de apnea/hipopnea (IAH), el cual es la suma de apneas
e hipopneas por hora de sueño, además del numero de apneas/hipopneas identificadas, y el
tiempo promedio de duración de estas para cada uno de los sujetos tanto en la etapa previa
como posterior al tratamiento quirúrgico. En general podemos observar como tanto el índice
de apnea/hipopnea como el numero de apneas identificadas disminuye en la etapa posterior
a la cirugía, sin embargo, se evidencia como uno de los pacientes (sujeto 7) tiene un efecto
contrario ante el tratamiento, lo cual se debe a que a pesar de la evidencia que sostiene que
la adenoamigdalectomía mejora el SAHS, en algunos casos el PSG no se normaliza y quedan
síntomas residuales del trastorno respiratorio [57].

Sujeto Edad Sexo IAH/h Tiempo en µArousals No. Apneas/ Tiempo
Cama (min) Hipopneas Promedio (seg)

1 5 F 28 531.7 15.9/h 208 11.3
2 3 M 8.7 500.9 12.1/h 65 7.9
3 11 M 4.7 519 10.5/h 39 11.5
4 6 F 6.9 525.3 16.6/h 46 8.2
5 8 M 16.1 491.5 5.5/h 123 9.5
6 7 M 5.3 488 8.7/h 35 11.3
7 4 F 64.1 360.5 17.4/h 295 7.3
8 6 F 10.6 445.5 11.3/h 77 10.1
9 3 M 83.6 525.3 15.5/h 697 13.9
10 7 F 14.3 511.9 10.7/h 92 9.4

Tabla 3.1: Características e información del estudio de los Pacientes antes del tratamiento.
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Sujeto Edad Sexo AHI/h Tiempo en µArousals No. Apneas/ Tiempo
Cama (min) Hipopneas Promedio (seg)

1 5 F 3.2 450.6 16.2/h 20 7.6
2 5 M 1.6 515.5 3.7/h 11 8.3
3 13 M 4.6 480.5 9.5/h 34 10.4
4 7 F 1.7 439.4 8.3/h 12 9.3
5 10 M
6 8 M 0.1 438.5 8.1/h 1 10
7 5 F 44.4 474.4 15.1/h 330 9.8
8 7 F 3.3 430.5 9.6/h 22 9.3
9 4 M 6.6 511 16.3/h 45 10.5
10 8 F 5.3 440.8 5/h 33 10.5

Tabla 3.2: Características e información del estudio de los Pacientes post tratamiento.

Cabe resaltar que cada estudio de PSG fue examinado por un técnico con experiencia en
medicina del sueño y la presencia o ausencia de apnea se etiquetó en épocas de 30 segundos de
acuerdo con las reglas de la Academia Estadounidense de Medicina del Sueño (AASM) [68].

Por otro lado, durante este estudio se realizó un monitoreo continuo y simultaneo de elec-
troencefalograma (3 canales), electrooculograma de ambos ojos, electromiograma mandibular
y de miembros inferiores, flujo de cánula de presión nasal, movimientos de tórax y de abdo-
men, saturación de oxígeno con oxímetro de pulso, electrocardiograma, micrófono traqueal
(detección de ronquido) y sensor de posición corporal. Sin embargo, las señales incluidas para
análisis en este trabajo son los registros electroencefalográficos (canal C4-A1) y electrocardio-
gráficos (Derivación II), los cuales se muestrearon a 200 Hz con 16 bits de resolución. Siendo
el canal de EEG seleccionado teniendo en cuenta la recomendación de su uso para los estudios
de trastornos respiratorios durante el sueño, puesto que en este las ondas alpha se identifican
con mayor claridad, facilitando así la detección de despertares transitorios que suelen poner
fin a las apneas y dan lugar a la fragmentación del sueño [53]. De igual manera, al realizar
una revisión de la literatura de estudios relacionados [11][12][18][63], se encontró que estos
hacen uso de estas señales para representar las interacciones entre el sistema cerebral y car-
diaco, por lo que el preprocesamiento de dichas señales se planteó de acuerdo a lo establecido
previamente en la literatura.

Finalmente, es importante mencionar que los registros de obtuvieron de forma retrospec-
tiva y anónima, por lo que los datos se adquirieron a partir del comité de ética aprobado por
la Fundación Neumológica Colombiana, documento que puede ser consultado en los anexos.

3.2 Preprocesamiento

Como es mencionado con anterioridad, diversos estudios [10][13][63] sugieren que la repre-
sentación topográfica de la actividad eléctrica del cerebro y del corazón puede representarse
por la interconexión de sus subsistemas, por lo que se hizo uso de ocho series de tiempo de
potencias normalizadas de cada registro de PSG, las cuales corresponden a cinco subbandas
de EEG (α, β, δ, θ, γ) y tres de HRV (VLF,LF,HF).
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Para esto, se realizó la extracción de las señales de EEG y ECG del polisomnograma. Las
series de tiempo de EEG pasaron por un proceso en el que se quitó la tendencia lineal que tiene
la serie y se filtraron haciendo uso de un filtro Butterworth pasa banda en el rango de 0.01 a
45Hz. Posteriormente, se aplicó la transformada rápida de Fourier en ventanas consecutivas de
30 segundos y mediante integración trapezoidal se calcularon las potencias de cada subbanda,
definidas para este trabajo como δ: 0.5-3Hz, θ: 3-8Hz, α: 8-12Hz, β: 12-16Hz, γ: 16-25Hz.
Finalmente, la media de la potencia para cada subbanda se normalizó con la potencia de la
subbanda EEG en la grabación de toda la noche.

Por otro lado, la serie de tiempo de ECG fue remuestreada a 400Hz para afinar la precisión
de la detección de los picos R y empleando un código de Matlab basado en el algoritmo de Pan
Tompkins y adaptado por Sedghamiz en el 2014 [69], fueron obtenidas las series temporales
de los intervalos RR. Cada uno de estos intervalos fue interpolado, remuestreado a 8 Hz,
desviado linealmente y subdividido en ventanas de 60 segundos superpuestas por los últimos
30 segundos con el propósito de realizar el cálculo de las tres subbandas de HRV, definidas
como VLF: 0.003-0.04 Hz, LF: 0.04-0.15 Hz y HF: 0.15-0.4 Hz. Para finalizar, se calculó la
transformada rápida de Fourier para obtener el espectro de potencia de cada subbanda y se
normalizó a la potencia total de HRV de todo el registro.

3.3 Cálculo de la causalidad de Granger

Para la realización de este cálculo, se utilizó la toolbox MVGC (Multivariate Granger
Causality) [65] para obtener información de la conectividad, esta toolbox implementa rutinas
numéricas a partir de datos de series de tiempo, tanto condicionales como incondicionales,
para el cálculo de la causalidad de Granger. Esta herramienta hace uso de algunos aspectos
avanzados de la teoría del modelo AR, por lo que para un análisis válido de GC, los coeficien-
tes del vector autorregresivo (VAR) deben ser estables, lo que significa que dichos coeficientes
no crecen sin límite, incluso para un orden de modelo infinito y su estabilidad se traduce en
que los coeficientes VAR definen un proceso estacionario de covarianza [65].

La primera etapa desarrollada por la toolbox corresponde a la determinación del orden de
modelo más apropiado para la regresión, de manera que se equilibre el número de parámetros
para lograr un mejor ajuste del modelo y al mismo tiempo se evite sobreajustar una secuencia
de datos finitos [65]. En este caso se hizo uso del criterio de información de Akaike (AIC), el
cual es un método simple y objetivo para seleccionar el modelo más adecuado para caracte-
rizar los datos experimentales. Este, es un estimador de la calidad relativa de cada modelo
estadístico en relación con cada uno de los otros modelos para un conjunto de datos y formula
el problema de selección de modelos de manera que no se busca el modelo que mejor se ajuste
sino el que menos información pierde, es decir, el que presente un menor valor AIC [70].

La siguiente etapa corresponde a la obtención de estimaciones de los parámetros del modelo
para minimizar su error. Cabe resaltar que la toolbox MVGC evita estimar los parámetros
del modelo reducido por separado, y una vez estimados los modelos y parámetros, la toolbox
solo hace uso de estos para los cálculos posteriores [65].

Estos modelos se obtuvieron mediante el cálculo de un sistema Autorregresivo multivariado
de orden ρ, donde el modelo completo en donde tenemos en cuenta la influencia de la serie de
tiempo Y sobre X puede ser representado por:
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Xn(t) =
ρ∑
j=1

Ann,jXn(t− j) +
ρ∑
j=1

Anm,jYn(t− j) + εn(t) (1)

Donde Xt corresponde a la serie de tiempo, ρ al orden del modelo, εn al error de predic-
ción y Aj a la Matriz de coeficientes de regresión, y debido a que el cálculo de GC se realiza
con ocho series de tiempo para observar las relaciones entre cada par de subbandas se tienen
56 ecuaciones del modelo autorregresivo completo para cada sujeto, en donde cada subbanda
toma el rol de serie objetivo en relación con cada una de las demás series.

