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RESUMEN

El insomnio es una patologia muchas veces cronica, de complejidad moderada que afecta
la salud y la calidad de vida de un 10 a un 15% de la poblacion adulta a nivel global(Coérdoba,
2020). El tratamiento del insomnio es multidisciplinario y se ofrecen multiples alternativas, tanto
de primera como de segunda linea, para mejorar la calidad del suefio.

Existen diferentes métodos complementarios para favorecer la conciliacion del suefio,
entre los cuales se encuentra el uso de estimulos auditivos binaurales basados en las frecuencias
naturales de las etapas previas al suefio. De acuerdo con esto, este proyecto tuvo como principal
objetivo desarrollar un sintetizador de sonidos binaurales mediante MATLAB que estimule las
ondas Alfa,Theta y Delta como método complementario para la induccion del suefio. Se utilizd
en un grupo control y uno experimental, ambos conformados por personas menores a 30 afios y
sin alteraciones reportadas del suefio, con el propdsito de analizar, a través de las ondas
electroencefalograficas y de pulsioximetria tomadas por un polisomnégrafo Philips durante la
estimulacion auditiva, los cambios en los patrones de suefio y en la actividad del EEG. Dichas
pruebas fueron llevadas a cabo en la Fundacion Neumologica Colombiana, con el fin de
evidenciar el funcionamiento del mismo y sus efectos en la conciliacion del suefio.

Los resultados de las pruebas evidenciaron un funcionamiento adecuado del sintetizador
en un laboratorio especializado en suefio, con las observaciones llevadas a cabo en personas
saludables sin alteraciones significativas del suefo, tras haber evidenciado que los sets de datos
correspondientes a los grupos control y experimental eran independientes a nivel estadistico tras
la estimulacion generada por el sintetizador, lo que mostr6é un cambio entre los datos y concordd

con la hipotesis planteada. Con todo ello, se espera la posterior validacion por parte de la



Fundacion Neumolédgica Colombiana en pacientes con sintomas de insomnio, desarrollando
mejor la investigacion a futuro y comprobando el potencial funcionamiento del sintetizador.
Palabras Clave: Electroencefalografia, Insomnio, Tratamiento complementario, Suefio,

Sonidos binaurales.
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ABSTRACT

Insomnia is a mostly chronic pathology, with moderate complexity; that affects the health
and quality of life of around 10 to 15% of the global adult population. Insomnia treatment is
multidisciplinary and there are multiple alternative treatments, both on a primary or a secondary
level, in order to improve sleep quality.

There are different complementary methods in order to favour sleep conciliation, between
which can be found the use of binaural auditory stimuli based on the natural frequencies
observed on the previous stages to sleep. According to this, this project had as its main goal to
develop a binaural sound synthesizer using MATLAB that could stimulate Alpha, Theta and
Delta waves as a complementary method for sleep induction; used in a control and an
experimental group, both made up of people younger than 30 years and with no reported sleep
alterations, with the purpose of analyzing, through electroencephalographic and pulsioxymetric
waves taken with a Philips polysomnography during auditive stimulation, with said tests carried
out in the Fundacion Neumolédgica Colombiana, checking its functioning and effects in sleep
conciliation.

The results from these tests showed an adequate functioning of the synthesizer in a
sleep-specialized lab, with the observations carried in healthy patients, after asserting that the
datasets corresponding to the control and experimental groups were independent and
significantly different between each other, which showed a change between the datasets and
agreed with the original hypothesis. With all this done, further testing and validation coming
from Fundacion Neumologica Colombiana in patients with actual insomnia is encouraged, as to
better develop this investigation in a future plan and proving the potential that the synthesizer

has.
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1. INTRODUCCION

El insomnio de conciliacion es un trastorno frecuente, caracterizado por una dificultad
mayor al momento de iniciar el suefio, especificamente relacionado con el paso de la fase 2 ala
fase 3 del mismo (Ferré-Maso et al, 2020). Esto trae multiples consecuencias como el cansancio,
la falta de concentracion, disminucion en el rendimiento académico y laboral, alteraciones en la
salud mental como la ansiedad y la depresion, aumento de la probabilidad de padecer
enfermedades cronicas como la hipertension arterial o la diabetes tipo 2 y alteraciones en el
sistema inmunoldgico (Cérdoba, 2020).

Ante dicha situacion se han presentado multiples opciones de tratamiento, principalmente
enfocados en la terapia cognitiva-conductual y farmacologica, usando en su mayoria de casos
medicamentos inductores del suefio que tienen potenciales efectos adversos (Contreras & Pérez,
2021).

Entre las alternativas de métodos complementarios para el tratamiento no farmacologico,
se encuentra el uso de estimulacion auditiva con sonidos binaurales, la cual ha tenido multiples
usos comerciales y cientificos a fin de determinar su viabilidad y utilidad en el tratamiento del
insomnio (Tang et al, 2016).

El presente trabajo de grado tuvo como finalidad elaborar un sintetizador de sonidos
binaurales basados en las frecuencias Alpha, Beta, Theta y Gamma naturales presentes durante la
conciliacion del suefio; para su posterior evaluacion en grupos control por parte de la Fundacion
Neumologica Colombiana. Se llevd a cabo el monitoreo a personas sin trastornos del suefio
usando un polisomnégrafo donde se recibieron sefiales -electroencefalograficas y de

pulsioximetria, con el andlisis de componentes y complejos dentro del registro, mientras dichos
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pacientes recibian el estimulo sonoro generado por el sintetizador, observando asi los cambios
que este generaba, siendo significativa la diferencia entre ambos sets de datos pre y post
estimulacion mediante el sintetizador.

Dicha diferencia, comprobada también mediante pruebas estadisticas como la
Mann-Whitney, que serdn mencionadas posteriormente en resultados, significé que los grupos
estaban claramente separados entre si tras dicha estimulacion, notando una presencia de spindles
y un paso a la etapa 2 del suefio, notando también los conocidos como “Husos de Suefio” en las
lecturas EEG tomadas a estos pacientes. Estos cambios, como conjunto, dieron un mayor soporte
a la teoria de que la conciliacion del suefo se veia facilitada por el sintetizador y sus estimulos,

tal como se ilustra en los resultados.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Desarrollar un sintetizador de ondas auditivas que estimulen las frecuencias
cerebrales Alfa y Theta mediante software, como método complementario para la

induccion del sueno.

2.2.  Objetivos Especificos

Disefar un sintetizador de ondas auditivas moduladas en rangos de frecuencia y potencia
compatibles con la audicion humana.

Implementar un sintetizador de ondas auditivas desarrollado en Matlab para la induccion
del suefo.

Desarrollar e implementar una interfaz de control en Matlab para el uso del sintetizador
de ondas auditivas.

Evaluar cualitativamente el sintetizador de ondas auditivas, como método

complementario para la induccion del suefio.
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3.  PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El insomnio es el trastorno del suefio més frecuente en la poblacion general. Esta puede
afectar no solamente a la salud sino tener un impacto negativo en la calidad de vida, la seguridad
del individuo y la economia. Seglin algunos estudios extrapolables a la poblacion Colombiana se
encuentra que a lo largo de su vida la prevalencia de insomnio en las mujeres es del 40%, en los
hombres de un 30% y en las personas mayores de 55 afos de un 50% (Cérdoba, 2020).

Cabe resaltar que estas cifras han incrementado a causa de la pandemia COVID-19 de
acuerdo a estudios que relacionan la situacion econdmica, de salud y confinamiento por la
enfermedad. En estos mismos se ha detectado que un tercio de la poblacidon presenta trastornos
de suefio identificables como insomnio debido a los altos niveles de ansiedad, la incertidumbre
sobre el futuro, los problemas econdémicos, el temor al contagio, entre otros (Ministerio de Salud,
2020) lo cual también se ve reflejado en multiples investigaciones realizadas por la Union
Europea las cudles advierten sobre la necesidad de atender este trastorno ya que podria
convertirse en un problema de salud de escala global. A nivel fisioldgico, se conoce que los
trastornos de suefio generan cambios en los niveles de melatonina, una de las hormonas clave en
la regulacion del suefio y los ciclos circadianos en los individuos (Altena, 2020).

Dichos cambios en las concentraciones hormonales, pueden ocurrir naturalmente debido
a varios motivos; entre ellos niveles mas elevados de estrés, cambios importantes en la
alimentacion y en la actividad fisica, alteracion de la relacion entre las calorias consumidas y
quemadas durante el periodo de vigilia o a una sobrecarga laboral percibida por el individuo,

entre otras.
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La relacion entre este trastorno y las ondas cerebrales pueden ser entendidas mediante la
hiperexcitacion caracteristica de aquellos pacientes que padecen de insomnio. La hiperexcitacion
puede ocurrir de multiples maneras, teniendo potenciales causas de origen fisiologico o
cognitivo; en caso de ser fisioldgica, esta se expresa en personas que padecen de insomnio por un
aumento en la frecuencia cardiaca comparado a pacientes sanos, una mayor temperatura corporal
junto a un cambio significativo en la presencia corporal del cortisol, asi como la velocidad de
procesamiento metabolico.

En cuadros clinicos generados por una perturbacion significativa en la dimension
cognitiva y la psique del mismo, esta se expresa mediante pensamientos intrusivos y una
sensacion de intranquilidad. Acorde con los resultados de un estudio realizado por Perlis et al, se
tom6 a consideracion dentro del modelo neurocognitivo preexistente para el insomnio el
componente de la hiperexcitacion en la actividad del paciente. Esta excitacion cortical,
generalmente trae consigo una mayor actividad en las altas frecuencias de las ondas Beta y
Gamma en el electroencefalograma (EEG) que se realiza dentro de la polisomnografia (Perlis,
2020).

Una de las caracteristicas mas notables, es la presencia de unos niveles anormalmente
altos de ondas en frecuencias beta durante la vigilia, en la fase previa al suefio per se, conocida
popularmente como “dormitar” (Ogilvie, 2020). Este proceso ocurre contempordneamente a una
mayor presencia de ondas Gamma y ondas Beta durante ambas fases significativas del suefio
(NREM y REM), a pesar de que estos procesos deberian de atenuarse significativamente en
condiciones normales, lo que refleja la hiperexcitacion cortical (Ortiz, 2020).

Con todo lo anteriormente descrito es posible catalogar la prevalencia actual del insomnio

como un problema de salud muy importante con la consecuente necesidad del desarrollo de
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estrategias terapéuticas para apoyar a las personas con dificultades para dormir. Muchas veces el
insomnio no se diagnostica oportunamente a pesar de su alta frecuencia historica a nivel global
(Ministerio de Sanidad, 2020), por lo que no se dispone de un tratamiento apropiado a las
necesidades de los pacientes quienes tienden a automedicarse sin considerar los posibles efectos
secundarios, e ignorando los patrones comportamentales y cognitivos que comunmente lo causan
(Buysse, 2013). Debido a esto, se puede decir que el sistema de salud colombiano podria no estar
preparado para afrontar de manera efectiva esta situacion (Espie, 2002).

Actualmente existen diversos tipos de tratamientos para el insomnio; el primero es el
tratamiento farmacologico con el uso de hipnofirmacos, ansioliticos o antidepresivos (Rubio,
2020). Cabe mencionar que estos dos ultimos pueden ser errdneamente utilizados en este caso
(Marin, 2020). Estos farmacos también pueden traer efectos secundarios como mareos, debilidad
muscular, reduccion del estado de alerta, adiccion a los mismos, entre otros; llegando en algunos
casos a generar la muerte por sobredosificacion (Jeremias, 2020).

El segundo método es el cognitivo conductual, que es el tratamiento de eleccion en el
insomnio cronico en adultos. En este se abordan de manera integral las causas y sintomas del
insomnio para asi valorar que tanto estos afectan la condicion del sujeto. Se le sugiere al paciente
estrategias para modificar su conducta y su estilo de vida, con el fin de tratar su patologia. Las
desventajas que este puede tener es que consume mucho tiempo y ademas requiere de terapeutas
especializados (Diaz, 2020).

El tercer tratamiento es el considerado como alternativo que incluye acupuntura,
homeopatia, meditacidn, esenciales florales, entre otros. Este tipo de tratamiento puede presentar
bastantes desventajas ya que carece de bases cientificas en su funcionamiento y también los

efectos que puede tener se ven reflejados a largo plazo.
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En los ultimos afos han surgido propuestas de métodos complementarios que incorporan
TICs y recursos tecnologicos en el tratamiento de esta patologia para brindar alternativas a los
farmacos hipnoticos utilizados tradicionalmente y apoyando al tratamiento con las terapias
cognitivas (Espie, 2002). Se entiende como método complementario cualquier procedimiento
que no esté pensado para su uso individual o como forma principal para afrontar la alteracion,
sino que mantiene un rol secundario o de apoyo en el proceso terapéutico.

