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Husos de Suefio y Memoria

Resumen

Antecedentes. El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) caracterizado por
obstrucciones de la via respiratoria durante el suefo, dada su alta incidencia, es un reto de salud
publica. Conocer sus consecuencias sistémicas y cognitivas puede orientar intervenciones y
diagnosticos diferenciales, mejorando la calidad de vida de quienes lo padecen. Dicho sindrome
altera la citoarquitectura del suefio reduciendo el suefio MOR, alargando el suefio ligero y
disminuyendo los husos de suefio. Hacen falta investigaciones integrativas en las siguientes
ramas de estudio; se ha encontrado que el aumento de densidad de husos de suefio mejora el
desempefio en pruebas de memoria, al igual que se ha encontrado que pacientes con SAOS
presentan una disminucion de husos de suefio. Por ende, se debe explorar si la disminucion de
husos de suefio en SAOS causa a su vez un rendimiento comprometido en pruebas de memoria

en esta poblacion.

Objetivo. Explorar si los husos de suefio median la relacion entre SAOS y memoria

dependiente de hipocampo.

Método. Disefio no experimental transversal enfocado en pacientes con sospecha de SAOS
que fueron seleccionados con un método no probabilistico y criterios de inclusion que abarcan
edades entre 25 y 59 afos, alta escolaridad y diagnostico de SAOS a través de polisomnografia
(PSG). Se realiz6 un descarte de déficit cognitivo con MoCA y posteriormente se realizo la PSG
para conteo de husos de suefio y nlimero de apneas por hora de suefio ademas de dos pruebas de
memoria. Se aplicaron la Rey- Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)y 7/24 Spatial Recall Test

(7/24 SRT) de memoria episddica y espacial respectivamente, las cuales contaron con 4 indices
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cada una para desplegar sus fases: indice C (codificacion), D (corto plazo,), E (largo plazo) y F

(reconocimiento). Se realiz6 un andlisis de mediacion con el software JASP.

Resultados. El analisis de mediacion no arrojo un efecto significativo de las apneas sobre
la densidad de husos de suefio (p = 0.172), aunque se observo una tendencia inversa esperada. En
contraste, se encontrd un efecto significativo en la relacion entre la disminucion de husos de
sueflo y errores en el reconocimiento de memoria episddica (p = 0.035), sugiriendo un impacto
hipocampal especifico. Sin embargo, los resultados para los indices de codificacion, corto plazo
y largo plazo no fueron significativos, reflejando posibles limitantes en la sensibilidad de los

instrumentos y el tamafio reducido de la muestra.

Conclusiones. Los hallazgos destacan un papel importante de los husos de suefio en la
memoria episddica, especificamente en la etapa de reconocimiento, sugiriendo su relevancia
como marcadores entre apneas y funcion hipocampal. Este estudio aporta evidencia preliminar
sobre la necesidad de intervenciones dirigidas a preservar los husos de suefio en pacientes con

SAOS para mitigar las fallas cognitivas asociadas.

Palabras clave. Hipocampo, Husos de Suerio, Memoria, Neuropsicologia, SAOS.
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Introduccion

En la actualidad los trastornos respiratorios del sueflo, primordialmente la Apnea
Obstructiva del Suefio (SAOS), implican un desafio creciente de salud publica. Se estima que
aproximadamente una de cada siete personas en el mundo padece SAOS mientras que en
poblacion mexicana el 19% lo padece en sintomatologia leve y 11% de moderada a severa
(Benjafield et al., 2019). Se enfatiza como una condiciéon sumamente infradiagnosticada en
particular en cuadros leves, ya que a veces el propio paciente no esta enterado de padecerlo o por
desinformacion popular se ha normalizado este padecimiento, cuyo impacto sobre la calidad de

vida no debe ser tomado a la ligera (Heinzer et al., 2015).