En la ecuación 1 tenemos que la dependencia de Xt del pasado de Y esta encapsulada en
los coeficientes de la matriz Aj, sin embargo, en el caso en el que cada uno de estos coeficientes
Axy, n son igual a cero no existe dependencia condicional de X en el pasado de la serie de
tiempo Y, lo que nos lleva a considerar no solo este modelo sino un modelo AR reducido, de
modo que la serie de tiempo Xt este predicha solo por su propio pasado [65].

Adicionalmente, el modelo reducido, en el que cada una de las subbandas, representadas
como Xn, están predichas solo por su propio pasado puede ser representado por:

Xn(t) =
ρ∑
j=1

Ann,jXn(t− j) + ε′n(t) (2)

Una vez se tienen las estimaciones de todos los parámetros relevantes, tanto para el modelo
completo como para el reducido, se calcula la secuencia de autocovarianza de acuerdo con el
modelo VAR y se realizan diversas comprobaciones de errores y diagnósticos, por lo que, si
los datos presentan problemas como la no estacionariedad, colinealidad, etc, en este punto se
proporcione información útil sobre lo que salió mal. Finalmente, el estimador de muestra de
causalidad se obtiene mediante la sustitución de las matrices de covarianza de residuos por
sus estimadores respectivos y se realiza una prueba de significancia con la que obtenemos la
información de causalidad [65].

3.4 Cálculo de la causalidad de Granger empleando redes neuronales

Para la determinación de la causalidad de Granger en modo no lineal mediante el uso de
redes neuronales artificiales, se emplearon modelos autorregresivos no lineales NAR y NARX.
De manera similar a el modelo AR lineal reducido y completo, los modelos NAR usan solo
una serie de tiempo para obtener el pronóstico de sí mismo y los modelos NARX incluyen una
serie de tiempo exógena para determinar la influencia de esta segunda sobre el pronóstico de
la serie objetivo. Estos modelos pueden estar descritos por:

Xn(t) = tanh(
ρ∑
j=1

Ann,jXt−j + ε′n(t)) (3)

Xn(t) = tanh(
ρ∑
j=1

Axx,jXt−j +
ρ∑
j=1

Axy,jYt−j + εn(t) (4)
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Donde las ecuaciones 3 y 4 representan los modelos NAR y NARX respectivamente. En
estas, de manera similar a los modelos AR, Xn corresponde a la serie de tiempo objetivo,
ρ al orden del modelo, εn al error de predicción de cada modelo y Aj a los coeficientes que
relacionan los sistemas o pesos sináptico. Sin embargo, en estas aparece un nuevo término
correspondiente a una función no lineal, en este caso la tangente hiperbólica, encargada de
incluir la no linealidad que cambia el modelo AR a un modelo NAR y NARX.

Para el desarrollo del algoritmo, y debido a que los modelos de redes neuronales artificiales
tienen la particularidad de depender de los pesos sinápticos, inicialmente se realizaron expe-
rimentos que contribuyeran a determinar el número de entradas. Para esto se modificaron los
hiperparámetros del modelo, los cuales corresponden a esos parámetros que son ajustables y
permiten controlar el proceso de entrenamiento de las redes, como lo son el número de lags
o datos pasados, el número de neuronas en la capa oculta y el porcentaje de datos utilizado
para el entrenamiento. Este proceso de ajuste, permite producir el mejor rendimiento de las
redes desarrolladas, sin embargo, debido a que el valor óptimo de cada hiperparámetro no se
puede conocer a priori se tienen que utilizar reglas genéricas, valores funcionales en problemas
similares o buscando la mejor opción mediante prueba y error, por lo que los experimentos
realizados se basaron en la variación de estos parámetros.

Inicialmente, se variaron el numero de datos pasados y el numero de neuronas en la capa
oculta entre 1 y 5 buscando un modelo con un bajo error y baja complejidad. No obstante, al
analizar el desempeño de las redes y observar los errores generados por ambos modelos en las
diferentes interacciones analizadas en los diferentes sujetos, se determinó que no es adecuado
hacer uso de valores pequeños (1 y 2) en dichos parámetros, puesto que el error obtenido es
mayor en comparación a el error observado en valores superiores, por lo que se decidió suprimir
dichos valores y ampliar el rango superior en la misma proporción, desempeñando nuevamente
los experimentos variando el número de atrasos y neuronas en la capa oculta en el rango de
3 a 7. Al analizar los errores obtenidos para cada modelo con el nuevo rango, observamos un
mejor desempeño de las diferentes redes en comparación al experimento pasado, por lo que se
procedió a hacer un análisis mas detallado del desempeño de cada una de las redes generadas
para cada interacción en los diferentes sujetos que contribuyeran a establecer el adecuado valor
de los hiperparámetros modificando el porcentaje de datos para entrenamiento, usando 50%,
60% y 70% y haciendo uso de una función de entrenamiento de red que actualiza los valores
de peso y sesgo de acuerdo al algoritmo de retropropagación resiliente (Rprop), ya que este
presenta un adecuado rendimiento y velocidad en comparación con otros algoritmos [71][72].
Por otro lado, debido a que los modelos se inicializan con pesos sinápticos aleatorios y en vista
de la necesidad de comprobar el real desempeño de las diferentes redes haciendo uso de los
diferentes valores para cada parámetro, las arquitecturas se probaron con 100 inicializaciones
y la elección de estos parámetros se basó en el desempeño de la red.

La tabla 3.3 presenta la media de algunos de los errores obtenidos por cada modelo al variar
los parámetros mencionados en los rangos establecidos, resaltando que en análisis realizado
fue mucho mas allá de lo presentado en dicha tabla, teniendo en cuenta la gran variedad de
posibles combinaciones al variar cada uno de los hiperparámetros en dichos rangos, así como
del numero de sujetos y de interacciones estudiadas. Por lo que el objetivo de esta tabla es
ejemplificar el desempeño de las diferentes redes con la modificación de los parámetros de
entrenamiento.
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Porcentaje de datos Datos Neuronas en la Error modelo Error modelo
para entrenamiento pasados capa oculta NAR NARX

5 0.0950 0.0617
50% 1 6 0.0897 0.0608

7 0.0762 0.934
1 0.0669 0.0894

50% 2 3 0.0693 0.0518
4 0.0884 0.0729
3 0.0884 0.0587

60% 4 4 0.0667 0.0478
5 0.0740 0.0593
3 0.0942 0.0420

60% 6 4 0.0936 0.0454
5 0.0663 0.0410
3 0.0474 0.0372

60% 7 4 0.0667 0.0581
5 0.0720 0.0609
3 0.0869 0.0497

70% 3 6 0.0674 0.0518
7 0.0726 0.0544
3 0.0877 0.0453

70% 5 6 0.0904 0.0431
7 0.0705 0.0477
3 0.0646 0.0655

70% 7 6 0.0902 0.0605
7 0,0942 0.0766

Tabla 3.3: Errores de los modelos NAR y NARX obtenidos mediante la variación de los
hiperparámetros.

Como vemos, algunas de las arquitecturas estudiadas presentan un elevado error para
ambos modelos en comparación a las demás, como lo es el caso de el uso de 70% de datos
para entrenamiento y 7 lags y neuronas en la capa oculta o los relacionados al empleo de
hiperparámetros de valores pequeños como el uso de 1 o 2 datos pasados y/o neuronas en la
capa oculta, mientras que con valores mas elevados para estos parámetros se observa un error
reducido pero solo para uno de los modelos, como es el caso de las arquitecturas en las que
se hace uso de un 60% de datos para entrenamiento y 6 datos pasados y las correspondientes
a un 70% de datos para entrenamiento y 5 datos pasados, por lo que al observar los errores
y compararlos buscando un adecuado desempeño y minimo error para ambos modelos, se
determinó que los hiperparámetros adecuados para este estudio venían dados por el uso de
un 60% de datos para entrenamiento, siete lags o datos pasados y tres neuronas en la capa
oculta, obteniendo así la siguiente arquitectura para cada modelo:
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Figura 3.2: Arquitectura empleada con el modelo NAR.

Figura 3.3: Arquitectura empleada con el modelo NARX.
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Teniendo definidos los parámetros a usar, cada red neuronal necesaria para la determina-
ción de la causalidad de Granger para cada par de subbanda de cada uno de los pacientes se
realizó siguiendo la misma serie de pasos generales mostrados a continuación.

Figura 3.4: Esquema general para el cálculo de NNGC.