Desde el punto de vista tecnoldgico es muy necesario incursionar en diversos métodos de
apoyo para el tratamiento del insomnio, ya que se ha demostrado que ayuda alivianando el
sufrimiento de los pacientes, mejoran su calidad de vida y aumentan la expectativa de vida del
humano moderno (Alvarez, 2019). Los equipos de apoyo médico en general tienen varias
ventajas como una disminuciéon del tiempo de hospitalizaciones, ayudar a los diagndsticos
tempranos, salvar vidas, disminuir los niveles de mortalidad, reducir costos de salud y tiempo de

tratamiento hasta en un 13%, entre otros (Canifarma, 2019).

4. HIPOTESIS
e HO, Hipdtesis Nula: No existen diferencias significativas en la induccion del suefio en el

grupo control dado el uso del sintetizador desarrollado para el proyecto.

e HI, Hipotesis Alterna: Existen diferencias estadisticamente significativas en las medias
de induccion del suefio del grupo control dado el uso del sintetizador desarrollado para el

proyecto.
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5.  JUSTIFICACION

El insomnio es un trastorno frecuente, por lo que un tratamiento eficaz es fundamental
para prevenir las multiples consecuencias negativas que este puede generar a futuro. A pesar de
que existen diferentes tratamientos, el insomnio sigue siendo un problema de importancia.
Algunas de las deficiencias de los tratamientos actuales, son principalmente los efectos
secundarios de la farmacoterapia y los elevados costos de los tratamientos psicoterapéuticos
(Entrambasaguas, 2019).

Se conoce que la farmacoterapia se usa como primera eleccion en Colombia, siendo
aplicada en 3 de cada 4 casos de mediano o largo plazo. En una encuesta realizada de 2 a 3
semanas luego del final del primer ciclo de tratamiento se reporta que un 40% de los pacientes
con cuadros de insomnio tratados farmacoldgicamente, presentaron efectos secundarios (Lugo,
2017). De ser posible disminuir su uso mediante métodos complementarios podria mejorarse la
calidad de vida a mediano y largo plazo en los pacientes ya que los efectos secundarios de estos
farmacos se reducirian y se podria evitar la farmacodependencia generada en casos de uso
prolongado (Ministerio de Sanidad, 2012).

La terapia cognitiva y los tratamientos comportamentales, a diferencia de los fArmacos
que tienen efecto inmediato tras su consumo y ciclos largos en su vida media dentro del
organismo; no tienen una tasa de efectividad a corto plazo tan alta y no generan efectos
secundarios (Pautas de actuacidon y seguimiento, 2016). De la misma forma, también resulta
clave aclarar que, a largo plazo, la terapia cognitiva ayud6 a una mejoria porcentual del 75%
mientras que el tratamiento farmacologico permitié una mejora en el 35% de los casos (Lugo,

2017).
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En cuanto a los costos del tratamiento farmacolédgico, puede llegar a ser menor a los 600
COP por dosis de farmaco (NDA, 2013), teniendo en cuenta las contraindicaciones de su uso
prolongado. En las terapias cognitivas se puede llegar a valores desde 90 mil COP a 200 mil
COP, dependiendo del especialista (Semana, 2013). Se debe tener en cuenta que se requiere un
minimo de 6 a 8 sesiones para poder observar resultados, lo que puede ser altos costos para los
estratos mas bajos, teniendo en cuenta el ingreso promedio de una persona en Colombia
(Entrambasaguas, 2019).

Ademas, el uso de otros métodos tecnologicos podria tener beneficios significativos en la
complementacion de los tratamientos mencionados con anterioridad y estaria acorde al foco que
se ha tenido en los tltimos afios de extender el uso de las TIC en la medicina. Anadir este tipo de
estimulos que faciliten la conciliacion del suefio puede mejorar significativamente el proceso de
descanso y ampliar las opciones terapéuticas disponibles para los pacientes, algo que se
complementa con el bajo costo de los dispositivos disefiados para este fin asi como a la relativa
simplicidad del tratamiento (Cazzati, 2009).

Con respecto a lo anterior, existen varias alternativas en el mercado que favorecen la
induccion del suefio mediante el uso de sonidos binaurales. Estas herramientas son relativamente
rapidas en su funcionamiento y muy eficientes a nivel de costos ya que solo requiere de la
inversion inicial y posteriormente un consumo minimo de luz. El precio comercial en el mercado
puede oscilar entre los 19 USD a 500 USD (Photosonix, 2020) dependiendo de las funciones y la
marca del dispositivo. Después de dicha compra, los costos de mantenimiento y uso del
dispositivo se ven reducidos por el consumo de electricidad durante el proceso, valor que no
resulta ser alto a niveles significativos debido al precio del kWh en Bogotd, Colombia; que

garantiza un costo de 15 centavos por kWh; y permite la operacion de un ciclo con gastos
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menores a 5 USD (Global Petrol Prices, 2021). Es importante la realizacion de estudios de
investigacion cientifica que validen los efectos de la estimulacion binaural en la excitacion de las
ondas cerebrales, para inducir la relajacion y la conciliacion del suefio, asi tener un adecuado
soporte y seguridad en la utilizacion de los dispositivos.

Teniendo en cuenta lo anterior, este proyecto resulta de gran utilidad, ya que estd
encaminado a dar lineamientos de cémo llevar a cabo un desarrollo de producto en ingenieria
desde el punto de vista de la profesion o cémo aplicar estrategias para buscar los posibles
interesados. Este proyecto se encuentra dentro del campo de la salud, que es uno de los 5 focos
misionales del programa en la Universidad el Bosque, ya que se requiere de la integracion de las
variables fisiologicas del cuerpo y necesita de los conocimientos matematicos y fisicos para el
procesamiento y produccion de las sefales, con el fin de mejorar la calidad de vida de las
personas, reduciendo el potencial impacto de los efectos secundarios de los tratamientos
existentes y facilitando un mejor tratamiento para esta patologia.

Por lo anterior, se desarrolld6 un software funcional como sintetizador de sonidos no
invasivo, que no genera efectos secundarios, y que no requiere un esfuerzo por parte del paciente
para su uso. Se propuso un método complementario para la induccion del suefio, mediante el uso
de estimulos auditivos que logran excitar las ondas Alfa y Theta, relacionadas con los estados de
relajacion y somnolencia en el ciclo del suefio. Para este fin, se disefio un sintetizador de sonidos
que por medio de ondas binaurales con una modulaciéon de frecuencia predeterminada busca
estimular los cambios de fase en los ciclos de suefio y por tanto ayudar en el tratamiento de los
diferentes tipos de insomnio, ya que como comin denominador requiere que la persona logre

entrar en relajacion y somnolencia.

22



6. MARCO REFERENCIAL

6.1. Marco Conceptual

6.1.1. Fisiologia Del Suefio

El suefio se puede conceptualizar como un estado conductual reversible de desconexion
perceptual y falta de contestacion al medio ambiente, que principalmente va en compaifiia de
patrones peculiares como postura decubito, quietud conductual y ojos cerrados (Carskadon,
2011).

Descansar es un estado conductual y fisiologico complejo que tiene 2 estados basicos
basados en fronteras fisiologicas bien definidas. Dichos son: estado NREM, sueflo sin
movimientos oculares rapidos (Non-Rapid Eye Movement, por sus siglas en inglés) y estado

REM, suefio con movimientos oculares rapidos (Rapid Eye Movement) (Carskadon, 2011).
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Figura 1. Division temporal de los ciclos de suerio acorde a sus fases en un paciente adulto

saludable. (Merck and Co. Inc, 2021)
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El suefio NREM paralelamente, se divide en 3 fases: N1, N2 y N3 que permanecen
similares con un crecimiento progresivo de la hondura del suefio.

Etapa N1: Se estima como la transicion de vigilia a suefio donde el ritmo Alfa es
atenuado y reemplazado por actividad electroencefalografica de baja amplitud, predominio de
ondas Theta (4-8 Hz), ondas agudas del vértex de contorno pronunciado y duracion < 0.5
segundos, observables en la zona central, ademas de desplazamiento lento de los ojos.

Etapa N2: Caracterizada por la existencia de grafoelementos bien diferenciados como
husos de suefio y complicados K. Los husos de suefio son ferrocarriles de ondas sinusoidales a
menudo de 12-14 Hz y duracién > 0.5 segundos, habitualmente maxima en amplitud en las
derivaciones centrales. Los complicados K consisten en ondas bifasicas con deflexion negativa
seguida de una positiva con una duracion total de > 0,5 segundos, comunmente maxima en
amplitud una vez que se registran derivaciones frontales.

Etapa N3: Ademas exitosa como suefio de ondas lentas, aparecen ondas lentas de 0,5-2
Hz o cps (ondas Delta), con una amplitud mas grande de 75 pV y visibles sobre las zonas
frontales, que ocupan mas del 20% de la era de 30 segundos en el EEG; En la fase N3 contintian
apareciendo husos, la electromiografia mentoniana es de amplitud variable, comunmente menor
que la encontrada en el suefio del estadio N2 y tan bajo como en el estadio REM.

El suefio REM: Nombrado ademas suefio paraddjico, debe su nombre a que, si bien el
EEG muestra caracteristicamente una actividad con ritmos diversos de bajo voltaje, semejante a
la vigilia, el individuo estd dormido a partir de la perspectiva conductual. No obstante, el
espectro de potencia (anélisis computacional en el dominio de las frecuencias, Fourier) muestra

que hay diferencias entre el EEG de la vigilia y del sueio REM (AASM, 2017).
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6.1.2. Ciclos Circadianos

Los ciclos circadianos son ciclos hormonales y fisioldgicos involucrados en el momento
del dia que los animales usan para conservar regulados los ejes hormonales, los ciclos de suefio y
vigilia; y demas ocupaciones metabodlicas y en general para el cuerpo humano del animal
(Sanchez et al, 2021)

En las 24 horas de un dia habitual, se estima que el periodo inicia a la medianoche
(00:00) instante en el cual la vasopresina se incrementa su produccion de noche a mafana, con
un suefio profundo hasta entonces que la persona se despierte; instante a lo largo del cual se llega
a la temperatura del cuerpo mas baja saludablemente obtenible, cerca de las 4:30 am (M, 2003).
El suefio es clave en la regulacion de los ciclos hormonales, debido a que este se equilibra y
realimenta con las concentraciones hormonales de melatonina y serotonina, causantes del suefio
y la fatiga, asi como de la felicidad de una persona a grado general, debido a que la serotonina
juega un papel clave en la neurotransmision y en los estados de animo, asi como en las
colaboraciones entre piezas concretas del cerebro, lo que provoca que el suefio sea un

mecanismo fundamental dentro del manejo humano (Lovell, 2009).

6.1.3. Regulacion Ciclo Sueiio — Vigilia

Seglin los mecanismos para explicar la regulacion del periodo suefio-vigilia, predomina el
planteado por Borbély, 1982; Borbély y Achermann, 1999, nombrado “modelo de 2 procesos”, el
cual dice que la propension a reposar es el resultado de la relacion entre un proceso

homeostatico, nombrado proceso S, que impulsa el suefio dependiendo del tiempo transcurrido
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en vigilia (deuda de suefio) y de un proceso circadiano, nombrado proceso C, que impulsa la
vigilia o permite el suefio dependiendo de la hora del dia (Borbely, 1982).

El proceso implica que a lo largo de las horas de vigilia se crea cualquier desequilibrio en
el cerebro que se recupera durmiendo; dada la acumulacion de sustancias somnogénicas en el
liquido cefalorraquideo, como la adenosina, convirtiéndose en la base fisioldgica para la deuda
de suefo y presion de reposar.

Dichos procesos interactiian de tal forma que por la mafiana, al despertar tras una noche
de suefio habitual, el proceso S u homeostatico estd en grado bastante bajo. Al final, por la
noche, el grado del proceso circadiano C ha descendido y con ¢l el fomento a quedar en vigilia, y

empieza el sueflo por la presion del proceso S.

6.1.4. Insomnio

El insomnio es el trastorno de suefio de mayor prevalencia, estudios epidemiologicos
demuestran que el insomnio cronico perjudica al 10% poblacional general y el de corta duracion
al 30 0 40%. Los tipos de insomnio se han determinado y clasificado segun las protestas clinicas,
con la etiologia y con la duracion (Estivil, 2007).