Las repercusiones del padecimiento de SAOS suceden tanto a nivel sistémico como
cognitivo y emocional. Fisiolégicamente esta estrechamente relacionado con otras condiciones
como la obesidad, enfermedades cardiovasculares, colesterol alto y gastritis, ademas de ser la
principal causa de somnolencia diurna excesiva que puede ocasionar accidentes, calidad de vida
disminuida y muerte prematura (Ayas et al., 2014; Hirsch et al., 2020; Kuvat et al., 2020;
Morales-Blanhir et al., 2017; Vansel, 2019). A nivel cognitivo se han detallado alteraciones en
atencion, memoria a corto plazo, funciones ejecutivas, aprendizaje verbal, no verbal y praxias
(Macey et al., 2002; Torelli et al., 2011). Asimismo, puede aumentar la probabilidad de presentar

trastornos psiquiatricos (Diaz y Brown, 2016; Vansel, 2019).

Dado que las investigaciones de los efectos del SAOS en la cognicion se han centrado en
procesos mediados por estructuras corticales, se propone una aproximacion a la exploracion de
alteraciones en la funcion hipocampal de consolidacion de memoria lo cual en principio amplia

el panorama teorico del problema.
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El abordaje desde la neuropsicologia resulta valioso dado el rol del suefio y el SAOS en
la calidad de vida, ya que la hipoxia y patrones alterados del suefio no solo se sobrelapan con
déficits cognitivos sino con signos y sintomas psicopatologicos, particularmente de trastornos del
estado del animo (Diaz y Brown, 2016; Finn et al., 1998). Las consecuencias de este
padecimiento interfieren en dichos procesos y es relevante saberlo, ya que debe considerarse el
SAOS para realizar diagnoésticos diferenciales que de lo contrario pudieran atribuirse a otras

condiciones.

En sintesis, la calidad de suefio es esencial para la calidad de vida del individuo.
Independientemente de las aportaciones al campo de conocimiento, debemos aprovechar toda
oportunidad de investigacion que permita incidir para bien en estos procesos para continuar el

trabajo del desarrollo de la salud fisica y, por supuesto, mental.

El presente trabajo integra a continuacién un marco teorico que consta de tres capitulos
los cuales abordan las tres variables del estudio: suefio, SAOS, y memoria. En el primer capitulo
se exploran aspectos generales del suefio: su neurobiologia, las técnicas de estudio como la
polisomnografia, las fases del suefio y la importancia de los husos de suefo. El segundo capitulo
se centra en el sindrome de apnea obstructiva del suefo, definiéndolo, analizando su prevalencia
y sus repercusiones en la salud tanto a nivel cortical como subcortical. Finalmente, el tercer
capitulo aborda los procesos subcorticales de la memoria incluyendo una revision de ésta, su
relacion con el hipocampo, la formacion de huellas de memoria y los métodos para su

evaluacion.
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Marco tedrico y antecedentes

1. El Sueiio
“El suerio no es tiempo perdido”.

Dr. Carlos Egea

1.1 Generalidades

El suefio es un estado de conciencia que ha sido estudiado por siglos, esta presente en
todos los animales y hay quienes lo consideran presente incluso en todos los seres vivos
(Benavides y Ramos, 2019). El suefio proviene del latin “somnun’ e implica tanto el acto de
dormir como las ensofiaciones manifestadas durante éste, incluyendo las imagenes, sonidos y
sensaciones que provienen de representaciones mentales o del entorno (Aguirre, 2007).

En humanos presenta un patrén estereotipado de conductas y condiciones que le
distinguen, tales como la disminucion del estado de alerta y reactividad a estimulos ajenos,
relajacion muscular, posiciones determinadas del cuerpo, reversibilidad (a diferencia de otros

estados como el coma) y un caracter periodico diario o circadiano (Carrillo et al., 2013).

1.2 Neurobiologia del suerio y sus funciones

Por mucho tiempo se consider6 que la actividad cerebral cesaba durante el suefio, una
conclusion obtenida a partir de la subjetividad de la pérdida de consciencia o ausencia de
memoria de las horas transcurridas, aunque refutada por la capacidad de recordar las
ensofiaciones o “experiencias oniricas”. Sin embargo, el estudio de marcadores fisioldgicos
demostro los niveles de actividad similares a la vigilia que presentaba el cerebro al dormir, sobre
todo en fases determinadas. A grandes rasgos, estas etapas pueden dividirse como suefio con

actividad de movimientos oculares rapidos (REM por sus siglas en inglés) o sin ellos (NREM o



Husos de Suefio y Memoria

No REM). Es particularmente la etapa REM, durante la cual ocurren las ensonaciones, la que
mas se asemeja a la vigilia con todo tipo de actividad cerebral (Hobson, 2005).