Como vemos en la figura 3.4 el primer paso consistió en la división de las series de tiempo
en trozos, de manera que el 60% de estas fueron usadas para el entrenamiento de la red y el
40% restante para su verificación. Paso seguido se realizó la creación del modelo haciendo uso
de los parámetros establecidos en la etapa de experimentación y herramientas proporcionadas
por el software Matlab. De igual manera se normalizaron y ajustaron los datos, convirtiendo
los vectores en celdas para hacer uso de herramientas que minimizaran los errores a la hora de
generar las entradas (series fuente y objetivo) para el entrenamiento de la red. Posteriormente
se realizó su entrenamiento y su correspondiente validación, generando de la misma manera
que en la fase de experimentación 100 inicializaciones. Al obtener la salida de la red neuronal,
se procedió a realizar el cálculo de diferentes errores entre la predicción realizada por la red y
la serie objetivo, en este caso se cálculo el error cuadrático medio (MSE) y el error absoluto
medio (MAE), con los que se realizaron histogramas para comprender el desempeño de los
modelos.

Finalmente, se aplicó la prueba de Mann-Whitney Wilcoxon sobre el MSE para determi-
nar si las diferencias entre los modelos NAR y NARX eran estadísticamente significativas,
Esta prueba estadística tiene como finalidad contrastar la igualdad de las distribuciones de
probabilidad de dos muestras independientes mediante la comparación de sus medias [73], por
lo que las hipótesis planteadas para su realización son:

H0: La media del error del modelo NAR es igual a la media del error del modelo NARX.
H1: La media del error del modelo NAR es diferente a la media del error del modelo NARX.

Donde la hipótesis nula corresponde a que ambas muestras, en este caso los errores de
los modelos NAR y NARX, tienen igual promedio de puntuación en la prueba y la hipótesis
alternativa a que las puntuaciones de las muestras no provienen de poblaciones con promedios
idénticos.

Después de establecer para cada uno de los pares de subbandas si la información proporcio-
na evidencia estadística significativa para establecer diferencia entre los modelos, se procedió
a verificar si la media del error del modelo NARX era menor a la del modelo NAR, en cuyo
caso se detectaría conectividad entre las subbandas analizadas, estableciendo la existencia de
causalidad. En este punto es importante mencionar que el proceso completo del desarrollo
de la red neuronal fue implementado para cada una de las interacciones analizadas, por lo
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que se generaron 56 redes neuronales artificiales por cada sujeto estudiado, obteniendo así las
interacciones de las ocho series de tiempo (cinco subbandas del EEG y tres de HRV) para
cada uno de estos en etapas de pre y post tratamiento.

Finalmente, cada sujeto fue representado por una matriz binaria, en la que los valores
asignados uno y cero dependían de la existencia o no de causalidad respectivamente, y debido
a que el análisis del presente estudio se basa en la comparación de dos grupos: Conjunto
de sujetos con SAHS y conjunto de los mismos sujetos en etapa de post-tratamiento, para
cada uno de los grupos estas matrices fueron sumadas interacción por interacción, obteniendo
una matriz general que representaría el número de sujetos que presentan una causalidad
significativa en cada par de subbandas para los conjuntos analizados.

3.5 Análisis comparativo

Para realizar la comparación entre los conjuntos y observar sus diferencias se aplicó la
prueba de McNemar, la cual es útil para decidir si se puede o no aceptar que un determinado
tratamiento induce un cambio en la respuesta de los elementos sometidos al mismo [74].
Esta, es utilizada para evaluar las variaciones de una variable dicotómica antes y después de
determinada circunstancia, siendo en nuestro caso la existencia o no de causalidad los valores
que puede adoptar la variable, y donde se cuantificaran los cambios que se presenten entre
estos valores para cada par de subbanda en los diferentes grupos analizados, por lo que para
llevar a cabo dicha prueba, se formularon las siguientes hipótesis:

H0: El tratamiento no induce cambios significativos en la interacción causal del par de
subbandas.

H1: El tratamiento induce cambios significativos en la interacción causal del par de sub-
bandas.

En la prueba de McNemar, los resultados se presentan en una tabla 2x2, de manera que
si incluimos loa parámetros del presente estudio esta quedaría de la siguiente forma:

hhhhhhhhhhhhhhhhhhhPre Tratamiento
Post Tratamiento

Hay causalidad No hay causalidad

Hay causalidad A B
No hay causalidad C D

Donde las celdas muestran las cuatro posibilidades (A,B,C,D) de los pares caso-control,
por lo que los casos que muestran cambios entre la primera y segunda respuesta aparecen en
las celdas B y C, de manera que si el individuo es clasificado en la celda B se debe a un cambio
de presencia de causalidad a no causalidad en el par de subbandas analizado, si es clasificado
en la celda C presenta un cambio de no causalidad a causalidad y en caso de no observarse
ningún cambio es clasificado en las celdas A y D [75].

Cabe resaltar que en esta prueba para encontrar la significancia solamente nos interesa
conocer las celdas que presentan cambios (B y C), de manera que el cálculo del estadístico de
prueba aplicando la corrección de Yates corresponde a:
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T1 = (|B − C| − 1)2

B + C
≈ χ2

1 (5)

y finalmente la regla de decisión para esta estadística de contraste, tomando como nivel
de significancia α = 0.05, corresponde a rechazar la hipótesis nula H0, si:

T1 ≥ χ2
α/2(1g.l.) (6)

Sin embargo, debido a que en nuestro caso B+C <25 y no se cumple el tamaño mínimo,
la aproximación del estadístico χ2 no es buena y es necesario emplear un test binomial en el
que x = C, n = C + B y p = 0.5, por lo que la hipótesis nula se rechaza en caso de que el p
valor obtenido sea menor a 0.5

3.6 Contraste de resultados con grupo de control

Contar con un grupo de control es una parte vital de cualquier estudio, ya que este nos
permite no solo realizar comparaciones entre los grupos correspondientes a las etapas previas
y posteriores al tratamiento, sino que al contar con un punto de referencia, posibilita conocer
si los cambios inducidos sobre los sujetos, debidos a el tratamiento, promueven una respuesta
similar a la observada en los sujetos sanos, indicando la eficacia del tratamiento. Sin embargo,
la base de datos utilizada para la realización del presente estudio no contaba con un grupo de
control de sujetos sanos. No obstante, el grupo de investigación que hace parte del proyecto
relacionado, y dentro del cual se enmarca la presente tesis, ha realizado estudios en sujetos
pediátricos sanos haciendo uso de la metodología expuesta, en la que se obtuvieron resultados
de la causalidad de Granger para cada una de las subbandas analizadas en el presente trabajo,
por lo que dichos resultados, correspondientes a 10 sujetos, serán incluidos y presentados como
grupo de control. Esto, con el objetivo de realizar un análisis completo y observar no solo los
cambios producidos por el tratamiento quirúrgico sobre la relación entre la actividad eléctrica
cerebral y cardiaca sino determinar las alteraciones causadas por el SAHS y las similitudes
que genera la adenoamigdalectomía en referencia a los sujetos sanos, para lo cual se empleara
el test estadistico de Chi-cuadrado con un p valor <0.05 considerado significativo.
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Capítulo 4

RESULTADOS

En el presente capítulo se encuentra la recopilación de los resultados obtenidos mediante
el cálculo de la causalidad de Granger en sentido lineal haciendo uso de la toolbox MVGC,
así como del cálculo de esta mediante el uso de redes neuronales artificiales para cada uno
de los pares de subbandas analizadas, incluyendo los resultados de las pruebas estadísticas de
chi-cuadrado de McNemar con las que se determinó la influencia del tratamiento quirúrgico
con adenoamigdalectomía sobre las causalidades en cada una de estas para el conjunto de
sujetos, además de la representación de las interacciones detectadas mediante diagramas de
flujo de la información para cada uno de los grupos estudiados.

Como es mencionado en el capítulo anterior, inicialmente el estudio se realizaría haciendo
uso de 10 sujetos en sus etapas de pre y post tratamiento, sin embargo, al estudiar la base de
datos se evidenció la presencia de saturaciones y errores de sensado en la señal de ECG en dos
sujetos, por lo que para evitar errores se decidió suprimir los registros de dichos pacientes y
realizar el estudio con los ocho sujetos restantes. En la figura 4.1 podemos observar el compor-
tamiento de la señal de ECG en los sujetos descartados, en los que la señal alcanzó el límite
máximo o mínimo permitido por lo que se encontraron saturaciones. Además, en diferentes
puntos de la señal, se detectó una alta presencia de ruido que ocasiona una pérdida de la
señal de ECG y un error en los cálculos posteriores. Estos artefactos, independientemente del
adecuado posicionamiento de los electrodos y sensores y debido a la naturaleza del estudio,
con el paso del tiempo y como consecuencia del movimiento es común encontrar artefactos
que pueden tener su origen en el cuerpo del paciente, en su entorno o en los instrumentos.
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Figura 4.1: Señal electrocardiográfica del sujeto 4 en la que se evidencian artefactos durante
su adquisición.