En las clasificaciones mas actuales (Diagnostic and Statistical Manual of De la mente
Disorders o DSM-5, International Classification of Sleep Disorders o ICSD-3), han determinado
el insomnio como la recurrente complejidad para empezar o conservar el suefio en condiciones
correctas para reposar, provocando insatisfaccion con su porcion y/o calidad. Segun su duracion,

la ICSD-3 lo califica como Insomnio de corta duraciéon (agudo) una vez que los indicios se
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muestran menos de 3 meses y cronico una vez que €stos sobrepasan los 3 meses (Michanin,
2020).

En funcionalidad de la etiologia, se cataloga en Insomnio primario: el que no posee un
elemento etiologico precisamente identificable o no estd asociado a ninglin otro cuadro clinico.
El insomnio puede manifestarse en cualquier instante de la noche, por consiguiente, se llama de
conciliacion a la complejidad para comenzar el suefio, y de mantenimiento si el paciente muestra
ordinarios interrupciones y/o periodos de vigilia a lo largo de el mismo (Michanin, 2020). El
insomnio crénico también se asocia comunmente con una mayor morbilidad y una peor calidad

de vida.

6.1.5. Fisiologia Estimulos Recibidos

Dentro del cuerpo, se tiene que el sistema nervioso es el responsable de la mayoria de
funciones del cuerpo, ejerciendo como controlador de la mayor parte de dichas funciones; y que
dentro de este el hipotdlamo es responsable de la regulacion de las funciones autéonomas y
también de las endocrinas, asi como los ciclos internos del cuerpo y las emociones
(Nieuwenhuys et al, 2014). Este también tiene una importante funcidén adaptativa, ya que el
cuerpo debe actuar acorde al ambiente en el que se ubique, y por tanto reaccionar, ayudando al
individuo a adaptarse a los estimulos recibidos y, desde un punto de vista evolutivo, permite
responder de mejor manera a las necesidades que este tenga para su supervivencia y éxito
reproductivo.

Dicho fendmeno no solo ocurre a estimulos directos a nivel tactil, visual u otros, sino
también a estimulos mas discretos que no representan amenazas directamente al individuo, pero

que de igual forma son captados por nuestro sistema. Esto ocurre por accion del hipotalamo, que
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es responsable de la sincronizacion ritmica a las frecuencias que reciba en muchos casos; como
ocurre cuando los latidos y la respiracion se sincronizan subconscientemente en un coro (Miiller,
2011), y este fendomeno es conocido debido a sus multiples presentaciones, incluso ocurriendo
cuando un individuo escucha musica durante cierto periodo de tiempo utilizando audifonos. Por
ello, cuando las ondas Alfa son utilizadas para estimular mediante audifonos a un paciente, el
hipotalamo se adapta a dicha frecuencia y la emite de manera inconsciente para este, facilitando

asi la adaptacion al medio, y permitiendo el uso de ondas auditivas con este fin.

6.1.6. Tratamiento Del Insomnio

Tal como se ha mencionado anteriormente, los principales métodos de tratamiento del
insomnio se basan principalmente en terapia cognitivo-conductual o farmacolégica; siendo las
utilizadas y prescritas en la mayoria de pacientes. Sin embargo, debido a la naturaleza del
proyecto, basado en un mecanismo no relacionado a ninguna de estas dos opciones, este se
propuso como un método complementario.

Generalmente, se entiende como método complementario cualquier método aplicado en
psicologia o medicina. Esto significa que cualquier procedimiento que se visualice para su
aplicacion en general a otros tratamientos, y que mantenga un papel secundario o de apoyo
dentro del proceso terapéutico, podria ser considerado como un procedimiento complementario,
partiendo de la suposicion que dicho procedimiento también tiene un impacto directo en la

enfermedad o en el manejo del procedimiento primordial (Batidas, 2015).
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6.1.7. Ondas Binaurales

A nivel general, se entiende por ondas binaurales las ondas que resultan de la
combinacion de dos ondas recibidas por los dos canales auditivos diferentes y la diferencia entre
ellas, que definira la frecuencia de la onda binaural final percibida por el paciente. Estas se basan
en una configuracion de sonido estéreo; y consisten, como se dijo antes en la interpretacion que
hace el cerebro de la diferencia entre dos ondas, emitidas en los audifonos del mismo, y
generadas en los diferentes micréfonos del estéreo base, con un funcionamiento similar al de la

siguiente imagen:
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Figura 2. Pulso binaural clasico(Resendiz, 2015)

Estas ondas, estudiadas originalmente durante la segunda mitad del siglo XX, fueron
después consideradas durante algunas décadas en la comunidad médica; ya que se logrd observar
que estas tenian un efecto inductivo en las frecuencias internas de las ondas cerebrales
observables por EEG, esto debido a que las frecuencias binaurales, al no ser directamente
recibidas por el sistema auditivo; sino que eran computadas por el cerebro a través de dos

estimulos externos independientes, lo cual hacia que estas adquirieran mayor peso dentro del
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procesamiento cerebral. Esto precedid a otro proceso comun de uso de dichas ondas, donde estas
eran superpuestas a musica que escucharia un paciente, y al pasar las ondas a estar como un
estimulo “de fondo” dentro de la carga sensorial que recibia este, no perdian su efecto, sino que
en algunos casos se potenciaban; ya que la combinacién de musica apropiada para una relajacion
o un estado de animo deseado junto a las ondas binaurales se complementaban muy
positivamente, y esto se ha vuelto una practica y drea de estudio comun para ingenieros
electronicos y para diversos médicos especializados en la salud mental; se han tenido
aplicaciones y entendido como ayuda terapéutica para dormir debido al comportamiento de las
ondas Alfa desde la década de los 90 (Resendiz, 2015).

Del mismo modo, y de la misma forma que se vera en el estado del arte; se ha encontrado
que las ondas binaurales poseen un impacto en el cerebro humano tras una exposicion por
periodos prolongados de tiempo, gracias a la propiedad del cerebro de emular los ritmos y
frecuencias recibidas; de la misma forma que pasa con la frecuencia cardiaca con la musica

(Pelayo, 2015).

6.1.8. Potenciales Evocados Auditivos

Los potenciales evocados son las manifestaciones que presenta la actividad neuronal que
se ve relacionada con una estimulacion sensorial. Por ende, los potenciales evocados auditivos,
son las manifestaciones que se evidencian en la actividad neuronal que es estimulada por medio
de la audicion. Existen diferentes tipos los cuales se mencionan a continuaciéon en una imagen

que muestra sus principales ventajas y desventajas (Toleado, 2019).
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Figura 3. Ventajas y desventajas de los diferentes PEA.(Abalo et al, 2003)

Finalmente existen los potenciales de estado estable, estas son respuestas que se dan de
manera periodica cuasi-sinusoidales, que tienen como caracteristica que tanto la amplitud y la
fase se mantienen estables durante el tiempo. Por lo cual existiran potenciales evocados auditivos
de estado estable que cumplen con lo dicho anteriormente, en los cuales se ha descubierto que su
actividad oscilatoria en 3 rangos de estimulacion distinta. Una de ellas es en el rango 4 y 8 Hz, la
otra a los 40 Hz y la tltima de los 70-100 Hz, cada una representa y se ve afectada por diferentes

situaciones (Schomer, 2010).

6.1.9. Electroencefalografia

La electroencefalografia es un procedimiento de investigacion, diagndstico y toma de
informacion basada en el registro del comportamiento de las sefiales eléctricas cerebrales del

cuerpo resultantes del desplazamiento de la bomba sodio-potasio en las multiples activaciones y
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procesos complicados neuronales, en sus condiciones basales divididas en reposo, vigilia y
suefio; este ultimo paralelamente componiendose del conocimiento del suefio REM y NREM
(Schomer, 2010).

Usualmente todavia es bastante usada gracias a los rapidos tiempos de contestacion y
rangos que maneja, asi como su movilidad y resolucién temporal en el orden de los

milisegundos, algo que no es viable con CT, PET ni MRI (Cherney, 2013).
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Figura 4. Figura resultante de un monitoreo EEG en un paciente epiléptico.(Dominio Publico).

En este, es comun la utilizacién de potenciales evocados, basados en la definicion de una
ventana temporal especifica y su estudio matematico para examinar una contestaciéon a un
estimulo especifico, sea auditivo, visual o tactil; en lo que los potenciales involucrados a eventos
(ERP por sus siglas en inglés) sirven para examinar estimulos en combinaciones mas
complicadas en maquinaciones racionales del humano. Para el analisis, gracias a la naturaleza de

los estimulos, se utilizaran los potenciales evocados en la investigacion (Yank, 2019).
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En el momento de implantar la conexion y el montaje de la EEG que se utilizaria para
una toma de datos en un paciente cualquiera, es necesario tener en cuenta que hay un nimero
notable de probables montajes a hacer con distintas configuraciones y posicionamientos de los
electrodos receptores dentro del sistema. Gracias a esto, y a las potenciales confusiones o
inconvenientes que surgirian como consecuencia; se cred un sistema de toma de datos

estandarizado para los EEG; nombrado sistema 10-20.

Figura 5. Locaciones internacionales para los electrodos para toma de datos EEG mediante un

sistema 10-20(Dominio Publico)

Con esto, se tiene configurada la electroencefalografia y el montaje permite una
interpretacion mas sencilla de los datos recibidos, y comparaciones mas profundas a lecturas
previas; lo que permitird analizar y comprender de mejor forma los fenomenos que ocurren a

nivel bioeléctrico en el paciente.

6.1.10. Electroencefalograma

El electroencefalograma es un registro que sirve para detectar la actividad eléctrica del

cerebro, esto lo hace gracias a diferentes electrodos que se colocan en la piel principalmente en
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el cuero cabelludo y estos impulsos son captados por un equipo para poder ser interpretados y
usados para diagnosticos. El concepto que tiene como base esta practica es que gracias a pesar de
que la sinapsis neuronal, tenga una naturaleza quimica, esta produce un efecto eléctrico, pero no
basta con medir este efecto en una sola neurona, sino que se mide esto mismo en toda la red
neuronal. Las sefales resultantes se comprenden dentro del espectro de frecuencia 0 a 30 Hz y es
alli donde se pueden encontrar los diferentes tipos de ondas como lo son las Alfas, las Betas, las

Theta y las Delta (Morillo, 2015).

6.2. Marco Normativo

LEY 842 DE 2003: “Por la cual se modifica la reglamentacion del ejercicio de la
ingenieria, de sus profesiones afines y de sus profesiones auxiliares, se adopta el Codigo de
Etica Profesional y se dictan otras disposiciones” - En esta ley se delimitan claramente y se
explican los roles y regulaciones éticas del ejercicio profesional de la bioingenieria; y estos se
siguen claramente dentro del desarrollo del trabajo de grado, acorde a las limitaciones bioéticas

de la Universidad el Bosque y de la Fundacion Neumolédgica Colombiana (Ley 842, 2003)

RESOLUCION 434 DE 2001: “Por la cual se dictan normas para la evaluacion e
importacion de tecnologias biomédicas, se define las de importacion controlada y se dictan otras
disposiciones” - Aqui se normalizan y se regulan las calidades y disposiciones generales de
aparatos y equipos biomédicos, sean en software o hardware, que dictan la potencialidad de su
uso y rango de accidon en pacientes acorde a las cuatro potenciales clasificaciones de riesgo al
paciente segun el tipo de equipo a utilizar; algo que se cumplié en este caso, tratindose de un
equipo no invasivo y de bajo riesgo. (Resolucion 434, 2001)
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DECRETO 4725 DEL 2005: “Por el cual se reglamenta el régimen de registros
sanitarios, permiso de comercializacion y vigilancia sanitaria de los dispositivos médicos para
uso humano”, especifica los requisitos fundamentales de seguridad, calidad, funcionamiento,
mantenimiento, buenas practicas de manufactura (BPM), registro sanitario, permiso de
comercializacion y vigilancia sanitaria de los mismos, y estando estrechamente relacionada al

anterior numeral, también debe tenerse en consideracion para la regulacion y control del software

desarrollado. (Decreto 4725, 2005)

6.3. Estado del Arte

6.3.1. Estudios de Sonidos Binaurales

Las causas del insomnio son multiples, se estima que alrededor de la mitad de los casos
estan relacionados con problemas psiquidtricos, mientras que el resto esta relacionado a
enfermedades médicas no psiquiatricas y a trastornos del suefio preexistentes o genéticos. El
tratamiento mas comun para el insomnio actualmente consiste en farmacos hipnoticos,
subdivididos a su vez en benzodiazepinicos y no-benzodiazepinicos, que promueven el suefio
actuando sobre receptores benzodiazepinicos que incrementan la actividad Gamma y Beta en el

cerebro, las ondas cerebrales mas comunes en vigilia y estado de alerta.(Diaz & Pareja, 2008)

Por otro lado, se ha probado que el tratamiento conductual también puede tener una
efectividad considerable si se utiliza correctamente combinando una serie de técnicas entre las

cuales podemos ubicar terapias de relajacion, cognitivas o de estimulo control.
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En cuanto a los métodos complementarios pueden utilizarse las terapias sonoras mediante
ondas binaurales que replican las frecuencias de las ondas cerebrales Alfa, Theta y Delta, y

estimulan asi su produccion natural (Diaz & Pareja, 2008).