Se propone al suefio como un fendmeno activo y regulado implicado en una multitud de
procesos de diversa indole (Hobson, 2005) tales como: restablecimiento de energia; equilibrio
homeostatico (metabodlico, inmune, endocrino, etc.); regulacion de actividad cerebral y
plasticidad; eliminacion de desechos metabdlicos y radicales libres (Frank y Heller, 2018; Patel
et al., 2022; Vassalli y Dijk, 2009) y una amplia gama de procesos cognitivos tales como la
atencion, memoria y lenguaje (Aguirre, 2007; Carrillo et al., 2013). A su vez esta fuertemente
relacionado con el estado general de salud y presenta una correlacion positiva con la calidad de
suefo y la calidad de vida, al igual que marcadores clinicos tales como el estado de animo y
rendimiento cognitivo. Se han realizado estudios que demuestran los efectos detrimentales
ocasionados por la privacion del suefio o la calidad comprometida en procesos patologicos tales
como el insomnio y el SAOS al igual que una mayor incidencia de accidentes por la somnolencia
diurna excesiva que causa (Carrillo et al., 2013; Mir¢ et al., 2005; Patel et al., 2022).

Se destaca su implicacion en procesos de memoria y aprendizaje; desde principios del
siglo XX se habria establecido una correlacion positiva entre la retencion de memoria secundaria
a una noche de suefio de calidad, en contraste con 24 horas de alerta o periodos mas breves de
suefio (Carrillo et al., 2013).

Las fases y tecnicismos involucrados en el proceso de memoria seran explicados mas
adelante. Al respecto, corresponde enfatizar la amplia investigacion que demuestra que los
mismos patrones de actividad cerebral que ocurren durante la vigilia al momento de aprendizaje
se replican durante el suefio (tanto en area cerebral como secuencia de activacion), lo cual se

propone es parte de la conversion de informacion de corto plazo inicialmente inestable y su
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integracion a largo plazo, también conocida como consolidacion de memoria (Diekelmann y
Born, 2010; Carrillo et al., 2013; Fogel y Smith, 2011; Patel et al., 2022; Rasch y Born, 2013;
Vassalli y Dijk, 2009).

Se propone que el papel del suefo implicado en el mecanismo de consolidacion es la
oportunidad de procesamiento offline, es decir, libre de estimulos del ambiente que entorpezcan
su integracion. El registro inicial de informacion y la capacidad de recordarlo mas tarde son
procesos primordialmente pertenecientes a la vigilia y requieren de una actividad consciente. La
consolidacion igualmente sucede durante la vigilia, pero se propone que el papel del suefio es
fundamental para refinar la comunicacion entre regiones cerebrales que en este periodo se
encuentran libres de interferencia de la entrada incesante de nueva informacion (Diekelmann y
Born, 2010; Frank y Heller, 2018; Girardeau y Lopes-Dos-Santos, 2021).

De forma especifica, la memoria de eventos se encuentra almacenada inicialmente en el
hipocampo y posteriormente es transferida a neocorteza durante el suefio, con evidencia de que
sucede tanto en la etapa No REM como en la REM, a diferencia de la hipotesis original que
postulaba al suefio REM como el tinico implicado en el fortalecimiento de memoria (Carrillo et
al., 2013; Frank y Heller, 2018). De hecho, estudios de conectividad funcional con resonancia
magnética han encontrado que la conexion hipocampo-neocortical se fortalece durante la etapa
N2 especificamente (Andrade et al., 2011). Estas investigaciones demuestran la comunicacion
cortico-subcortical que debe darse durante el suefio para facilitar el aprendizaje y consolidar la

memoria (Girardeau y Lopes-Dos-Santos, 2021).
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1.3 Polisomnografia (PSG)

La polisomnografia (PSG) es una herramienta diagnostica utilizada en la medicina del
suefio, integrada por el registro de multiples variables fisiologicas durante el suefio. Permite
determinar la salud del descanso a través del andlisis de parametros tales como el
electroencefalograma (EEG), electrooculograma para movimientos oculares (EOG) izquierdo y
derecho, electromiograma para tono muscular (EMG) del menton y extremidades inferiores, el
registro del flujo oronasal por presion o termistor que detecta la presencia o ausencia de aire,
clave para el diagnostico de apneas, los movimientos toracoabdominales mediante un sensor de
distension para evaluar el movimiento del torax y abdomen durante los movimientos
respiratorios, el ritmo cardiaco, la saturacion de oxigeno, la medicion de Co2 espirado, la
posicion corporal y un micréfono para medir ronquido, bruxismo y somniloquio (Armengol et
al., 2006a; Velayos et al., 2007).