Partiendo de este punto, a continuación se muestran los resultados obtenidos al analizar
la relación entre la actividad eléctrica del corazón y la actividad eléctrica del cerebro para los
ocho sujetos que no presentaron problemas de ruido y saturación en las señales analizadas.

4.1 Análisis lineal a través de la causalidad de Granger

Los datos se analizaron para cada par fuente-objetivo en cada uno de los grupos. La figura
4.2 representa la cuantificación de interacciones causales entre cada par de subbanda de EEG
y ECG tanto para el grupo pre como post tratamiento, donde las filas indican las subbandas
fuente y las columnas las subbandas objetivo. En el caso de la auto-interacción (diagonal de la
matriz), los valores de causalidad no se calcularon y se les asignó un valor por defecto de cero
y en las interacciones entre los pares para cada uno de los sujetos los valores se asignan con 0
o 1, donde el 1 representa la presencia de causalidad y 0 su opuesto y cuyos resultados para
cada uno de estos sujetos puede observarse en la sección de anexos. Posteriormente, cada una
de las matrices obtenidas fue sumada interacción por interacción, obteniendo los resultados
para cada uno de los grupos mostrados en la figura 4.2, donde las barras de escala a un lado
de cada matriz representan el número de sujetos que muestran presencia de esta interacción,
de modo que las tonalidades rojizas y anaranjadas reflejan una significancia en la relación de
sus correspondientes subbandas en un mayor número de sujetos y las tonalidades azules la
presencia de conectividad entre las subbandas en una proporción no significativa de los sujetos
estudiados. Finalmente, es importante resaltar que la matriz de resultados se dividió en cuatro
cuadrantes, los cuales corresponden a la interacción corazón-cerebro, corazón-corazón, cerebro-
corazón y cerebro-cerebro, visualizando de una manera mucho más sencilla la conectividad
detectada tomando cada uno de estos sistemas como fuente y objetivo y viendo como varía el
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flujo de la información entre estos.

Figura 4.2: Resultados de sujetos con causalidad significativa empleando GC en los diferentes
pares de subbandas para los conjuntos analizados. A) Conjunto de sujeto con SAHS. B)
Conjunto de sujetos en etapa de post-tratamiento.

Los resultados en el grupo de los sujetos con SAHS (Figura 4.2A) muestran que los valores
de GC en los pares δ→θ y α→β en las interacciones cerebro-cerebro fueron significativos para
la mayoría de los sujetos, de igual manera que para las interacciones corazón-corazón se
evidencia que los pares LF→HF y HF→LF tuvieron una causalidad significativa, mientras
que en los demás pares de subbandas de interacciones cerebro-cerebro y corazón-corazón se
observa una causalidad para menos del 75% de los sujetos, por otro lado, las interacciones
corazón-cerebro muestran una gran proporción de causalidad significativa para las subbandas
LF y HF con respecto a las 5 subbandas cerebrales, mientras que en las interacciones cerebro-
corazón observamos una causalidad significativa para menos del 50% de los sujetos.

De manera similar, los resultados en el grupo de los sujetos en etapa de post tratamiento
(Figura 4.2B), también evidencian una causalidad significativa para la mayoría de sujetos en
el par δ→θ. Sin embargo, para las interacciones corazón-corazón se observa no solo la pre-
sencia de causalidades significativas en dos pares de subbandas sino para cada una de ellas
(exceptuando las auto-interacciones) para la mayoría de los sujetos, manteniendo la propor-
ción para el par LF→HF e incrementándola para HF→LF y de igual manera se observa una
conservación de las causalidades para las subbandas LF y HF y un incremento en las causali-
dades detectadas en la subbandda VLF para la interacción corazón-cerebro y un incremento
generalizado en las interacciones cerebro-cerebro.

Mediante la aplicación del test estadístico chi-cuadrado de McNemar se determinó la
existencia de cambios en la etapa posterior al tratamiento sobre cada una de las subbandas
analizadas, por lo que la figura 4.3 presenta los p valores de chi-cuadrado con una significancia
de 0.05 para evaluar la hipótesis nula, donde las tonalidades azules (valores inferiores a 0,5)
evidencian que después del tratamiento quirúrgico (adenoamigdalectomía) se identificaron
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cambios significativo en la causalidad del par de subbandas correspondiente.

Figura 4.3: Resultados de la prueba estadística de Chi-cuadrado de McNemar para la com-
paración de causalidades de las etapas de pre y post tratamiento de los sujetos empleando
GC.

Como vemos en la figura 4.3 los cambios más relevantes inducidos por el tratamiento se
encuentran en las subbandas δ→α y β→α con un decremento e incremento de causalidad
significativa del 37.5% correspondientemente y para las subbandas VLF→LF y VLF→HF
con un incremento en la proporción de pacientes con GC significativa del 50% y 62.5%
correspondientemente.

La comparación entre los sujetos en sus etapas de pre y post tratamiento al utilizar el mé-
todo lineal reveló que en etapas posteriores a la cirugía se generaron cambios significativos en
las interacciones corazón-corazón y cerebro-cerebro pero manteniendo sin cambios la relación
entre las subbandas en las interacciones cerebro-corazón y corazón-cerebro exceptuando a los
pares θ →VLF, VLF→β y VLF→α donde se presentaba un decremento para el primer par y
un incremento del 25% para los últimos dos.

Finalmente, se generaron diagramas de flujo en los que se presentan los resultados de
una manera visual para un mejor entendimiento del flujo de la información entre estos siste-
mas, donde las interacciones corazón-cerebro y corazón-corazón son presentadas en rojo y las
cerebro-corazón y cerebro-cerebro en azul. Cabe resaltar que en esta figura solo se presentan
las causalidades con una proporción de sujetos mayor a cuatro con el objetivo de observar las
más relevantes de toda la red donde el grosor de cada una de las flechas indica la proporción
de sujetos que presentaron una causalidad significativa para el par de subbandas analizadas.
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Figura 4.4: Diagrama de flujo de la información de las interacciones entre cada par de sub-
bandas para los conjuntos analizados empleando GC. A)Conjunto de sujetos con SAHS en la
etapa previa al tratamiento. B)Conjunto de sujetos con SAHS en etapa de post-tratamiento.

En esta figura, vemos representado de una manera visual los resultados obtenidos y mos-
trados previamente en forma de matriz, donde es ostensible la restauración de la conectividad
para la subbanda gamma, así como el incremento detectado para la interacción corazón-
corazón, donde hay una recuperación de la conectividad y flujo de información bidireccional
para cada uno de los pares de subbandas que hacen parte de este.

4.2 Causalidad de Granger empleando redes neuronales

De igual manera que para el cálculo lineal, la figura 4.5 representa la cuantificación de
interacciones causales entre cada par de subbanda de EEG y ECG para cada uno de los
grupos, donde de manera análoga los valores para las interacciones entre los pares se dan
en un rango de 0 a 1, donde el 0 representa la no presencia de causalidad y 1 su opuesto y
en donde de igual manera, la barra de escala a un lado representa el número de sujetos que
presento una causalidad significativa para cada par de subbandas analizadas, por lo que las
tonalidades anaranjadas indican una mayor importancia en esta interacción.
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Figura 4.5: Resultados de sujetos con causalidad significativa empleando NNGC en los dife-
rentes pares de subbandas para los conjuntos analizados. A) Conjunto de sujeto con SAHS.
B) Conjunto de sujetos en etapa de post-tratamiento.

Como vemos, los resultados generados de manera no lineal mediante redes neuronales
artificiales detectan una menor proporción de causalidades significativas para ambos grupos
de manera general, sin embargo, se aprecia una mayor diferenciación entre ambos grupos.

Los resultados en el grupo de los sujetos con SAHS (Figura 4.5A) muestran que en los
pares θ→α los valores de GC fueron significativos para más del 50% de sujetos, al igual que en
los pares θ →VLF, γ→VLF y HF→α de las interacciones cerebro-corazón y corazón-cerebro,
mientras que para el resto de pares de subbandas las causalidades encontradas corresponden a
una proporción de menos del 50% de los sujetos estudiados, resaltando que la banda gamma
y delta como serie objetivo tiene una muy baja proporción al igual que las subbandas del
corazón en las interacciones corazón-corazón.

Por otro lado, los resultados en el grupo de los sujetos en etapa de post tratamiento (Fi-
gura 4.5B) evidencian un nivel de restauración de la conectividad general entre las subbandas
analizadas, resaltando las subbandas gamma y delta en donde vemos un aumento en la pro-
porción de sujetos que presentan una causalidad significativa para dichas subbandas, así como
la subbanda VLF como serie fuente que demuestra un aumento en su conectividad, sin em-
bargo, observamos que hay ciertas excepciones en donde algunos pares de subbandas como la
α →VLF, HF→LF, δ →HF y θ → δ presentan una pérdida total de causalidad frente a la
detectada en la etapa previa al tratamiento.