Jirakittayakorn y Wongsawat en 2018, experimentaron con la influencia que podia tener
una frecuencia de 3-hz por medio de un sonidos binaurales de un tono puro de 250 Hz, en las tres
primeras etapas del suefo. Los participantes se dividieron en dos grupos de los cuales uno fue
sometido a la frecuencia y el otro como grupo control. El estudio requirid6 de dos noches de
preparacion y en la tercera noche cuando se implemento el dispositivo, se encontrd que el grupo
sometido a los estimulos pudo reducir el tiempo en la etapa 2 del suefio, lo cual les permitid
entrar a la etapa 3 mas rapido y ademas aumentar la duracion en dicha etapa; lo se que traduce en
un aumento del tiempo de recuperacion corporal. Agregan que la limitacién que puede tener este
estudio, es que solo se evalud su efectividad por una noche, por lo cual recomiendan el uso por

mayor tiempo (Jirakittayakorn & Wongsawat , 2018).

Choi, Bang y Yoon en 2020 en su investigacion titulada “Insomnia: Entrapment of
Binaural Auditory Beats on Subjects with Insomnia Symptoms”, utilizan musica que es modulada
para ser usada con sonidos binaurales a una frecuencia de 6hz, con el fin de poder investigar a
pacientes que tienen sintomas de insomnio. El grupo fue sometido por dos semanas al
dispositivo, durante 30 minutos antes de que se acostaran a dormir y descubrieron que apenas lo
activan las ondas Theta empiezan a crecer. El método tiene una relaciéon con la relajacion y

ayudaba después de un tiempo a contribuir con la induccion del suefio.(Choi et al, 2020)

En el estudio titulado “Open-loop audio-visual stimulation (AVS): A useful tool for

management of insomnia?”, primero hacen una revision bibliografica considerable y
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posteriormente ponen a prueba estimulos audiovisuales, primero en pacientes de edad avanzada
haciendo una variacion de frecuencias de 10 Hz a 1 Hz en un tiempo de media hora y en el
segundo caso usan personas de alrededor de 33 afos, y se dan cuenta que en los dos casos se
logra inducir el suefio y ademads para que la persona logre entrar en suefio profundo, recomiendan

las frecuencias de 3 Hz a 1 Hz (Tang et al, 2016).

Morillo realizdé un estudio cuyo propdsito era estimular las ondas Alfa, mediante la
mezcla de estimulos directos auditivos y visuales. Para los estimulos auditivos utilizaron ondas
armonicas binaurales cuya diferencia era de 10 Hz, es decir, la frecuencia que se deseaba
estimular en el cerebro y para los visuales utilizaron luces LED estroboscdpicas a la misma
frecuencia. Dicho montaje mostrd resultados mayormente positivos a la hora de generar las

ondas Alpha en el cerebro de los pacientes y fue monitoreado con un EEG (Morillo, 2012).

Usando esa misma base tedrica, en 2013 se plantea un proyecto titulado “Diserio,
construccion e implementacion de un prototipo de estimulacion audiovisual para el andlisis de
las ondas Alfa”, en el cual se demuestra que al usar esas frecuencias se puede estimular la
amplitud de las ondas Alfa ya que estas aumentan mientras las Betas decrecen, lo cudl le di6
mayor sustento teorico a la potencial funcionalidad del sintetizador que fue planteado (Rios &

Castro, 2018).

Filimon en 2010 realiza un estudio de los sonidos binaurales, a través de la modulacion
frecuencial con musica, sonidos de la naturaleza y orientacion verbal, que denomina
“Metamusic”. Este experimento trajo como resultados que estos sonidos combinados inducen al

suefio y lo mejora, relajan al sujeto y lo lleva a un estado de meditacion (Filimon, 2010).

37



Por otra parte, se han realizado estudios respecto a la estimulaciéon y los posteriores
efectos de ondas binaurales (en estos casos Beta y Theta), estudiando su viabilidad asi como la
variabilidad y el efecto mostrado en los pacientes, usando el test AOSPAN en un grupo control
contrastandolo a un grupo sometido a las ondas binaurales; y concluyendo que la estimulacion
con los métodos propuestos es viable permitiendo observar cierta relajacién en estos, si bien no

tiene efectos significativos en las capacidades cognitivas de los mismos (Marsiglia, 2000).

En cuanto a los tiempos de estimulacion de las diversas frecuencias trabajadas, se tiene
que segun estudios realizados en la UNAM dentro de este campo, hay 20 minutos en promedio
desde que una persona despierta se acuesta hasta que entra en una fase de suefio profundo REM.
En esta logica, mediante la informacion obtenida se logro esclarecer que es necesario estimular
las ondas cerebrales Alfa por 10 minutos y, de observar una relajacion visible en el paciente,
cambiar a ondas Theta y realizar la estimulacion de las mismas por otros 10 minutos, tal como

fue hecho en dicho estudio (Carrillo-Mora, 2015).

Otro factor importante respecto a la viabilidad del disefio recae en la relacion entre la
frecuencia binaural que esté recibiendo el paciente y la frecuencia y presion cardiaca del mismo
ya que una parte clave del proceso conciliatorio del suefio recae en la disminucion lenta del ritmo
cardiaco hasta los estados NREM y REM (AHA, 2008), tal como lo han demostrado estudios
realizados por la American Heart Association y Wiwatwongwana et al (Wiwatwongwana et al,

2016).

Cox, en el Journal of Neurological and Orthopaedic Medicine and Surgery expuso que las

ondas binaurales de frecuencia Alfa de bajos Hz, reducen la presion arterial y por ende el ritmo
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cardiaco pudiendo disminuir e incluso llegar hasta eliminar el dolor pectoral que presentaban los

sujetos del estudio, asi como facilitar el estado de relajacion y el suefio (Llancafil, 2013).

Tabla Comparativa de estudios realizados sobre estimulacion auditiva para conciliar el suenio

Tabla 1.
(Elaboracion Propia).
Equipo Tipo de

dispositivo

Ondas que estimulan

Visualizacion de

ondas

Toma de decision con

respecto a las ondas

Efectividad

Experimental

Estudios Piloto
UNAM
(Carrillo-Mora,
2015)

American
Heart
Association

(AHA, 2008)

Metamusic
(Filimon,

2010)

Morillo
(Morillo, 2012)

Parlante -
Sonidos de

Fondo

Se emitieron
sonidos  desde
bocinas
alrededor del
paciente, sin
mayor

estimulacion

visual

Es un esquema
de diversos
sonidos, no
dependiente  de

hardware

Se utilizaron

emisores mixtos

de estimulos
auditivos y
visuales N
mezclando

ondas binaurales

y

estroboscopicas

Se utilizaron ondas
puras en frecuencias
especificas para
estimular la actividad
cerebral de las ondas

alpha y theta

Armonicos de
frecuencias variables
que buscaban
estimular ondas alpha

y beta

Tonos  Puros, de
naturaleza ,armonicos
y mezclas entre ellos,
acorde al efecto y

ciclo deseados

Armonicos binaurales
con una diferencia de
10 Hz entre si
acompafados de luces
LED a la misma

frecuencia

Se visualizaron los
efectos acorde a los
reportes del paciente
y a visualizacién
mediante EEG

Los efectos fueron
visualizados mediante
una EEG por parte de

los investigadores

No hay visualizacion
en este aparato para el

usuario

Se  monitorea  al
paciente de manera
constante  mediante

lecturas EEG

Las frecuencias fueron
decididas  por los
encargados, enfocando
en una fase alpha de 10
minutos seguido de una

fase theta de la misma

duracion
Los sonidos fueron
elegidos directamente

por los responsables, si
bien se tendi6 a preferir
las frecuencias con
mayores efectos en los

pacientes

Se generaron ondas en
ciertos casos, en

conjunto a las ondas

Se  generaron  los
sonidos acorde a lo
concertado y decidido

por los investigadores

Se  evidencié  una
efectividad en la
generacion adicional de

ondas alpha y theta en

aproximadamente dos
tercios de los casos
Se observo una

tendencia general a una

mayor relajacion en
caso de que estén
presentes estos
armonicos

Se observo una

tendencia general a una
mayor relajaciéon con
frecuencias bajas; si
bien los resultados por
si mismos mno son

concluyentes

Las diferencias de 10
Hz entre las ondas
binaurales fueron
eficientes en conjunto a
la estroboscopia para
inducir

una  mayor

produccion  theta y
alpha en un 57% de los

pacientes observados
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Choi et al Emisor de Musica modulada  Se visualizaron los El sonido era decidido Las ondas centradas en
(Choi et al, sonidos para que incluya efectos mediante  por la parte responsable  los 6 Hz permiten un
2020) externos, no ondas binaurales a encuestas posteriores del estudio, quienes mayor enfoque en los
basados en el frecuencia de 6 Hz y seflales EEG del hacian las pruebas usuarios y se probd
paciente paciente acorde a lo observado efectivo en las practicas
en los pacientes tras la  realizadas, por lo cual
revision  bibliografica  se sugiere proseguir con

pertinente los disefos
Open-Loop Uso de emisor Ondas binaurales Se tomaron medidas El sonido era decidido Los resultados
(Tang et al, de sonidos  variantes en electroencefalografica  por la parte responsable  obtenidos, si bien no
2016) constantes diferencias de 10 a1l s y visuales como del estudio, quienes fueron concluyentes
durante ventanas Hz indicadores, asi como hacian las pruebas dentro de todo el rango

de tiempo se le pidi6 a los acorde a lo observado trabajado, permiti6 ver
elegidas por los pacientes un en los  pacientes, resultados
responsables autoreporte haciendo énfasis en el  esperanzadores en

rango de diferencias
entre 1 y 3 Hz, ya que

este resultd ser el mas

ciertas frecuencias, lo
que indica una potencial

viabilidad del concepto

efectivo para la en investigaciones

relajacion en  los  futuras

pacientes

Tras haber visualizado brevemente los diversos estudios enfocados en el tema, se notaron
varios patrones entre ellos y diferencias entre las mismas con el enfoque visible principalmente
ubicandose sobre las ondas binaurales centrados en bajas frecuencias que estimulan la actividad
cerebral de ondas Alpha y Theta con resultados visualizables mediante los EEG disponibles para
el estudio en casos de investigacion respecto al tema algo que fomenta la creencia de la
posibilidad del método propuesto para el disefio, si bien s6lo uno de los disefios permite
decisiones e input directo por parte del usuario; siendo este uno de los problemas que podria ser
también resuelto en disefos futuros, ademas de una notoria falta en la variedad de los sonidos
utilizados para esto, algo que podria ser mejorado con el fin de mejorar la experiencia del

usuario.
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Dichos problemas, en conjunto a un enfoque alto en ondas Beta que puede interferir con
la generacion del suefio en estos disefios, presentan una oportunidad de mejora en este campo
permitiendo a futuros investigadores y disefiadores crear mejores programas que asistan la
conciliacion del suefo asi como la generacion de métodos complementarios adicionales para el
tratamiento de patologias relacionadas a cuadros de insomnio. A comparacion de otras
alternativas para conciliacion de suefio mediante ondas binaurales, el sintetizador propuesto va a
estar conectado a un polisomnégrafo, y se utilizaran los datos del EEG y del pulso, lo cual
ningun otro desarrollo usa las dos variables al mismo tiempo. Ademés de eso, al usar el
polisomnografo Alice 6 LDE da mas precision y exactitud a los datos tomados comparados a
dispositivos disponibles a nivel comercial. También la toma de decisiones es mucho mas
compleja y ademas, se puede suministrar la cantidad que quiera de sonidos el investigador, con

tal de que no llene la memoria.
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7. METODOLOGIA

7.1. Levantamiento de Requerimientos

El sintetizador fue entregado a la Fundacién Neumologica Colombiana, en pro de realizar

la evaluacién en pacientes con sintomas de insomnio, por lo cual los requerimientos de este tipo

de tecnologias de innovacion son necesarias para poder continuar con la mejora de las opciones

de tratamiento complementario del insomnio, vistos como sigue:

7.1.1. Requerimientos Funcionales

Requerimientos del Sintetizador de Ondas.