El estudio electrofisioldgico de la actividad cerebral durante el suefio ha revelado sus
distintos grados de profundidad y manifestaciones caracteristicas que son la base para dividirlo
en varias fases. La herramienta utilizada para ésto es el EEG, que ofrece una representacion
grafica digitalizada de los cambios en la actividad eléctrica del cerebro detectada por electrodos
colocados en el cuero cabelludo (Carrillo et al., 2013).

La PSG necesita llevarse a cabo por la noche, en laboratorios de suefio disefiados de
acuerdo con requisitos tales como el aislamiento actstico, control luminico y de temperatura. Se
recomienda realizarla por una duracion aproximada de 8 horas, aunque pueden hacerse estudios
de split-night que en la primera mitad aportan al diagnostico de SAOS y en la segunda mitad se
implementa ya su tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (CPAP por sus siglas

en inglés) (Armengol et al., 2006a).
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La PSG puede utilizarse para identificar las diferentes etapas del suefio, si presenta
interrupciones o hay dificultades en la transicion de una etapa a otra. La PSG de Linea Base o
Nocturna Tipo 1 es la forma mas completa de obtener estos marcadores, siendo considerada la
prueba estandar para el diagnostico de trastornos de suefio, ya que se complementa con
informacion de video y se revisa todo el estudio en intervalos de 2 minutos para identificar
anormalidades como lo serian los eventos respiratorios en SAOS o movimientos de las
extremidades (Rundo y Downey, 2019). La medicion de la actividad cerebral durante el suefio,
monitoreados por EEG y siguiendo el sistema internacional 10-20 requiere un montaje con
derivacion frontal F4-M1, central C4-M1 y occipital O2-M1 referenciado a mastoide
contralateral, el cual es el montaje estandar para diagnosticar la mayoria de trastornos de suefio

(Armengol et al., 2006a).

1.4 Fases del Sueiio

El suefio puede dividirse en dos fases generales, la que ocurre sin movimientos oculares
rapidos (NREM) y la que si los presenta (REM). A su vez, el suefio NREM puede dividirse en
varias fases (Carrillo et al., 2013): Las fases 1 y 2 del suefio ligero (N1 y N2) y la fase 3 de suefio
profundo (N3), mientras que el suefio REM es en el que se presentan las ensofiaciones (Fogel y
Smith, 2011; Rundo y Downey, 2019). Cada fase del ciclo suefio y vigilia se puede diferenciar
segun el comportamiento y la actividad bioeléctrica presentada (Reinoso, 2005).

La primera fase N1 o “suefio de transicion” se caracteriza por presentar somnolencia y el
comienzo del sueo ligero durante el cual es sumamente facil despertarse. Hay una disminucion
gradual del tono muscular aunque se mantiene y en el EEG puede observarse, después de la
desaparicion de las ondas beta de la vigilia, la transicion a ondas alfa del descanso y la aparicion

de ondas theta como frecuencias de bajo voltaje, pero agudas (Benavides y Ramos, 2019;
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Carrillo et al., 2013; Patel et al., 2022; Velayos et al., 2007). Es la fase mas breve,
aproximadamente 5% del tiempo total de suefio (Patel et al., 2022).

La segunda fase o N2 aun es parte del suefio ligero, pero presenta actividad cerebral
caracteristica como lo son los complejos K (KC) y los husos de suefio. Se regula y disminuye la
temperatura y frecuencia cardiorrespiratoria (Carrillo et al., 2013), ademas de ser la etapa mas
duradera del suefio, de aproximadamente 45% de cada ciclo (Patel et al., 2022).