De manera similar al caso lineal, mediante la aplicación del test estadístico chi-cuadrado
de McNemar con una significancia de 0.05, se determinó la influencia de la cirugía sobre cada
una de las subbandas analizadas, cuyos resultados pueden ser observados en la figura 4.6,
donde de igual manera, las tonalidades azules indican un cambio generado en la topología de
los sistemas debido a el tratamiento.
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Figura 4.6: Resultados de la prueba estadística de Chi-cuadrado de McNemar para la com-
paración de causalidades de las etapas de pre y post tratamiento de los sujetos empleando la
NNGC.

Como se puede observar en la figura 4.6 y en comparación con la figura 4.3 vemos que
el método no lineal detecta un mayor cambio provocado por el tratamiento quirúrgico. Sin
embargo, a diferencia del método lineal, este no evidencia cambios en la interacción corazón-
corazón más que en el par LF→HF. No obstante, vemos una restauración en la conectividad
para las subbandas alfa y gamma como series objetivo y para la subbanda theta como serie
fuente. Otros cambios relevantes a mencionar son el incremento en un 37.5% de las causalida-
des significativas para los pares γ→β y VLF→ δ, así como de la pérdida total de conectividad
para los sujetos estudiados para los pares α →VLF, δ →HF y θ→δ en la etapa de post
tratamiento.

En general, vemos cómo haciendo uso de redes neuronales artificiales para realizar el
cálculo de la causalidad de Granger, se evidencia cómo la adenoamigdalectomía induce cambios
significativos para las interacciones corazón-cerebro, cerebro-corazón y cerebro-cerebro, donde
los mayores cambios se presentan en las subbandas gamma, alpha y theta, tomando las dos
primeras como series objetivo y la última como serie fuente, es decir, en general se produce
un cambio de la información presente de alfa y gamma y en las demás subbandas y de estas
en theta.

Por otro lado, y de igual manera que en el método lineal, se realizó un diagrama de
flujo donde de manera análoga, se presentan las interacciones con una proporción mayor a
dos, donde el flujo de información correspondientes a corazón-cerebro y corazón-corazón se
encuentran indicadas en rojo y las cerebro-corazón y cerebro-cerebro en azul y donde de igual
manera el grosor de cada una de las flechas indica la proporción de sujetos cuyos resultados
indicaron una causalidad significativa para cada uno de los pares de subbandas estudiadas.
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Figura 4.7: Diagrama de flujo de la información de las interacciones entre cada par de sub-
bandas para los conjuntos analizados empleando NNGC. A)Conjunto de sujetos con SAHS en
etapa previa al tratamiento. B)Conjunto de sujetos con SAHS en etapa de post-tratamiento.

Como vemos, la figura 4.7 es una representación simple de los resultados presentados
con anterioridad para la NNGC. En esta vemos de una manera sencilla y evidente como se
generó una recuperación de la conectividad cerebro-cerebro, la cual se encuentra indicada por
una mayor cantidad de flechas que evidencian un incremento de las causalidades detectadas
en las etapas posteriores al tratamiento. De igual manera, observamos que se produjo una
importante restauración de la conectividad en la subbanda gamma, la cual muestra diferencias
significativas entre la etapa previa y posterior a el tratamiento quirúrgico y que refleja los
beneficios de esta cirugía sobre los sujetos estudiados. Finalmente, es importante notar como
la terapia no solo incrementa las causalidades detectadas, sino como en este caso se observa
una disminución en la interacción cerebro-corazón, siendo las subbandas alfa y theta las más
afectadas.

4.3 Contraste de resultados con grupo de control

Como es mencionado en el capítulo anterior, el grupo de control utilizado hace parte de
resultados obtenidos por integrantes del grupo de investigación del proyecto dentro del que se
encuentra enmarcado el presente estudio, por lo que los resultados mostrados en la figura 4.8
corresponden a los hallazgos generados en estudios paralelos del grupo de investigación y los
cuales se encuentran en proceso de publicación.
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Figura 4.8: Resultados de sujetos con causalidad significativa en los diferentes pares de sub-
bandas para el grupo control empleando GC.

Los resultados en el grupo de control muestran que los valores de GC para los pares que
involucran a las subbandas gamma y VLF como series objetivo presentan una gran significan-
cia, donde más del 50% de los sujetos indicaron la existencia de interacciones significativas
en gamma y más del 30% en VLF. Sin embargo, vemos como al tomar el rol de series fuente,
dichas subbandas presentan una causalidad significativa solo para las subbandas cerebrales,
exceptuando a los pares γ→β y VLF→ α, en donde ningún sujeto presentó significancia.
Siendo relevante mencionar como la subbanda beta respecto a gamma al tomar el rol de serie
fuente presenta una interacción significativa evidenciada en el 60% de los sujetos según los
resultados de GC, mientras que al tomar el rol de serie objetivo no se evidencia una causalidad
significativa en ninguno de los sujetos estudiados.

Adicionalmente, los resultados evidencian cómo en la red cerebro-corazón, exceptuando a
la subbanda VLF, no hay presencia de causalidades significativas, mientras que en el cuadrante
de la red cerebro-cerebro, la mayoría de sujetos evidenció causalidades significativas para las
interacciones bajo la diagonal de autointeracciones. Finalmente, cabe resaltar como el par
LF→HF evidenció una causalidad significativa para el 80% de los sujetos estudiados, y el par
θ→δ para el 70%, indicando relevancia en estas interacciones.

Usando la prueba de Chi-cuadrado, se determinaron las diferencias entre pares de conjun-
tos. Esto con el fin de determinar las disimilitudes presentadas en las causalidades identificadas
por cada uno de los métodos para cada una de las subbandas analizadas en relación con el
conjunto de control, logrando evidenciar los cambios inducidos sobre estas debido a el SAHS
y al posterior tratamiento. Estos resultados serán presentados a continuación, donde cada una
de las figuras presentan los p valores de chi-cuadrado con una significancia de 0.05, donde las
tonalidades azules evidencian diferencias significativas en cada una de las etapas respecto a
el grupo control.
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La figura 4.9 muestra las diferencias significativas en las interacciones detectadas mediante
GC en cada par de subbandas para el conjunto de sujetos con SAHS en relación al conjun-
to control. En esta, vemos como en general la mayor cantidad de diferencias encontradas se
encuentran en las interacciones corazón-cerebro y cerebro-cerebro, por lo que podemos evi-
denciar una alteración de estas causadas por el SAHS, donde los cambios más significativos
se encuentran en las subbandas LF y HF en la red corazón-cerebro. Adicionalmente, vemos
como las interacciones cerebro-corazón no se ven afectadas por este trastorno y presentan en
general una similitud con el grupo control.

Figura 4.9: Resultados de la prueba estadística de Chi-Cuadrado de McNemar para la com-
paración de causalidades del grupo de control vs el grupo de sujetos con SAHS empleando
análisis lineal a través de la GC.

De manera similar, la figura 4.10 representa las diferencias encontradas en las causalidades
detectadas mediante GC del grupo post-tratamiento en relación al grupo control. Esta imagen
nos permite ver que existe un nivel de restauración de la conectividad en las interacciones
cerebro-cerebro debidas a el tratamiento quirúrgico. Sin embargo vemos un incremento en las
diferencias significativas presentadas en la red cerebro-corazón y corazón-corazón, las cuales
no se observan en la etapa previa a la cirugía (ver figura 4.9). Por otro lado, vemos un man-
tenimiento de las diferencias encontradas en las interacciones corazón-cerebro, a excepción
del par VLF→ θ, en el que a diferencia de la etapa previa al tratamiento, se evidencio una
similitud al grupo de control, indicando una recuperación de esta interacción. Finalmente, es
importante mencionar que a pesar de que siguen existiendo diferencias significativas en las
interacciones relacionadas a la subbanda gamma, en comparación con la figura 4.9, la cual
corresponde a las diferencias encontradas en la etapa previa a la adenoamigdalectomía, se evi-
dencia una disminución en estas diferencias, sin embargo, este decremento no es significativo,
por lo que no se logra evidenciar una restauración de las interacciones relacionadas a esta
subbanda.
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Figura 4.10: Resultados de la prueba estadística de Chi-Cuadrado de McNemar para la compa-
ración de causalidades del grupo de control vs el grupo de sujetos en etapa de post-tratamiento
empleando análisis lineal a través de la GC.

Figura 4.11: Resultados de la prueba estadística de Chi-Cuadrado de McNemar para la com-
paración de causalidades del grupo de control vs el grupo de sujetos con sAHS empleando
análisis no lineal a través de la NNGC.