El sistema generara una onda fija de frecuencia de 100 Hz y otra que varia entre
101, 104, 108, 6 112 Hz, acorde a los tipos de onda Alpha, Beta, Theta y
Gamma(Bricefio et al, 2020).

Las ondas generadas por el sistema podran ser moduladas por el usuario, a través
de la interfaz de manejo, acorde a la necesidad de la terapia.

El sistema debe contar con un botén de apagado e inicio que permita la
interrupcion o la iniciacién del proceso a voluntad del personal de salud
encargado.

El sistema debe contar con un botén de pausa y continuar que pueda ser usado a
voluntad del personal de salud encargado.

El sistema debe operar en conexion a audifonos tipo plug que no interfieran con

los movimientos o el posicionamiento del paciente a la hora de conciliar el suefio.
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La intensidad del sonido percibido por el usuario sera regulada por el controlador
de volumen de la interfaz, el cudl varia la intensidad del sonido entre los 0 y los
65 dB.

La frecuencia base del sonido generado oscila entre los 100 y los 1000 Hz,

teniendo en cuenta el rango de frecuencias perceptibles por la audicion

humana.(Katz, 2002)

Requerimientos del Sistema de Captura y Analisis de Datos.

La conexion entre el polisomndgrafo y el computador debe ser por via serial,
acorde al equipo DTE que se estd manejando, con una resolucién de 16 bits en la
senal, muestreados a 2000 Hz de frecuencia, bajo el protocolo de comunicacion
serial semiduplex.

El sistema debe incluir un filtrado de la sefial EEG que permita la eliminacion del
ruido presente en la sefial y limpieza de los datos de una manera adecuada para su
posterior analisis.

El sistema debe determinar la onda cerebral predominante mediante la aplicacion
de una transformada rapida de Fourier.

El sistema debe realizar una separacion de los componentes del EEG mediante
una transformada wavelet que permita su analisis individual.

El sistema debe presentar las frecuencias maximas de cada componente con el fin

de caracterizar la senial EEG recibida.
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7.1.2. Requerimientos Calidad

e FEl sintetizador debe entregar correctamente las frecuencias solicitadas por el
usuario sin la presencia de un delay significativo.
e Las sefiales auditivas generadas no deben presentar aliasing durante la

reproduccion de las mismas.

7.1.3. Requerimientos de Restriccion

e El sintetizador planteado es de naturaleza experimental por lo cual no es apto para
uso comercial segun la ley colombiana, acorde a lo especificado en la Resolucion
4816 de 2008 y al subsecuente programa nacional de tecnovigilancia, que regula
Sus usos.

e Las intensidades de los sonidos generados no pueden superar los 85 dB, con el fin
de evitar potenciales dafios al usuario, acorde a las buenas practicas de
manufactura especificadas en el Decreto 4725 del 2005.

e El software planteado no puede ser presentado como tratamiento principal del
insomnio debido a su conceptualizacion como apoyo, y debe de ser tratado como

tal, acorde a las disposiciones de uso designadas en la Resolucion 434 de 2001.

7.2. Revision Bibliografica

Se realiza una revision de articulos en los cuales muestran la importancia de tratar el
insomnio por métodos complementarios con estudios donde se sustenta que los sonidos

binaurales pueden inducir al suefio y como estos sonidos pueden verse reflejados en un EEG y
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pulso de las personas que los usan. Para poderlos interpretar se usan indices matematicos y
estadisticos lineales simples que permitieran caracterizar el suefio a un nivel cualitativo. Por
tanto, se tomaron los criterios de inclusion de los articulos, teniendo en cuenta las siguientes

caracteristicas:

e El estudio debe estar relacionado con sefiales de EEG y pulso

e El estudio debe evidenciar el uso de indices de dimension fractal o entropia.

e FEl estudio debe ser claro en la metodologia llevada a cabo para la extraccion de
caracteristicas de las sefiales.

e El estudio debe comparar los resultados obtenidos con otros tipos de indices

matematicos.

7.3. Preprocesamiento de las Seiiales

7.3.1. Visualizacion de Datos

Con el fin de poder entregar los datos de manera sencilla a los investigadores se muestran
las medidas de tendencia central de los datos suministrados, permitiendo a los usuarios ingresar
los conjuntos de datos que quieran analizar, representando la sefial mediante las graficas de
MATLAB, en el estilo visual visto en los resultados; esto facilita la identificacion de la onda
predominante, y con ello, no solo fueron visualizados las sefales de pulso o EEG en si mismas
tal como se veran en resultados; sino que también se permitid observar cada componente de la
onda separado individualmente en sus valores Alpha, Beta, Delta, Theta y Gamma, asi como sus

correspondientes graficos boxplot que explican sucintamente la distribucion estdndar de dichos
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conjuntos de datos y sus respectivos outliers, algo que también se presta para la comparacion
entre dichos sets, tal como se vera posteriormente en el apartado de los resultados del proyecto.
El funcionamiento a grosso modo de este sistema, se puede ver en el siguiente diagrama

de cajas:

Gréfica sefial de
- EEG original

Sefial de EEG
separada por
componentes

Graficacion de
| Ordenamiento las senales
de las variables mgdlame
funciones en
MATLAB

Gréficas sefales
— EEG por
Componentes

Figura 6. Diagrama de Cajas de la graficacion de las sefiales EEG (Elaboracion Propia).

Entradas del Sistema. Sefial de EEG procesada: La entrada del sistema de graficacion
de las sefiales y componentes simplemente es la sefial en si misma procesada en su respectiva
variable vectorial en MATLAB que se desee visualizar por el usuario, sea la totalidad de la sefal

o sus componentes individualmente.

Funciéon del Sistema. La funcion del sistema de graficacion simplemente utiliza las
funciones preexistentes de MATLAB para mostrar la informacion al usuario y toma las variables

recibidas para su muestra visual, tal como se evidencia en las graficas de resultados.
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Salidas del Sistema. Grafica EEG Original: En primer lugar, si el usuario lo desea; se
arroja la grafica de la senal EEG completa para su visualizacion a lo largo de la duracion del
experimento.

Grafica EEG por Componentes: Complementando la salida anterior, el sistema también
muestra las graficas de cada componente de la sefial EEG en un ventaneo, permitiendo que todas
sean visibles y comparables entre si segun los deseos del usuario.

Con todo lo anterior mencionado, el diagrama de flujo del cddigo se visualiza como

sigue, tomando que A hace referencia a las sefiales EEG:
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Inicio del
Programa

Y
AL

Il d

y

Lectura de la
sefial EEG en
formato .csv

h J

El usuario
decide el
conjunto de
datos o
componente a
visualizar

I
Y

Se utilizan las
funciones
preexistentes de
MATLAB para
crear la grafica

Y

v El usuario recibe
las figuras
deseadas para
su estudio y
visualizacion
r A
V

Fin del Programa

Figura 7. Diagrama de flujo de la graficacion de las seriales EEG (Elaboracion Propia).
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7.3.2. Sincronizacion de las sefiales de EEG/PULSO y el estimulo

Se registran las sefiales de EEG y de pulso haciendo uso del polisomndgrafo Alice 6
LDE, que maneja una frecuencia muestral media de 500 Hz en ambas lecturas. Posteriormente,
se dividid con marcadores visuales la sefial acorde a la estimulacion emitida en diversos
momentos del experimento, asegurando de esta manera que la informacién esté sincronizada

(Valderrama et al, 2021).

7.3.3. Eliminacion de ruido en las seniales de EEG

Las sefiales de EEG, al recibirse; fueron posteriormente pasadas por un filtrado de
Savitzky-Golay en MATLAB, basado en calcular una regresion polinomial local, usando un
numero k+1 de puntos equidistantes para poder calcular el valor “limpio” de cada lectura

(Savitzky et al, 1964), disminuyendo asi el ruido inicial de la sefial mediante la ecuacion 1:

mi—1

P
= m+ 1 ] m—1
Y;= Y Ciyji, <j<n-—

1-m

2 (1)

En esta ecuacion se tiene que los datos Xj y Yj son una variable independiente y el valor
dependiente observado respectivamente. Por otra parte, m es el nimero de coeficientes de
convolucion (expresados individualmente como Cj) presentes en en el analisis matematico

realizado.

De igual manera, y debido a la presencia natural de ruido en las sefiales de EEG, y a fin

de eliminar potenciales interferencias que provengan de la red eléctrica o las conexiones del
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equipo; fue implementado un algoritmo de céalculo para la densidad espectral de potencia (PSD)
mediante la aplicacion de una transformada rapida de Fourier (FFT), que se puede observar en la
ecuacion 2:
N-1 i
Xy=Y e 8",  k=0,...,N-1
=l (2)
Doénde Xn es una sefal aperiddica en el tiempo y Xk serd un conjunto de numeros

complejos producto de la operacion llevada a cabo.

Todo ello se llevo a cabo con el fin de obtener las mayores frecuencias de ruido en la
sefial; que serian visibles en una figura adicional. Posteriormente, se hizo un ultimo filtrado
mediante la implementacion de un filtro pasa bandas para la eliminacion final de ruido sobre el
espectro de potencias observado, permitiendo una mejor cuantificacion y andlisis de dichos

datos.

7.3.4. Correlacion de Pearson

La correlacion de Pearson se define como una medida de dependencia lineal que se halla
con la relacion entre las varianzas de dos variables cuantitativas cualquiera, indicando la relacion
presente entre estas. Este valor siempre se halla en un rango entre -1 y 1, donde 0 implica una
correlacion totalmente nula, -1 es una correlacion negativa perfecta a nivel matematico y 1 una
correlacion positiva perfecta entre ambas variables. La correlacion de Pearson muestral se

calcula utilizando la siguiente férmula (Kendall et al, 1973):
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X (o~ %) (1~ 9)

VL - 2 X - 9)°

Ty =

3)
7.3.5. Analisis Estadistico

Ante la cantidad de datos recibidos y a su naturaleza aperiddica y variable; se decidio
utilizar una prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, ajustando las dos distribuciones
entre si. Posteriormente se realizd una correccion de Lilliefors, a fin de mejorar el resultado de la
prueba y aumentar la fiabilidad de los resultados obtenidos a nivel matematico. La formula para

la prueba K-S viene definida como sigue (Marsaglia et al, 2003):

11 siy <z,
FH{E}__Z{ =

T n o 0 alternativa.
o 4)

Luego de esto, y tras comprobar que ambos sets de datos eran independientes, se
procedio a realizar una prueba t para muestras independientes, el cudl viene definido con la

siguiente formula matematica:

Prueba T Xi-Xo

de Muestras =

Independientes . (1 +1 )
ng m

)
Donde el valor s viene definido como sigue:
Z(xi- X;) + _Z(xj' X)
52 = i=1 =1
n,+n,-2 6)
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También se llevd a cabo una prueba Mann-Whitney para valores independientes con el
fin de verificar la concordancia entre los resultados obtenidos mediante ambas pruebas, y la

formula de dicha prueba es la siguiente:

n(n +1)

U, =nmn, + R,

ny(my +1)

U, =nn, + R,

(7)

Acorde al manejo estadistico de datos, es necesario realizar el calculo del tamafo de
muestra para la obtencion de datos estadisticamente significativos. La formula estandar para el
calculo del tamafio de muestra es la siguiente; donde e es el error de estimacion maximo

aceptado, p es la probabilidad de que ocurra el evento estudiado, z es el nivel de confianza, y N

es el tamafio del universo muestral:

22xp(1-p)

Tamarno de la muestra =

1+ ( 5
e’N (®)
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7.4. Implementacion

7.4.1. Conexion sujeto polisomnaografo

Ante lo mencionado, debe aclararse la conexion de los electrodos EEG a los sujetos de

prueba, resultando en una configuracion basada en el sistema internacional de conexién EEG.

o
-
o
3 =
ol 2
[

Montages
Ao
1<==
A-ET
2==>
=004
3==>
=004
4==>
xOf'0a
S5==>
xOf 04
G==>
Rlel oL}
7==>
x0T 04
g==>
x0T 04
g==s

drded

A4
l\..\-cugﬁﬁa R EEEE R "‘a"“h"‘"\_'{

Figura 8. Configuracion internacional de electrodos para una lectura EEG (Talamillo, 2011).