La N3 se compone a su vez de las fases 3 y 4 conocidas como suefio de ondas lentas
(SWS por sus siglas en inglés) o delta de menos de 2 Hz y es como tal el suefio profundo
(Carrillo et al., 2013; Fogel y Smith, 2011); se le considera como “suefio reparador” y abarca
aproximadamente 25% del tiempo total de suefio (Velayos et al., 2007), se asocia con procesos
de restablecimiento fisico, tales como la regulacion endocrina, el fortalecimiento del sistema
inmune o el restablecimiento 6seo y muscular (Patel et al., 2022).

El suefio REM, fase R o “suefio paradojico” se caracteriza ademas de las ensofiaciones y
movimientos oculares por la disminucion del tono muscular y la irregularidad de la frecuencia
cardiorrespiratoria. En el EEG pueden observarse patrones beta como en la vigilia pero
desincronizados, ademas de actividad cortical aumentada (Aguirre, 2007; Benavides y Ramos,
2019; Carrillo et al., 2013; Patel et al., 2022; Velayos et al., 2007).

Los adultos jovenes presentan un ciclo de aproximadamente 90 minutos, por lo que puede
llegar a presentarse de 4 a 6 veces dependiendo de la duracion total del suefio (Carrillo et al.,
2013; Velayos et al., 2007). A medida que avanza la noche se alarga el periodo REM mientras se
acortan las N2 y N3 (Benavides y Ramos, 2019) y se ha observado que en la secuenciacion de
las etapas se repite la N2 antes de entrar a REM (en orden: N1, N2, N3, N2, REM) (Patel et al.,

2022).
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La hipotesis de “doble proceso” propone que el suefio SWS y el suefio REM facilitan
diferentes tipos de memoria de forma diferencial, mientras que la hipdtesis “secuencial” sugiere
que el beneficio maximo del suefio en procesos de consolidacion sucede solo cuando se produce
SWS seguido de REM (Diekelmann y Born, 2010).

La investigacion sobre funcionamiento cognitivo en relacion al suefio se ha caracterizado
predominantemente por enfatizar el rol tanto del suefio REM como de la actividad cortical en la
consolidacion de la memoria. Poco se ha hablado del suefio NREM y atin mas importante del
papel que desempefian diferentes estructuras subcorticales en ese mismo proceso (Carrillo et al.,
2013; Frank y Heller, 2018).

La N2, siendo la mas duradera del NREM ha comenzado a estudiarse y considerarse al
momento de detallar el proceso de consolidacion. Sus dos ondas caracteristicas, los complejos K
(KC) y los husos de suefio, han sido objeto de investigacion en este campo.

Por su parte, los KC son una lectura predominantemente frontal y cortical, cumplen
funciones regulatorias de promocion del suefio y son desencadenados por cualquier modalidad
sensorial (son analogos a las ondas vértex en el suefio superficial que son potenciales evocados
por estimulos acusticos). Por esto mismo estan asociados con cambios en sefalizacion
sensoriomotora, cerebelar y de redes de modo predeterminado. Junto con otras funciones son una
respuesta flexible del cerebro a los estimulos externos que pudieran alterar la continuidad del

sueflo y permiten asegurar la regulacion del suefio profundo (Halasz, 2016).

1.5 Husos de Sueiio

Es central la aportacion del estudio de los husos de suefio como una medicion que refleja
el funcionamiento de estructuras subcorticales y las conexiones cortico-subcorticales implicadas

en los procesos de aprendizaje y memoria mediados por el suefio (Iotchev y Kubinyi, 2021).
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Reciben su nombre ya que la forma de su onda se asemeja a los husos, una herramienta utilizada
para hilar lana (Fernandez y Liithi, 2020).

Son un suceso caracteristico en mamiferos durante la N2 del suefio NREM vy estudios de
imagenologia han demostrado que se originan a nivel talamico con proyecciones a corteza, por lo
que también se les conoce como “ondas talamocorticales”. Son producto del disparo
sincronizado en modo rafaga de ondas alfa de las células del ntcleo talamico reticular (RTN) y
de forma generalizada se encuentran en una frecuencia de 7-10 Hz como minimo y 15-16 Hz
como maximo (Benavides y Ramos, 2019; Fernandez y Liithi, 2020; Iotchev y Kubinyi, 2021).
Estas mediciones generalizadas constituyen el poder espectral o la banda sigma, un rango amplio
de frecuencias utilizado para describir la dinamica de los husos asi como la calidad y
profundidad del suefio (Fernandez y Liithi, 2020).