Por otra parte, la figura 4.11 describe las diferencias significativas encontradas entre el
grupo control y el conjunto de sujetos con SAHS, empleando la NNGC para los cálculos de
causalidad. En esta figura podemos observar diferencias en las causalidades encontradas que
involucran a la subbanda gamma como serie objetivo, mientras que al tomar el rol de serie
fuente no se evidencian disimilitudes frente a el grupo control. Respecto a la red corazón-
corazón, no se evidencian diferencias significativas en las interacciones, exceptuando el par
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LF→HF, indicando que en general el SAHS no afecta las conectividades de esta red. Adi-
cionalmente, en la red corazón-cerebro, se observa que la subbanda LF es la que presenta
algunas diferencias significativas respecto al grupo control, mientras que la subbanda delta y
beta no se ven afectada por el SAHS, mostrando similitudes con este conjunto. Además, se
encontraron diferencias relevantes relacionadas a las subbandas θ y β en la red cerebro-cerebro
y a la subbanda δ en las interacciones cerebro-corazón.

Finalmente, la figura 4.12 indica las diferencias significativas encontradas en las interac-
ciones detectadas mediante NNGC en cada par de subbandas para el conjunto de sujetos en
etapas de post-tratamiento en relación a el conjunto de control. Como vemos, existe una evi-
dente restauración de la subbanda gamma debida al tratamiento, así como una restauración
general de las interacciones en la red corazón-cerebro y una mayor similitud de las interaccio-
nes en la red cerebro-corazón en relación al grupo control. Sin embargo, vemos como en la red
cerebro-cerebro siguen existiendo diferencias significativas en algunas interacciones, indicando
que el tratamiento no restablece por completo las conectividades de esta red. Adicionalmente,
vemos como se generó un incremento de diferencias en la red corazón-corazón en compara-
ción a las encontradas en la etapa previa al tratamiento, donde cada par de subbanda indica
la presencia de diferencias significativas respecto al grupo control, sugiriendo que el SAHS
no genera alteraciones significativas en la conectividad pero si una perturbación debida al
tratamiento quirúrgico.

Figura 4.12: Resultados de la prueba estadística de Chi-Cuadrado de McNemar para la compa-
ración de causalidades del grupo de control vs el grupo de sujetos en etapa de post-tratamiento
empleando análisis no lineal a través de la NNGC.
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Capítulo 5

DISCUSIÓN

En el presente capitulo se encuentra el análisis de los resultados obtenidos tanto con la GC
como haciendo uso de redes neuronales artificiales, así como de las pruebas estadísticas con
las que se determinó la influencia del tratamiento quirúrgico de adenoamigdalectomía para
cada uno de los pares de subbandas en cada uno de los métodos, incluyendo el análisis de las
diferencias entre estos, en el que se exponen las ventajas y limitaciones del uso de cada uno.

El presente estudio utilizó la causalidad de Granger para caracterizar los efectos del trata-
miento quirúrgico de adenoamigdalectomía en pacientes con SAHS, donde las observaciones
realizadas permiten comparar la topología de la relación eléctrica del cerebro y el corazón
entre los pacientes en etapas previas y posteriores al tratamiento, así como la comparación
con interacciones encontradas en la literatura.

5.1 Red Corazón-Corazón

Como fue mostrado en la sección de resultados en las figuras 4.2 y 4.5, notamos como al
emplear el método lineal, en el grupo de sujetos con SAHS se evidencia que más del 75%
de los sujetos exhibieron fuertes interacciones en los pares HF→LF y LF→HF, así como
que para el grupo de sujetos en etapa de post tratamiento las tres subbandas mostraron una
proporción por encima del 75% tanto como series de origen como series objetivo, mientras que
al emplear redes neuronales artificiales para realizar los cálculos de causalidad, observamos
que las interacciones corazón-corazón poseen un máximo de 25% de sujetos con causalidades
significativas, sin embargo, podemos observar una reducción en la subbanda HF, la cual se
encuentra relacionada con la actividad parasimpática y que puede ser uno de los mecanismos
responsables del alivio de episodios bradiarritmicos[76]. Por otro lado, vemos como en ambos
métodos, se encuentra un incremento en la conectividad para las subbandas de baja frecuencia
(LF,VLF), donde las diferencias encontradas por la prueba estadística de chi-cuadrado de
McNemar (figuras 4.3 y 4.6) demuestran que los pacientes con SAHS presentaron suficientes
interacciones en la etapa de post tratamiento. Sin embargo, al observar los resultados del
conjunto control vemos que los sujetos sanos no presentaron causalidades significativas en
las interacciones relacionadas a la subbanda VLF, por lo que en este caso se evidencia una
mayor similitud en la etapa previa al tratamiento, indicando que el tratamiento quirúrgico
no genera una restauración de esta interacción, donde la conectividad entre las subbandas
muestran una diferencia significativa entre la etapa post-tratamiento y el grupo control (ver
figuras 4.10 y 4.12),evidenciando un incremento en la proporción de sujetos que presentaban
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una causalidad significativa de entre el 25 y 50% para el método lineal y de entre 12.5%
y 25% para la NNGC. Adicionalmente, se observó la presencia de diferencias significativas
en todas las interacciones relacionadas a esta red, por lo que los resultados encontrados no
indican una mejora en la red corazón-corazón debida a la adenoamigdalectomía, sino por el
contrario, una alteración causada por la misma, puesto que ambos métodos evidencian una
mayor similitud en la etapa previa al tratamiento en relación con los sujetos sanos

5.2 Red Corazón-Cerebro

Respecto a la red corazón-cerebro, se conoce que la banda VLF durante los eventos de
apnea responde a un patrón de bradicardia y taquicardia [12], por lo que tal y como se espera-
ba, se detectaron interacciones entre la actividad cardíaca y cerebral tanto en la metodología
lineal como en la no lineal en etapas previas al tratamiento. En las etapas posteriores se evi-
dencio una recuperación de las conectividades relacionadas a esta subbanda, donde el enfoque
no lineal mostró una restauración en casi toda la red, exceptuando el par VLF→ δ, la cual
según los resultados obtenidos, presenta una alteración debida al tratamiento (ver figuras 4.11
y 4.12)

Adicionalmente y como se puede apreciar en las figuras 4.5 y 4.6, el método no lineal
muestra una baja interacción de las subbandas de HRV con la subbanda delta en etapas
previas al tratamiento y un correspondiente incremento debido a la cirugía, evidenciando
similitudes en la respuesta al tratamiento en pacientes adultos, donde los resultados de estudios
previos indican que de igual manera se ha evidenciado que pacientes con SAHS presentan
un vínculo debilitado entre el sistema cardiaco y la subbanda delta, conectividad que logra
recuperarse parcialmente después de más de 1 año de tratamiento con CPAP [13][77]. Sin
embargo, al contrastar estos resultados con los obtenidos en el grupo de control, observamos
que no existen diferencias significativas en relación a ninguno de los grupos, por lo que nuestros
resultados sugieren una alteración no significativa de estos pares debidas tanto al SAHS como
al tratamiento.

Por otro lado, en estudios como el de Faes et al. [13] se ha demostrado la relevancia de
la subbanda gamma, la cual actúa como un centro de comunicación para la relación entre
la red del cerebro y el corazón. De acuerdo a esto, vemos como en la figura 4.2, en etapas
previas al tratamiento la conectividad no se perdió y en etapas de post tratamiento esta se
mantuvo, mientras que en la figura 4.5 correspondiente al método no lineal, se presenta una
restauración de la conectividad de la banda gamma, afirmación respaldada por los resultados
en la prueba estadística de McNemar (Figura 4.6), en la cual se rechazó la hipótesis nula con un
p valor de 0.2482 que indicó que el tratamiento quirúrgico indujo cambios significativos en la
restauración de dicha conectividad. De igual manera, al observar las figuras 4.11 y 4.12 vemos
como en la etapa previa al tratamiento quirúrgico, se evidencian diferencias significativas para
las interacciones de la subbanda gamma en relación a los sujetos sanos, mientras que para la
etapa posterior se indica una restauración de la conectividad y similitud con el grupo control.

Además, se ha evidenciado que durante eventos apneicos, debido a la falta de la inhibición
fisiológica de la actividad simpática causada por la inflación pulmonar, se provoca una activa-
ción simpática significativa que causa cambios en la frecuencia cardiaca y la presión arterial,
siendo esta actividad máxima al final de una apnea y teniendo una retirada temporal de dicha
hiperactividad simpática al generarse una reapertura de las vías respiratorias superiores [78],
lo que se puede evidenciar en la figura 4.5 donde los pares LF→ θ, LF→ α y LF→ β presentan

41



un decremento significativo en la conectividad detectada en los sujetos. Esta afirmación es
corroborada durante el contraste de estos resultados con el grupo control, en donde se encon-
traron diferencias significativas entre el grupo de control y el conjunto de sujetos con SAHS,
diferencias que desaparecen en la etapa posterior. En general, haciendo uso del enfoque no
lineal (NNGC), se puede evidenciar una restauración casi completa de la red corazón-cerebro,
mostrando los beneficios de la adenoamigdalectomía sobre las interacciones de esta red.