En esta configuracion se utilizaron cuatro electrodos EEG colocados en las posiciones
F3, F4, Ol y C4 para llevar a cabo las lecturas tomadas en los sujetos junto a un sensor adicional

dedicado a pulsioximetria del sujeto.

7.4.2. Caracterizacion de los Grupos y Sujetos de Estudio

Las muestras para el andlisis mediado por la fundacion fueron tomadas de un grupo de 8
personas las cuales dieron su consentimiento informado para su participacion y fueron elegidos

todos siendo sujetos saludables de los que no se tiene registro sobre problemas de suefio y
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menores a 30 afios de edad, facilitando asi el manejo de grupo y reduciendo potenciales
diferencias o divergencias en los resultados debido a factores previos subyacentes. Esta decision
también fue tomada a fin de facilitar el proceso de toma de las lecturas EEG y para simplificar el
andlisis y revision de las mismas, debido a la tendencia que tienen estas sefiales a mostrarse mas

claramente en pacientes mas jovenes (Urakami et al, 2012).

7.4.3. Desarrollo de las Pruebas

Las pruebas fueron desarrolladas en el laboratorio de suefio de la fundacion Neumologica
Colombiana, durante las pruebas se usé un polisomnografo con la ayuda del personal médico
presente responsable de las mismas y el contacto con pacientes debido a las regulaciones
bioéticas relacionadas al proyecto. Dicho personal médico fue responsable de la conexion de los
seis electrodos utilizados para las lecturas de los sujetos de prueba. De estos, cuatro fueron
dedicados a la lectura de las sefiales EEG cerebrales de estos ubicando dos electrodos en el
l6bulo parietal, uno en el l6bulo frontal y el ultimo en occipital, siendo los dos tltimos dedicados
a la lectura del pulso y del nivel de oximetria del sujeto, Pulso y SPO2 respectivamente. Estos
electrodos enviaban datos a los monitores conectados en la sala de revision, mediante una
conexion serial que permitia el envio de la informacidn a una tasa maxima de 9600 baudios; si

bien en muchos casos esta era menor debido a la limitacion de la frecuencia del polisomnografo.

Finalmente, se reciben los datos en los monitores designados para esto, y se procesaba la
informacion recibida directamente mediante el software licenciado Philips Sleepware G3, que no
solo permitia la compresion y adaptacion automatica de las sefiales trabajadas, lo cual facilitaba
su lectura y trabajo in situ; sino que también permitid su exportacion de los datos en bruto a un

formato .csv; que posteriormente fue trabajado mediante algoritmos desarrollados en MATLAB.
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Este ejercicio, fue llevado a cabo en cuartos cerrados donde los pacientes recibian la
estimulacion pertinente del sintetizador que estaba presente y siendo utilizado en todo momento
durante el monitoreo, pasando diferentes fases las cuales se visualizan en las sefiales EEG y los

comportamientos de estas analizados en resultados.

7.4.4. Funcionamiento del procesado de seiiales

Mediante el desarrollo del sintetizador de software, se llevo a cabo el diagrama de cajas
que ilustra el funcionamiento del filtrado y analisis sobre la informacion recibida, explicando de

mejor manera el sistema desarrollado; visto como sigue:

Medidas de

|——=| tendencia central
de las sefiales

Aplicacion Eliminacion de
Sefial de EEG Flitrado ruido mediante
Savitzky-Golay una FFT

Aplicacion Filtro
Pasabandas

_ [ Sefiales EEG
o Filtradas
Componentes de
’ la sefial EEG

Figura 9. Diagrama de Cajas del procesado de las seiiales EEG(Elaboracion Propia)

Aplicacién

transformada
Wavelet

Sefial de

pulsoximetria
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Entradas del Sistema. Sefial de EEG: La primera entrada que el sistema recibe es la
senal de EEG tomada directamente de la recepcion de datos del software Philips Sleepware G3 y

sus canales, la cual se recibe por el cddigo de MATLAB para su posterior procesado.

Sefial de Pulsioximetria: La segunda entrada es directamente la sefial de Pulsioximetria
en sus valores numéricos sin ninglin procesado adicional; también recibida directamente desde el

software Philips.

Funcion del Sistema. La funcion del sistema de filtrado dentro del codigo realizado se
basa en la aplicacion de transformadas a nivel matematico que permitan la eliminacion del ruido
presente originalmente en la sefial EEG, a fin de una mejor interpretacion de datos y de su
posterior manejo para su andlisis cuantitativo. Dicho filtrado se lleva a cabo con una
transformada rapida de Fourier aplicada mediante MATLAB, un filtrado Savitzky-Golay y una
aplicacion final de la transformada Wavelet para su separacion en componentes de onda y sus
maximas frecuencias; siendo estas las salidas finales del sistema; tal como se explicé durante la

metodologia.

Salidas del Sistema. Senal EEG Filtrada: En primer lugar, se recibe la sefial filtrada
mediante los procesamientos matematicos llevados a cabo y mencionados previamente, y esta se
almacena en una variable local dentro de MATLAB, permitiendo su posterior uso y visualizacion

grafica.

Medidas de Tendencia Central: Tras la obtencion de la sefial EEG sin ruido como un

vector guardado en MATLAB, este se procesa a su vez mediante las funciones predeterminadas
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de estadistica lineal en MATLAB y finalmente arroja las medidas de tendencia central de los sets

de datos estudiados, permitiendo su posterior uso.

Componentes de la senal EEG: Finalmente, tras lo anterior obtenido, se aplica una
transformada Wavelet en la sefial EEG filtrada que separa los componentes Alfa, Beta, Delta,
Theta y Gamma y ubica sus maximas frecuencias locales, permitiendo asi observar los
comportamientos principales en la sefial y entendiéndose mejor, asi como facilitando su analisis

cualitativo desde una perspectiva fisioldgica.

Con todo lo anterior mencionado, el diagrama de flujo del codigo se visualiza como
sigue, tomando en cuenta que A es la sefial de EEG y B es la sefial de pulsioximetria en el

diagrama:
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Figura 10. Diagrama de flujo del procesado de las sefiales EEG.(Elaboracion Propia)
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Subsistema 1. Subsistema de Filtrado Savitzky-Golay. Funcion: Recepcionar sefiales
bajo protocolo serial del polisomnografo y transmitir hacia el subsistema de filtrado FFT,
mediante el guardado de variables para ser usado en posteriores subsistemas, el cual va a guardar

en una matriz las diferentes ondas y el pulso.

@

Y

SOFTWARE ADQUISICION Y FILTRADO

@

subsistema 1

Y

Figura 11. Diagrama de bloques para el primer subsistema(Elaboracion Propia)

Entradas. el: Debe transmitir sefiales de EEG del polisomnografo que sean seriales que
tengan unos protocolos de comunicacién compatibles con el computador y software, puedan ser
encriptadas y desencriptadas, tengan tasas de muestreo y ganancia compatibles entre los equipos.

e2: Debe transmitir sefiales de pulso del polisomndgrafo que sean seriales que tengan
unos protocolos de comunicacion compatibles con el computador y software, puedan ser

encriptadas y desencriptadas, tengan tasas de muestreo y ganancia compatibles entre los equipos.

Salidas. s1: Se tiene como salida una senal filtrada y mas preparada para un anlisis y

tratamiento matematico posterior.
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Subsistema 2. Subsistema de Filtrado FFT. Funcion: Recepcionar los datos filtrados
inicialmente para iniciar el posterior filtrado matematico mediante fourier, pasando la sefial al

dominio de frecuencia.

Y

Software de Filtrado FFT

|

@

Subsistema 2

@

Figura 12. Diagrama de bloques para el segundo subsistema(Elaboracion Propia)

Entradas. el: Deben recibirse las sefiales filtradas y organizadas posteriores a su filtrado
mediante el método Savitzky-Golay, facilitando su procesamiento mediante una transformada
rapida de Fourier realizada en MATLAB y permitiendo el andlisis frecuencial de las senales en
posteriores pasos.

Salidas. sl: Se tiene como salida una sefal filtrada por segunda ocasion, que estd
presente en el espacio frecuencial y mas preparada para un andlisis y tratamiento matematico
posterior para la mayor comprension de la sefial, acorde a lo necesario por profesionales de la
salud.

Subsistema 3. Subsistema de Filtrado Pasa Bandas. Funcidon: Recepcionar los datos en el

dominio de frecuencia posteriores a la aplicacion de una transformada rapida de Fourier y filtrar
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con un filtro pasa bandas simple para reducir frecuencias de ruido no deseadas y tener una sefal

mas limpia y manejable por el usuario.

Software Filtro Pasabandas <

el

]

Subsistema 3

Figura 13. Diagrama de bloques para el tercer subsistema(Elaboracion Propia)

Entradas. el: Deben recibirse las sefiales filtradas y organizadas posteriores a su filtrado
mediante el método Savitzky-Golay, y en el espacio de frecuencias tras la transformada rapida de
Fourier, la cual también ayuda con cierta reduccion inicial de ruido, la cudl sin embargo no es
suficiente y debe ser continuada mediante el filtrado pasa bandas que se lleva a cabo en este

subsistema.

Salidas. sl: Tras la eliminacion completa de ruido de la sefial y una organizacion de la
misma, se obtienen las medidas de tendencia central de los datos recibidos, para caracterizar
dicho set de datos y facilitando su posterior revision

s2: Se tiene como salida una sefial filtrada y lista para su andlisis individual, sin posterior

necesidad de mayor tratamiento
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Subsistema 4. Subsistema de Filtrado Wavelet. Funcion: Se recibe la informacion filtrada
de las sefales EEG a fin de separar las componentes de las ondas y entender qué frecuencias son

dominantes en las ondas Alfa, Beta, Delta, Theta y Gamma, dando mayor comprension al

usuario de las lecturas tomadas.

\J

Filtrado Wavelet

]

@

Subsistema 4

@)

Figura 14. Diagrama de bloques para el cuarto subsistema(Elaboracion Propia)

Entradas. el: Tras todo el procesamiento anteriormente realizado, se recibe una sefal

EEG libre de ruido y organizada.

Salidas. s1: Tras la recepcion de la sefial EEG que se tiene de los anteriores filtrados, esta
se separa en sus componentes mediante una transformada Wavelet y multiples procesos de

software mediante MATLAB, otorgando como salida al usuario multiples vectores acorde a las

componentes de la sefial EEG original.
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7.5. Operacion

7.5.1. Plan de Pruebas del Software

De la misma forma, también se planteo el plan de pruebas del software para el proyecto

de la siguiente forma:

Tabla 2.

Plan de pruebas del software (Elaboracion Propia).

PLAN DE PRUEBAS Pruebas Individuales

Fecha: 11/Sept/2022

Moédulo: Software

Responsable: Edgar Diaz & Santiago Molano

Construccion

ACTIVIDAD

VARIABLE POR
CONTROLAR

ELEMENTOS METODO

Sistema de ingreso
de datos

Variable: Salida

Parametros: Senal EEG,
Pulsioximetria, Tiempo

Cumplimiento:
Visualizacion de los datos
ingresados

Valor medido: Ingreso de
datos de las pruebas
observable por el usuario

Procedimiento manual,

Computador, .,
P realizacion de pruebas y

software Philips

registro de la informacion
Sleepware

recibida del sujeto

Sistema de
procesamiento de
datos

Variable: Salida

Parametros: Componentes
de la EEG, Espectro de
Potencias

Cumplimiento:
Visualizacion de los datos
procesados y las
componentes

Valor medido:
Comportamiento de la senal
EEG y variacion de la
misma respecto al tiempo

Manual, el programa adquiere
Computador, las variables y se realizan los
Software en procesos de filtrado y
MATLAB, adaptacion de las variables
Polisomnografo  |acorde a las necesidades del
usuario
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8. RESULTADOS

Se desarrolld un software sintetizador de ondas tal como se planted, y con el que
posteriormente se llevaron a cabo las pruebas pertinentes. Tras realizar el calculo del tamafio de
muestra adecuado para su validacion, con un margen de error del 5%, un nivel de confianza de
0.95 y un universo muestral méximo de 100 sujetos, se tiene un tamafio de muestra de 81 sujetos
como numero minimo para la obtencion de datos significativos a nivel estadistico.