De acuerdo con la Asociacion Americana de Medicina del Suefio (AASM), estos sucesos
comunmente se presentan de 12-14 Hz. Ocurren con una repeticion de 2 a 5 husos por minuto en
la N2, con una duracion de por lo menos 0.5 segundos y las de maxima amplitud pueden
identificarse en las mediciones centro-parietales del EEG (Benavides y Ramos, 2019; Fernandez
y Liithi, 2020; Fogel y Smith, 2011). Pueden clasificarse como husos de suefio lentos de
distribucién anterior (<13 Hz) o rapidos de distribucion mas posterior (>13 Hz) (Fogel y Smith,
2011; Schabus et al., 2006).

Si bien son ondas distintivas, su identificacion es compleja ya que en la mayoria de los
casos se debe detectar de forma manual por identificacion visual (de su amplitud, duracion,
frecuencia y densidad) por lo que su registro puede sufrir de variabilidad intra e interevaluador.
Por ello es importante que el registro lo realicen especialistas o personas capacitadas en su

1dentificacion. Actualmente se estan desarrollando softwares de detecciéon como SUMO, un
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modelo de red neuronal profunda; sin embargo aun no estan disponibles de forma generalizada ni
cumplen parametros de confiabilidad todavia (Kaulen et al., 2022).

Los husos de suefio se ven implicados en procesos de plasticidad cerebral y conectividad
funcional, redes talamicas de aprendizaje y memoria en vigilia, asi como la ya mencionada
reactivacion secuencial neuronal, necesaria para el fortalecimiento de memorias y consolidacion
a largo plazo (Carrillo et al., 2013; Fernandez y Liithi, 2020).

Se ven implicados en este ultimo proceso, de manera que los husos de suefio parecen ser
un mediador entre el hipocampo y sus conexiones con neocorteza, activando de forma selectiva
determinadas sinapsis, reproduciendo los patrones de actividad ocurridos durante la fase de
codificacion de la informacion en la vigilia y fomentando su fortalecimiento offline para el
proceso de consolidacion (Ferndndez y Liithi, 2020; Schabus et al., 2006). De tal forma, se
propone que la sincronizacion de las tres areas neuroanatomicas (circuitos talamo-corticales e
interaccion de corteza, tdlamo e hipocampo) crean un momento 6ptimo para la consolidacion de
memoria y procesos asociados, en parte porque el aprendizaje modifica la plasticidad de las
redes talamicas, alterando a su vez la generacion y coordinacion de husos de suefio.

Como se puede apreciar en la Imagen 1, este efecto se ha observado por la fuerte
correlacion temporal entre la aparicion de “ripples” u ondas agudas del hipocampo y los husos de
suefio del tdlamo, por lo que pudiera reflejar el didlogo cortico-subcortical de calidad que toma

lugar durante el suefio NREM (Schabus et al., 2006).
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Imagen 1

Modelo de redes neuronales de consolidacion subcortical de la memoria.

imidli Coupling to
/ \ hippocampal cortical
| INTRASPINDLE INTERVAL ripples beta & gamma rhythms
Nl L i
H — T
100 ms

- Re-activation of thalamocortical
loops engaged during waking
- Decoding of memory traces

|“ i SPINDLE - Internal processing
i REFRACTORY 5 % - Repeated reinstatement
\ 8 ) PERIOD v of memory traces

Nota: Se observan los hitos temporales en la consolidacion subcortical de memoria; sincronizacion de
husos de suefio como proyecciones talamocorticales con ripples hipocampales y ondas corticales, reactivacion
repetida de la huella de memoria formada en vigilia que se consolida durante el suefio (Fernandez y Liithi, 2020).

COUPLING TO CORTICAL
SLOW OSCILLATION

A su vez, se ha encontrado una correlacion positiva entre actividades de aprendizaje
consciente y el aumento de husos de suefio a la noche siguiente, al igual que entre la densidad de
husos de suefio y el desempefio en tareas de memoria (Fogel y Smith, 2011). Es importante
distinguir que, dado que se habla de una onda de frecuencia, al mencionar frecuencia de husos se
hace referencia a los Hz o ciclos por segundo, mientras que al mencionar densidad se refiere a la
repeticion o namero de apariciones de husos en momentos dados de la N2.