En contraparte, es importante mencionar, que haciendo uso del enfoque lineal, no fue
posible detectar diferencias entre las etapas previas y posteriores al tratamiento para la red
corazón-cerebro, por lo que las disimilitudes entre estas etapas y el grupo control se man-
tuvieron y no se evidencio una restauración debida a el tratamiento quirúrgico. Esto puede
estar causado por la no linealidad de la interdependencia para las subbandas α, θ y δ, lo que
causa una necesidad de una descripción no lineal para capturar la dinámica interdependiente
completa entre las subbandas de EEG y la HRV [19].

5.3 Red Cerebro-Corazón

Al observar los resultados obtenidos por ambos métodos, notamos que el número de in-
teracciones encontradas para esta red sufrió una disminución generalizada en etapas de post
tratamiento, con excepción para los pares θ →HF y γ →LF en donde la cirugía generó un
incremento significativo según los resultados de la prueba estadística de chi-cuadrado de McNe-
mar, elevando la proporción para dichas subbandas en un 25% para el método no lineal y
manteniendo la proporción en el caso del par γ →LF en 50% para el lineal.

Por otro lado, algunos estudios publicados [79][80][62] indican que la subbanda delta influye
en las funciones autónomas y modulaciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca para
el control autónomo cardiaco, por lo que se esperaba encontrar interacciones débiles en etapas
previas al tratamiento y su correspondiente restauración en etapas posteriores a la cirugía, así
como de un mejor acoplamiento entre la modulación parasimpática y el sueño de ondas delta
[77], sin embargo, como es mencionado previamente, el test estadístico no evidencio cambios
significativos debidos al tratamiento. No obstante, se puede apreciar un débil incremento en
el par δ →HF para el método lineal y un mantenimiento para δ →VLF y δ →LF para el
no lineal y debemos tener en cuenta que los estudios mencionados previamente realizaron
sus observaciones con pacientes adultos, por lo que esta puede ser la causa de las diferencias
encontradas en el presente estudio. Adicionalmente, al observar las figuras correspondientes
a la comparación de causalidades del grupo de control con los grupos previos y posteriores al
tratamiento para ambos métodos, encontramos que mediante el análisis lineal a través de la GC
observamos una disimilitud inducida por el tratamiento quirúrgico, mientras que haciendo uso
de la NNGC vemos una restauración de la conectividad en el par δ→HF. En general, haciendo
uso del método lineal, se evidencia una alteración debida a la adenoamigdalectomía, mientras
que al hacer uso del enfoque no lineal observamos un restablecimiento de las conectividades
de esta red, evidenciando la efectividad de la cirugía
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5.4 Red Cerebro-Cerebro

Para las interacciones cerebro-cerebro se observó que los pares δ→α y θ→δ presentaron
una disminución significativa en la proporción de sujetos que evidenciaban una causalidad
significativa inducida por la cirugía, mientras que los pares β→δ, β→γ y γ→β tuvieron un
incremento o restauración de su conectividad debido a la terapia en ambos métodos. Resal-
tando que en el método lineal no se observa evidencia de interacción en el par β→α en etapas
previas al tratamiento pero en etapas posteriores se presenta un incremento del 37.5% sugi-
riendo que dicha conectividad se pierde en los pacientes con SAHS y tiende a recuperarse con
el tratamiento quirúrgico (adenoamigdalectomía). Esta afirmación fue corroborada al realizar
el contraste de estos resultados con el grupo de control, donde en la figura 4.9, correspondiente
a la comparación con el grupo de sujetos con SAHS evidencia una diferencia significativa res-
pecto a los sujetos sanos y la figura 4.10 su correspondiente restauración en la etapa posterior
al tratamiento. De igual manera, este comportamiento se ha observado en estudios similares
realizados en pacientes adultos [12][13] en los que se detectó la restauración del flujo de in-
formación en ese par de subbandas debida al tratamiento CPAP. Sin embargo, es importante
mencionar que el análisis no lineal indicó una contradicción a dicha afirmación, donde el par
β→α presentó un decremento significativo del 37.5% en la conectividad indicando el efecto
contrario debido a la terapia.

Adicionalmente, un estudio realizado en el 2014[10] informó cómo la banda gamma se
comporta como un centro de actividad o hub encargado de enviar la mayor parte de la infor-
mación que fluye en la red cerebro-cerebro hacia el sistema cardiaco, así como la transmisión
proveniente de este hacia las demás subbandas cerebrales, comportamiento que podemos ob-
servar al hacer uso de ambos métodos. No obstante, al realizar el cálculo de las causalidades
mediante el uso de redes neuronales artificiales notamos de una mejor manera este efecto, en
donde el nivel de restauración de la conectividad de esta subbanda es más notoria (ver figura
4.5)y significativa según la prueba estadística aplicada (ver figura 4.6) en las etapas posteriores
al tratamiento, lo que evidencia como la cirugía genera modificaciones en el comportamiento
de esta red y como esta es mejorada por el tratamiento. Además, se observó que para ambos
métodos, el tratamiento quirúrgico contribuyo a la recuperación de las interacciones para la
banda delta, la cual está relacionada al sueño profundo.

Finalmente, y de manera general, al observar las figuras 4.2 y 4.5 vemos como en las
interacciones en las que las subbandas del cerebro actúan como serie fuente y objetivo se
detectaron la mayor cantidad de cambios según la prueba estadística de chi-cuadrado de
McNemar, por lo que se evidencia una gran influencia del tratamiento quirúrgico sobre esta
red, generando en general una recuperación de la conectividad entre las subbandas analizadas
y mostrando diferencias significativas entre las etapas previas y posteriores al tratamiento.
Además, al analizar las figuras 4.10 y 4.12 vemos como la adenoamigdalectomía genera cambios
sobre esta red, promoviendo una topología similar a la de los sujetos sanos y evidenciando
los beneficios del tratamiento quirúrgico sobre las interacciones cerebro-cerebro de los sujetos
con SAHS.

43



5.5 Comparación de métodos: Ventajas y limitaciones

Como se pudo observar en el apartado anterior, los resultados obtenidos mediante el
empleo de la toolbox MVGC difieren notablemente de los generados a partir del uso de redes
neuronales artificiales. En primera instancia, la diferencia más notoria es la detección de una
mayor cantidad de causalidades significativas en el método lineal, mientras que para él no
lineal a pesar de observar una menor cantidad de sujetos con causalidades significativas para
cada par de subbandas estudiadas, logramos ver de una mejor manera el cambio inducido en
estas por el tratamiento quirúrgico, lo cual podemos observar en las pruebas de chi-cuadrado
de McNemar (figura 4.3 y 4.6), donde la figura correspondiente al método lineal evidencia
un mayor número de subbandas con p-valores inferiores a 0.5, representados por tonalidades
azules, que indican influencia del tratamiento sobre los sujetos.

En segunda instancia, y teniendo en cuenta la comparación de los resultados obtenidos
tanto con el grupo de control como con lo reportado en la literatura, encontramos que la NNGC
se ajusta de una mejor manera a las conectividades encontradas en estudios previos y evidencia
notablemente los beneficios del tratamiento quirúrgico, de manera que este promueve una
topología similar a la encontrada en sujetos sanos. Algunas de estas interacciones detectadas
son el incremento de la interacción de las subbandas de HRV con la subbanda delta en la
red corazón-cerebro, así como la restauración general de la conectividad en esta red. Además,
se evidencia el decremento de LF en la interacción corazón-cerebro y la notoria restauración
de la conectividad de la subbanda gamma, donde dichos cambios no pueden ser observados
en el cálculo lineal, lo cual es causado en su mayoría por la ya mencionada sobredetección
de causalidades en etapas previas, lo que ocasiona que en la etapa posterior al tratamiento
solo se evidencie un mantenimiento de causalidades, pero no un incremento. No obstante,
es importante notar que a pesar de esto, ambos métodos lograron evidenciar interacciones
importantes reportadas, dentro de las cuales resalta el efecto que tiene el tratamiento sobre
la subbanda delta y gamma en la interacción cerebro-cerebro, siendo esta última fundamental
para la transferencia de información entre ambos sistemas, puesto que en estudios previos se
ha evidenciado haciendo uso de métodos lineales y no lineales que esta subbanda es la que
más se comunica con el sistema cardiaco y la cual transmite la mayor parte de la información
proveniente de este a las demás subbandas cerebrales [18].