Sin embargo, debido a las restricciones impuestas sobre tiempo, disponibilidad de los
laboratorios y al comité de bioética de la Universidad el Bosque; se realizd un niimero de
pruebas menor a dicho valor, enfocdndose mas en la verificacion del funcionamiento a nivel
practico del disefio de manera acorde al alcance del proyecto.

Para ello, en primer lugar, se filtra la sefial y se elimina el ruido con un filtro
Savitzky-Golay en MATLAB, tal como se explicd durante la metodologia, esto para separar las
ondas Alfa, Beta, Theta y Gamma con un ruido menor, lo que facilita su analisis. Posterior a
esto, se hallan las maximas frecuencias para determinar la onda predominante, y se lleva a cabo
todo el procesamiento estadistico y de revision de las sefiales para verificar los datos arrojados
por el experimento, los cudles fueron métodos de pruebas para sets independientes de datos no
paramétricos; acorde a la naturaleza de los datos recolectados. Dicho analisis es visible tal como

se presentara a continuacion:
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8.1. Preprocesamiento de las Sefales

8.1.1. Diseiqio de la Interfaz Grdfica del Sintetizador de Ondas Binaurales

Mediante el uso de MATLAB app designer, se llevo a cabo el disefio de la interfaz grafica

necesaria para el uso del sintetizador en conjunto a sonidos, tal y como se plante6 durante el

proyecto.
Interfaz Manual
Proyecie Sonidos Binaurales
Polenca Onda Beta Onda Theta
Ingrese nombre del pacinte 3000
500
2 n b00o
ingrese # del paciente 2000 \ {'\I\/\]/V\/\"
u \}
Ondas Alfa ~ 1000 500 0k —
Ruido Blanco w -1000
o 000
1] 200 400 @0 0 200 400 Bo0n
@ of® P

Figura 15. Interfaz grafica de Sonidos Binaurales (Elaboracion Propia).

A partir de la interfaz observada en la Figura 15, el usuario puede visualizar la potencia
de la onda y el comportamiento a grosso modo de cada componente durante la estimulacion; asi
como se permite el analisis de la onda durante su uso y la eleccion del sonido por parte del

profesional de la salud que asi lo requiera.
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8.1.2. Senal de Pulso

Para este apartado, se tomaron las sefiales de pulso obtenidas de los sujetos y se
procedieron a graficar y observar a nivel estadistico a fin de comparar las diferencias entre las
lecturas recibidas con o sin estimulaciéon. Habiendo dicho esto, el tipo de gréaficas que se
obtuvieron para este analisis son visualizables como en la siguiente figura:
60

Pulso cardiaco del paciente respecto al tiempo
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Figura 16. Serial de pulso cardiaco de un paciente comparado con respecto al tiempo

(Elaboracion Propia).

En cuanto a los datos de pulso se grafica directamente lo arrojado por el polisomnégrafo.
La figura anterior evidencia el cambio del pulso respecto al tiempo de uno de los sujetos

estudiados, notando un bajo numero de pulsaciones; lo cual indica un estado de relajacion

general por parte del mismo, que se mantiene bastante estable a lo largo del suefio, mostrando un
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patréon de suefio saludable acorde a lo observado en la documentacion y bibliografia pertinente

(Miré, 2002).

Posterior a esto, y siguiendo con la linea de analisis cualitativo, se separaron los grupos
de estudio y se procedio a realizar el andlisis de las medidas de tendencia central pertinentes a
cada grupo; visualizando dicha comparacion en la siguiente tabla:

Tabla 3.

Tabla comparativa medidas de tendencia central de las lecturas de pulso en grupo control vs
arupo experimental (Elaboracion Propia).

Grupo Control Grupo Experimental
Media 57.9667 86.50
Mediana 58 99
Desviacion Estandar 1.2452 1.1882
Rango Intercuartil 2 3
Varianza 1.5506 1.1943

En dicha comparacion, es posible evidenciar una diferencia entre ambos grupos estudiados, si
bien estos datos indican un pulso mas alto en el grupo experimental comparado al grupo control,
lo cual puede implicar una mayor conciliacion del suefio o actividad relacionada a cambios de

etapa en el suefio nREM (Velayos et al, 2007).
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8.1.3. Senal de EEG

En primer lugar, fue llevado a cabo el preprocesamiento de las sefiales, sincronizando la
informacion apropiadamente y afadiendo marcadores visuales que separen la estimulacion que
fue realizada en diferentes momentos del experimento, resultando asi las lecturas siendo visibles

como se vera en la siguiente figura:

Lectura EEG del Paciente
350 —

| |

M i
1} W MW Wi W W’WWMWM M iy

-100

Valor EEG

o

1 1 1 | | | |
10 16 20 25 30 35 40
Minuto de la Lectura

Figura 17. Serial de EEG con marcadores temporales en el inicio de la estimulacion alpha, theta

y delta (rojo,azul y verde respectivamente) (Elaboracion Propia).

En la imagen anterior se observa una sefial EEG de un sujeto de pruebas aparentemente
normal tomada a lo largo de un periodo de alrededor de 40 minutos, mostrando valores normales
a lo largo del periodo con cambios levemente marcados alrededor de los momentos puntuales
senalizados con los marcadores de MATLAB, implicando potenciales cambios en el
comportamiento general de la onda y en la diferenciacion entre las fases de suefio.
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8.1.4. Eliminacion de ruido en las sefiales de EEG

Tras la recepcion de las sefiales en el software y su filtrado mediante un filtro
Savitzky-Golay; tal como se explicé en el apartado de metodologia, se pudieron observar
graficamente cambios en la sefial filtrada, mostrando un mayor orden y facilidad en su potencial
analisis tras la eliminacion del ruido natural de la sefial, organizdndose mas. Las sefiales EEG

filtradas se ven como estan presentes en la siguiente figura:

Sefal EEG post-filtrado
160 T

140 — -

120 — m =

80 [~ |‘i| —

Voltaje (mV)
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Il WI w‘ip J’W i ﬁw u nw'l 1uﬂWl .MIM Wl ‘WWM M M MW WW MW.M W

P I 1 \ I
0 1000 2000 3000 4000 5000 8000

Numero de la Lectura

Figura 18. Sesial EEG tras una aplicacion de filtro Savitzky-Golay (Elaboracion Propia).

Asi mismo, dicho proceso fue complementado mediante la implementacion de una
transformada répida de Fourier (FFT), obteniendo asi las frecuencias de ruido mas significativas
para la sefial y una mas limpia; y estas a su vez siendo representables graficamente, también

facilitando su analisis. Dichas sefiales a nivel grafico se visualizan como en la siguiente figura:
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Densidad del espectro de potencias utilizando FFT
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Figura 19. Espectro de potencias de la seiial EEG post-filtrado (Elaboracion Propia).

En el espectro de potencia post-filtrado que se muestra en la anterior figura, se evidencian
armonicos a frecuencias bajas, los mayores indicadores de presencia de ruido en ciertas
frecuencias son los picos de la misma, notadndose entonces una concentracion mayor de ruido,
menores a los 50 Hz, lo cual avala la decision de utilizar un filtro Savitzky-Golay para eliminar
dichos ruidos de la sefial original recibida (Ratzlaff et al, 1989). Posteriormente, se utiliz6 un
filtro pasa bandas para seguir cuantificando el espectro de potencias y valores obtenidos de la

EEG, teniendo el filtro las siguientes caracteristicas:
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Pasabandas Utilizado
T

Figura 20. Curva del filtro pasabandas utilizado para los datos (Elaboracion Propia).

Con ello, se obtuvo la siguiente grafica que refleja los datos obtenidos del espectro de
potencias correspondiente a la sefial EEG procesada y libre de ruido, la cudl facilita la

comprension y el analisis de la misma por parte del lector:
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Figura 21. Espectro de potencias de la sefial EEG tras el segundo filtrado (Elaboracion Propia).

Tras lo observado, se denota una baja natural en las frecuencias presentes en la sefal

EEG del sujeto a lo largo del tiempo, lo cudl también refleja entra a estados de relajacion

caracterizados por frecuencias bajas de EEG, y comprueba un poco mas el comportamiento

observado doénde los pacientes avanzan satisfactoriamente por las etapas del suefio NREM,

conciliando mejor el suefio (Levin, 2021).

Cabe aclarar que dicho andlisis se hizo sobre una lectura EEG tomada en el canal C3M2

del sujeto observado previo a la separacion de componentes de la sefial, y que dicho enfoque en

el 16bulo central se debe a su importancia en el pensamiento racional y consciente, debido

también a la presencia y el rol de la corteza prefrontal (Broche-Pérez et al, 2016).
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8.2. Separacion de Componentes

Fue necesario realizar la separacion de las sefiales EEG en sus componentes principales
para su posterior analisis. Las graficas de separacion y sus resultados obtenidos fueron

observables de la siguiente manera:

GAMMA
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Figura 22. Resultados Separacion de componentes (Elaboracion Propia).

En la figura anterior se observa la separacion de componentes de la sefial original de
muestra, notando la predominancia de las frecuencias gamma y alfa en la sefal, siendo estas las
principales componentes de la misma, a lo que luego se afadi6 una transformada de Wavelet, que
descompone ain mas la sefial removiendo los componentes de alta frecuencia en la senal
recibida como un filtrado adicional y permite presentar dicha informacion al lector de manera

mas sucinta y ordenada (Azor, 2013).

73



GAMMA

10000 T

mmilllllllllllll“l\llh. .|1HL “““l lJJJ_lll c L Ly

0
0 500 1000 3000 3500 4000 4500 5000

BETA

4000 T T T T T T

= ,i.1n11HlILLHHIH.HMIHHHHHMHHI.[Hn11... ]

0
[1} 500 1000 1500 2500 3000 3500 4000 4500 5000
ALPHA
T I I l

4000 T T T

mzﬂl“lllidlmqum. ﬁfm:,Hmmmu.uuu%il IHHJHJDDLHIHLQUJH;M
TS AT ER T
ODHHUl;lolUUMJMHMIMIHMUML LU 11 1L m L

Figura 23. Resultados andlisis de frecuencias de componentes separados mediante

transformada Wavelet (Elaboracion Propia).

Después de obtener esta informacion, se aplico una transformada de Fourier para el
analisis frecuencial de la sefial, permitiendo entender las frecuencias dominantes y las
componentes con mayor peso en la misma. Luego se realiza un analisis espectral de potencias
que permite entender individualmente la distribucion de las potencias a lo largo de la sefial, con
el fin de visualizar el comportamiento de la misma y poder observar los cambios que se

presenten en la onda con mayor facilidad. Este proceso tuvo los siguientes resultados:
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Figura 24. Grdfica del espectro de frecuencias de las componentes de las serial (Elaboracion
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Figura 25. Grdfica de la densidad del espectro de potencias (Elaboracion Propia).
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En estas sefiales, se visualiz6 una fuerte predominancia de las frecuencias delta y theta
dentro del espectro EEG, un comportamiento que concuerda con lo esperado en el andlisis
inicial, donde se observa una mayor presencia de ondas que indican actividad de suefio. Se logra
observar un cambio en las lecturas tomadas tras la aplicacién del software en el paciente,
comparando el comportamiento y variacion de dichas ondas durante el tiempo, dandole mayor
peso a la observacion de cambios tras la aplicacion del estimulo.

Ante todo lo anterior mencionado, resulta también necesario visualizar los cambios en las
medidas de tendencia central entre los conjuntos de datos pertenecientes a sujetos a los cudles
fue aplicado el estimulo comparados a aquellos sujetos que no recibieron dicha estimulacion,

todo ello con los siguientes resultados:

Tabla 4.
Tabla comparativa medidas de tendencia central de las lecturas EEG en C3M2 (Elaboracion
Propia).

Grupo Control Grupo de Estudio
Media 13.3203 19.8846
Mediana 13.1879 5.7763
Desviacion Estandar 3.1775 52.9773
Rango Intercuartil 5.4548 54.3088
Varianza 10.0963 280.661
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Con esto, se evidencid claramente la diferencia entre grupo control y el grupo de estudio,
lo cual incrementa la hipotesis de que se trata de dos grupos diferenciables a nivel estadistico tras
la aplicacion del dispositivo. Ademads, la visualizacion de las diferencias en la distribucion de

datos entre el grupo control y grupo experimental son visibles como sigue:

Boxplot comparativo entre grupos estudiados
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|
Grupo Control Grupo de Estudio

Figura 26. Diagrama Boxplot de Grupo Control vs Grupo Experimental (Elaboracion Propia).