Por otro lado, la Granger Causality en el sentido lineal logró detectar un incremento en
el par β→α, incremento reportado en estudios previos y el cual no se encontró al hacer uso
de redes neuronales sino que esta indicó un efecto totalmente contrario al informado, lo cual
puede ser causado por diferentes circunstancias, dentro de las que es importante mencionar las
limitaciones del mismo. Las redes neuronales artificiales son sensibles a diferentes parámetros,
por lo que cambios sutiles en estos pueden modificar la capacidad de aprendizaje de la red y la
respuesta de la misma, por lo que el adecuado desempeño de esta dependerá de la arquitectura
seleccionada y los parámetros adecuados. En nuestro caso, se realizaron experimentos con los
diferentes posibles parámetros para los diferentes pares de subbandas en los sujetos estudiados
tanto en etapas previas como posteriores al tratamiento, sin embargo, no hay que descartar la
posibilidad de que mejores resultados se obtendrían mediante el uso de parámetros diferentes
a los utilizados en el presente estudio. Adicionalmente, se debe tener en cuenta que cuánto
más flexible se requiera que sea la red neuronal, más información se le debe brindar para
el entrenamiento de la misma, por lo que el hacer uso de una base de datos pequeña puede
generar cambios en algunos de los resultados obtenidos, lo cual se solucionaría generando
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los resultados con una población más amplia de sujetos que corroboren o descarten dicho
resultado.

En contraparte, respecto a el análisis lineal a través de la Granger Causality, una de las
grandes limitaciones de esta es la suposición de independencia entre las variables estudiadas,
donde este método asume linealidad dentro de los datos y toma como base pruebas paramé-
tricas. Sin embargo, los datos empleados para el desarrollo del presente estudio no poseen
distribución gaussiana en general, por lo que las pruebas realizadas sobre los mismos debe-
rían ser no paramétricas. No obstante, los resultados apoyan el argumento presentado en un
estudio del 2015 [18] en el que se expone que el enfoque lineal es de relevancia practica para
la aplicación informada ya que detecta interacciones similares a las observadas al aplicar mé-
todos no lineales y dado que requiere una menor carga computacional y es menos exigente en
términos de la longitud de datos, es preferible cuando los tiempos de cálculo no pueden ser
extensos o cuando se dispone de un conjunto de datos cortos, mientras que los métodos no
lineales como lo son la Transfer Entropy [18] y la NNGC logran evidenciar más finamente la
transferencia de información entre las subbandas analizadas jugando un papel relevante en la
detección de la relación eléctrica entre el cerebro y el corazón.
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Capítulo 6

CONCLUSIONES

El presente estudio parte de la motivación de caracterizar la relación eléctrica entre el
corazón y el cerebro en pacientes pediátricos con SAHS tanto en etapas previas como poste-
riores al tratamiento, por lo que presentó el uso de redes neuronales artificiales para realizar
el cálculo de la causalidad de Granger, la cual es una metodología con la que se logra llevar a
cabo un análisis no lineal en la determinación de esta relación. No obstante, de igual manera
se desarrolló la contraparte, método lineal, con el objetivo de establecer las diferencias en-
contradas en los resultados al hacer uso de ambas metodologías, puesto que estudios previos
presentan sus resultados basados en esta última.

Adicionalmente, se lograron establecer las diferencias entre las etapas previas y posteriores
al tratamiento quirúrgico de adenoamigdalectomía, realizando una comparación no solo con
el grupo de control sino de igual manera con la literatura tanto de pacientes pediátricos como
con sujetos adultos, en donde se encontraron ciertas similitudes en los cambios inducidos por
los tratamientos, indicando un comportamiento similar de los sistemas ante este trastorno, así
como de la respuesta generada a partir del tratamiento. Este hallazgo es apoyado por estudios
que abarcan la última década donde contrario a lo que previamente se pensaba, evidencian
que la SAHS en los niños puede conducir a una disfunción cardiovascular [81] inducida por las
respuestas desadaptativas causadas por el SAHS que afectan las funciones cardiovasculares
a pesar de la presencia subyacente a priori de un sistema cardiovascular normal típico de la
infancia [82].

Durante el análisis de los resultados obtenidos detectamos cambios en las interacciones
entre ambos sistemas debidos a la cirugía, donde nuestros resultados contribuyen a establecer
las diferencias en el análisis de las diferentes señales eléctricas ante el tratamiento sobre los
pacientes con SAHS y muestran una recuperación de las conectividades presentadas, donde
en su mayoría se observa un restablecimiento de la topología encontrada en sujetos sanos.

De igual manera, es evidente como los trastornos del sueño, en nuestro caso refiriéndonos
específicamente a el síndrome de apnea/hiponea durante el sueño, implican cambios en el
control cardiovascular autónomo, generando no solo una modificación en los mecanismos de
regulación cardiovascular sino cerebral, donde el adecuado sueño posee un gran impacto y es la
razón del creciente interés sobre dichos trastornos, debido principalmente a la relevancia clínica
y epidemiológica, así como la posible asociación de estos con enfermedades cardiovasculares,
las cuales representan un gran porcentaje de mortalidad a nivel mundial.

Por otro lado, y teniendo en cuenta el limitado número de estudios realizados en pacientes
pediátricos con este enfoque, los resultados expuestos en el presente trabajo pueden servir
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como punto de partida para estudios posteriores que analicen información de estos sistemas
diferenciando las etapas del sueño a partir de estudios de polisomnografía de mayor duración.

Finalmente, es importante mencionar que el análisis de la predictibilidad es una herramien-
ta viable para evaluar las modificaciones de causalidad de los procesos cerebrales y cardiacos
inducidos por los trastornos del sueño, donde las limitaciones presentadas en este trabajo
incluyen el pequeño tamaño de los grupos de pacientes, por lo que nuestros resultados deben
ser confirmados en estudios poblacionales más amplios en los que se determinen los efectos
de la adenoamigdalectomía en pacientes pediátricos y se establezca la interacción entre las
diferentes subbandas cerebrales y del corazón haciendo uso de un enfoque no lineal, puesto en
los últimos años se ha demostrado que algunas dinámicas no lineales no pueden ser reveladas
completamente al emplear métodos lineales.
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Capítulo 7

TRABAJOS FUTUROS

Como continuación de este estudio y como ocurre con todo proyecto de investigación, exis-
ten diversos proyectos en los que es posible continuar trabajando, tomando este como base. Por
esto, esta sección pretende mostrar algunas de las propuestas planteadas durante el desarrollo
de la presente tesis y con las cuales se pretende seguir generando aportes al emergente campo
de la fisiología de redes y a los estudios de pacientes pediátricos con SAHS, contribuyendo
no solo a una mejor comprensión de este trastorno y los efectos de la adenoamigdalectomía
en los sujetos, sino ampliando el conocimiento que tenemos sobre el funcionamiento de estos
sistemas.

Teniendo esto en cuenta, inicialmente se propone a corto plazo poder realizar un estudio
similar, pero ampliando la población de sujetos estudiados con el objetivo de corroborar los
resultados obtenidos, así como el incluir un grupo de control amplio en el estudio que permita
conocer todas las interacciones presentadas en los sujetos pediátricos.

De igual forma, se plantea realizar un estudio profundo de parámetros relevantes al mo-
mento del desarrollo de redes neuronales artificiales para esta aplicación, debido a que a pesar
de que en el presente estudio se realizaron experimentos que ayudaran a la determinación de
los parámetros adecuados, estos fueron seleccionados según el mejor desempeño de cada una
de las redes generadas pero no fue variado, por lo que sería interesante observar si los resul-
tados se ven afectados al utilizar parámetros diferentes para cada una de las redes teniendo
en cuenta el menor error para cada una de ellas.

Finalmente, se propone hacer uso de otros modelos de redes neuronales y distintas meto-
dologías con las cuales se pueda determinar si los resultados obtenidos son consecuentes entre
sí.
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Capítulo 8

ANEXOS

A continuación se presentan los resultados individuales para cada sujeto en etapa pre-
y post-tratamiento mediante cada uno de los métodos. Estos, están representados por una
matriz binaria en la que los valores asignados uno y cero dependen de la existencia o no de
causalidad respectivamente.

(a) (b)

Figura 8.1: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 1 en etapas
de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.2: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 2 en etapas
de a) pre- y b) post-tratamiento.

(a) (b)

Figura 8.3: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 5 en etapas
de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.4: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 6 en etapas
de a) pre- y b) post-tratamiento.

(a) (b)

Figura 8.5: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 7 en etapas
de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.6: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 8 en etapas
de a) pre- y b) post-tratamiento.

(a) (b)

Figura 8.7: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 9 en etapas
de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.8: Interacciones con causalidad significativa empleando GC para el sujeto 10 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.

(a) (b)

Figura 8.9: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 1 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.10: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 2 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.

(a) (b)

Figura 8.11: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 5 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.12: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 6 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.

(a) (b)

Figura 8.13: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 7 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.14: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 8 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.

(a) (b)

Figura 8.15: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 9 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.
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(a) (b)

Figura 8.16: Interacciones con causalidad significativa empleando NNGC para el sujeto 10 en
etapas de a) pre- y b) post-tratamiento.
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Estimada María Angélica: 
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El Comité de Ética después de evaluar el documento presentado, que corresponden a una 
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enmienda corresponde a una enmienda sustancial (modificación de muestra, criterios de 
selección y cambios en la metodología), no se modifica la relación riesgo/beneficio 
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Declaración de Helsinki (64ª Asamblea General Octubre 2013). 
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