En esta diferenciacion, se evidencia que el grupo de estudio presenta una concentracion
de datos mas centrada que el grupo control, y si bien ambos grupos muestran un nimero similar
de datos outlier, dicha diferenciacion puede indicar una mayor facilidad en los cambios de fase

dentro del ciclo de suefio para los pacientes dentro del grupo experimental.

Posterior a esto, se visualizaron las diferencias entre los conjuntos de datos pre y post
aplicacion del estimulo; esta comparacion de resultados obtenidos se puede evidenciar en la
siguiente figura:
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Figura 27. Diagrama Boxplot de Lecturas EEG Post-aplicacion (Elaboracion Propia).

En este diagrama, se visualiza la media de los datos EEG post-aplicacion; de
aproximadamente 5.3, y su variacion esperada junto a sus outliers, que en este caso se nota
debido a una relativa ausencia de datos en estos valores fuera del rango intercuartil, implicando

un valor de la desviacion estandar muy bajo para estos datos.
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Figura 28. Diagrama Boxplot de Lecturas EEG Pre-aplicacion (Elaboracion Propia).
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En este diagrama, se visualiza la media de los datos EEG pre-aplicacion; y su variacion

esperada junto a sus outliers, lo que nos otorga un elevado contraste visual respecto a la serie de

datos post-aplicacion; con muchisimo menos variacion entre los mismos. Con todo esto, ambos

boxplot se colocaron lado a lado para que el lector tenga una mejor comparacion:
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Figura 29. Diagrama Boxplot comparativo de lecturas EEG (Elaboracion Propia).

Con estos resultados, es posible evidenciar un cambio significativo entre la sefial inicial y
la final posterior a la aplicacion del dispositivo; tanto en la amplitud promedio de los datos,
como en el numero de outliers (es decir, datos que estén fuera del rango intercuartil); lo cual
senaliza el cambio de frecuencias y el visible cambio en el comportamiento de la sefial; el cual
también se ve reflejado en las medidas de tendencia central de ambos conjuntos de datos,

presentes en la siguiente tabla:
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Tabla 5.
Tabla comparativa medidas de tendencia central de las lecturas EEG pre y post aplicacion
(Elaboracion Propia).

Datos Pre-aplicacion Datos Post-aplicacion
Media 20.1593 5.2873
Mediana 20 5.4131
Desviacion Estandar 18.9587 2.7624
Rango Intercuartil 25 3.9791
Varianza 359.4338 7.6310

Esto se condice con lo esperado durante el marco tedrico y a lo visto en las graficas, con
una mayor dispersion de datos en la parte inicial, cuya explicacion mas probable es la mayor
actividad de los pacientes durante dicho momento y las tomas iniciales de la lectura del mismo;
lo cual refleja que el disefio planteado ha tenido un efecto significativo en las lecturas tomadas
mediante su andlisis estadistico, el cudl permite caracterizar dos grupos de datos altamente

diferenciables (Johnson & Kuby, 2008).

8.3. Comparacion Entre Conjuntos de Datos

Teniendo en cuenta los analisis anteriores, también se observaron las diferentes etapas de
suefio que los pacientes experimentaron a lo largo de los 40 minutos del ensayo; en la mayoria de
casos se notd un paso de la fase 1 a la fase 2 del suefio, tal como se demostro con la presencia de

spindles y complejos K durante el EEG, que se pueden observar en la siguiente grafica:
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Figura 30. Grdfica seiial EEG tomada en O2M1 donde se visualizan spindles (Elaboracion

Propia).

Dichos resultados, no solo se notaron en el canal occipital, sino también en el frontal de

los pacientes, como se puede ver en las lecturas del canal F3M2 tras el filtrado de ruido inicial:

Sefial EEG
Bof~ T T T T T T T T

20— -

1000 1060 1100 1150 1200 1250 1300 1350 1400

Figura 31. Grdfica seiial EEG tomada en F3M?2 donde se visualizan spindles (Elaboracion
Propia).
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Para evaluar las diferencias significativas entre dos grupos de datos, primero se realizd el
test de normalidad Kolmogorov - Smirnov, el cual dio como resultado que la mayoria de datos
no siguen una distribucién normal, lo que justifica el uso de un método no paramétrico para el
analisis de los mismos, ademads, teniendo en cuenta que los datos son relacionados y el tamafio de
la muestra es limitada, con un bajo nimero de sujetos experimentales, se escogio el método de
Wilcoxon a un nivel de confianza del 95% para la comparaciéon de medias en los grupos de
control y el de incidencia.

Al utilizar dicho método, el valor numérico de la relacion entre los datos es bajo, y apunta
a que los dos sets de datos estudiados (pre-aplicacion y post-aplicacion) son independientes entre
si, lo cual senala un cambio notable entre las sefales, cambiando incluso las funciones
polinomiales que las definen a nivel matematico tras su andlisis y concuerda con los resultados
esperados respecto a la conciliacion del suefio por parte de los sujetos estudiados (Conover,
1999).

> relacion=corr (s2,3e2)
relacion =

-0.0074

Figura 32. Resultado de la correlacion de Pearson entre grupo control y de estudio

(Elaboracion Propia).

Luego de este proceso, se aplico una prueba t-student para variables independientes
acorde al comportamiento visto en la comparativa que se realizo entre el grupo de estudio y el

grupo control, arrojando los siguientes valores:
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Tabla 6. Resultados prueba t-student para variables independientes entre grupo control y grupo

de estudio(Elaboracion Propia).

Descripcion de la Variable Simbolo Valor
Operador Logistico de h 1

MATLAB

Valor P de la prueba p 6.9971*10"-11

Valores Limite del Intervalo ci
de Confianza

5.1336 - 9.5408

Los valores obtenidos de la prueba t-student confirman la hipdtesis de que el grupo

control y de estudio son dos variables independientes, como se visualiza en el valor h, cuyo

resultado siempre es 1 en caso de que la prueba rechace la hipotesis nula al nivel de significancia

del 5%, y toma valores de 0 en el caso contrario (MATLAB, 2022).

También se observa un valor p particularmente bajo, en el orden exponencial de -11, lo

que también esta en contra de la hipotesis nula; y que indica una baja probabilidad de valores

extremos o fuera del intervalo de confianza, el cudl esta presente en la imagen delimitado por los

valores mostrados en la variable ci.

Estos valores se ven corroborados por los resultados de la prueba ranksum en MATLAB,

la cudl es equivalente a la prueba U de Mann-Whitney para valores independientes. (MATLAB,

2022) Los resultados de dicha prueba sobre los valores del estudio fueron los siguientes:

84



Tabla 7. Resultados prueba Mann-Whitney para variables independientes entre grupo control y
grupo de estudio(Elaboracion Propia).

Descripcion de la Variable Simbolo Valor
Operador Logistico de h2 1

MATLAB

Valor P de la prueba p2 2.1191*10"-9

En este caso, h2 es un valor 16gico que al igual que en la prueba anterior vale 1 en caso
de que la prueba rechace la hipotesis nula al nivel de significancia del 5%, lo que refuerza el

rechazo a la hipétesis nula, al ser un resultado visto en ambas pruebas.

Dicha independencia entre los sets de datos favorece la conjetura de que los pacientes
presentan una mejor conciliacion del suefio a nivel generalizado durante la estimulacion auditiva

con sonidos binaurales, lo cual demuestra la efectividad del mismo en dichos casos.

Todo esta informacion concuerda a lo visto en los pacientes durante su paso a la fase 2
del suefo, que en promedio ocurrié tras 20 minutos de duracion del experimento, concuerda con
la hipdtesis alterna de las diferencias significativas en la incidencia que representa el sintetizador
para la conciliacion del suefio en los sujetos estudiados, y permite un ligero optimismo respecto a
la futura implementacion de disefios basados en estos principios a un mayor nimero de pacientes

de insomnio de conciliacion (Lopez de Castro et al, 2011).

85



9. CONCLUSIONES

Después de todo el proceso llevado a cabo en el desarrollo del proyecto; los resultados
otorgados por el analisis cualitativo realizado mediante pruebas de Wilcoxon y K-S; asi como el
comportamiento de la sefial ante un filtrado polindmico, se evidencia que es viable el disefo
planteado y que este cumple con los requisitos esperados a lo largo del mismo debido a los
cambios observados en las sefiales EEG entre el grupo control y el grupo estudiado, asi como la
proliferacion de spindles y los cambios de fase de suefio observados en dichas lecturas; logrando
asi probar la posibilidad de aplicar esta metodologia como método complementario para el
tratamiento de pacientes de insomnio de conciliacion, cumpliendo también con los requisitos de

generacion de onda en frecuencia y potencia planteados para el disefio.

Se desarroll6 el software de procesamiento de sefales e interfaz para el investigador, se
extrajeron indices candidatos de las sefiales EEG que presentaron diferencias significativas en el
cumplimiento con lo estipulado al inicio del proyecto para las frecuencias deseadas, modulando
el audio y visualizando las ondas correspondientes, realizando asi las pruebas de conexion in situ
junto a la Fundacion Neumoldgica Colombiana, con resultados positivos mostrados en el
comportamiento de los sets de datos, algo visible en la independencia de los datos mostrada
mediante la prueba t-student y a los multiples procesos estadisticos llevados a cabo sobre la
informacion recibida, lo que demostro la viabilidad de uso del disefio en estos casos. Asi mismo,
también se logréd una recoleccion satisfactoria de los datos durante esta fase, al obtener una
diferenciacion clara en las ondas posteriores a la aplicacion del estimulo generado por el

sintetizador, asi como al comportamiento de los datos y outliers.
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Ademas, el software utilizado para realizar los filtrados y el preprocesamiento de las
sefnales obtenidas de los sujetos, cumplié con lo esperado en los requerimientos de este proyecto,
debido al modelado funcional y organizado de los datos que se puso en practica; facilitando su
visualizacion y andlisis, y a qué el filtrado polinomial de cuarto orden que se realizé permiti6é que
todo el tratamiento estadistico fuese llevado adelante de manera eficiente y ordenada, lo cudl a su
vez fue lo que posibilitd el uso de las pruebas estadisticas llevadas a cabo para la separacion de

los datos en conjuntos distinguibles entre si.

Por otra parte, la comprobacion de la hipdtesis se observo a partir de un aumento en las
ondas alfa durante la estimulacion recibida por parte de los sujetos de prueba tras el paso de los
minutos durante la realizacioén de las pruebas, lo cual indic6 una induccion al suefio por parte del
sintetizador y facilito el paso de estos a la etapa 2 del suefio, como se aprecia en las lecturas
tomadas en el software Philips, y de la misma manera se observo; durante la ultima fase de los
ensayos un leve aumento en las frecuencias delta, relacionadas al suefio profundo, que sefiald
junto a la presencia de spindles y husos del suefio en el EEG leido el paso a la etapa 3; todo ello
en concordancia con la hipotesis planteada, algo que también se ratifico con las diferencias
observadas entre el grupo control y el grupo experimental y a la negacion de la hipotesis nula
vista tanto en la prueba t-student como en la prueba Mann-Whitney, lo cudl le da mas peso a

dicha hipotesis.

Mediante el analisis estadistico, visual e informatico de la informacioén tomada de las
lecturas; se observa un cambio significativo en las muestras post-aplicacion al compararlas a sus
contrapartes pre-aplicacion, demostrando que son independientes matematicamente mediante la

aplicacion de las pruebas estadisticas y de una correlacion lineal de Pearson, también utilizada
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para determinar la relacion entre las mismas. Con todo ello, este estudio recomienda
enérgicamente el uso y consideracion de tratamientos para el insomnio alternativos basados en

estimulacion auditiva y métodos afines en casos de insomnio de conciliacion.

A pesar de un buen funcionamiento de los sistemas hechos e implementados, para futuros
estudios se recomienda un mayor envolvimiento con pacientes en cuanto al potencial tiempo de
uso del sintetizador y a la seleccion del grupo de pacientes escogidos para las pruebas, a fin de
recopilar mas informacion respecto a la funcionalidad del disefio en multiples grupos, lo cuél
requeriria un mayor numero de ensayos experimentales acorde al tamafio minimo muestral para
el acarreo de resultados significativos a nivel estadistico, asi como mas variedad en las
frecuencias disponibles para su uso; lo cual podria también acarrear mejores resultados.
Finalmente se recomienda también el uso de diversos métodos estadisticos no basados en
medidas de tendencia central, en tanto los datos recibidos de sefiales EEG en multiples instancias
puede resultar en conjuntos de datos mas complejos a nivel estadistico, lo cudl puede requerir

analisis estadistico multivariable en futuros estudios.
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