Multiples estudios consultados en este apartado (Carrillo et al., 2013; Fernandez y Liithi,
2020; Patel et al., 2022; Vassalli y Dijk, 2009) hablan acerca de la correlacion entre la actividad
de husos de suefio y el proceso de consolidacion de la huella de memoria. Sin embargo, compete

profundizar en su mecanismo mas adelante.
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2. Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

2.1 Definicion

La apnea obstructiva del suefio (SAOS) es un trastorno identificado segtn la
Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio (Sateia, 2014). Consiste en episodios de
obstruccion total (apneas) o parcial (hipopneas) de la via aérea superior durante el suefio que

afectan la entrada de flujo de aire (Jordan et al., 2014).

La aparicion de esta patologia esta influida por varios factores, la mas comun se debe a
que los musculos de la via aérea superior en la faringe se encuentran debilitados, lo que ocasiona
una interrupcidn en la entrada de flujo de aire, a pesar de la existencia de movimientos
respiratorios (Adachi et. al., 1993). Otra causa es el tamafio de los tejidos en la via; macroglosia,
hipertrofia amigdalar, paladar blando alargado y obesidad con un aumento de tejido adiposo en la
region del cuello, haciendo que el perimetro de éste sea un factor de riesgo principal para SAOS
y se correlacione positivamente con su severidad (Davies et. al., 1992; Madani, 2007). También
se han descrito factores de heredabilidad, ya que los familiares de primer grado tienen mas
probabilidades de presentarl SAOS independientemente de la edad, sexo o de presentar factores

de riesgo como la obesidad (Mukherjee et al., 2017).

El principal sintoma nocturno del SAOS es el ronquido, el cual se presenta en el 95% de
los pacientes; sin embargo, el ronquido no significa en todos los casos que se tiene este trastorno,
por lo cual no se usa como tnico criterio diagndstico (McNicholas, 2008). El Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V, por sus siglas en inglés) indica
que el SAOS consiste en al menos 5 apneas o hipopneas obstructivas por hora de suefio,
registradas mediante polisomnografia con algin sintoma de los siguientes: ronquidos, resoplidos,

pausas respiratorias, somnolencia diurna (siendo este el principal sintoma diurno), fatiga o
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percepcion de suefio no reparador o bien 15 apneas o hipopneas por hora de suefio sin ningin
sintoma adicional. Cada apnea o hipopnea en adultos dura al menos 10 segundos ocasionando
usualmente descensos en la saturacion del oxigeno del 3% o mads, asi como despertares
electroencefalograficos los cuales condicionan el avance a fases profundas del suefo.
Adicionalmente, se debe de especificar el nivel de gravedad segun el indice de apneas-hipopneas
(IAH): leve (<15), moderado (15-30) o severo (>30) (American Psychological Association

[APA], 2014).

Algunos sintomas adicionales que pueden apoyar el diagnostico son: insomnio (por los
despertares), ardor estomacal, nicturia, dolores de cabeza por las mafianas, boca seca, disfuncién

eréctil y disminucion de la libido (APA, 2014).

2.2 Prevalencia

Estimaciones globales de prevalencia de SAOS arrojan que alrededor de mil millones de
personas viven con este padecimiento (Benjafield et al., 2019). Por primera vez, en 2016,
Meéxico incluy6 en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino informacion
sobre los habitos de suefio con representatividad nacional. Se utiliz6 el cuestionario Berlin, que
detecta el riesgo de padecer SAOS incluyendo preguntas sobre sintomas nocturnos como roncar
y diurnos como la somnolencia. De los 8 649 adultos (>20 afios) encuestados, el 27.3% se
encontraba en riesgo alto de SAOS (sin haber realizado un diagnoéstico confirmatorio mediante
polisomnografia) sin diferencias por sexo, pero con mayor prevalencia en areas urbanas,

hipertensos, mayores de 40 afios y con sobrepeso u obesidad (Guerrero-Zuiiga et al., 2018).

Estos hallazgos se encuentran en concordancia con lo reportado anteriormente en otros
estudios, excepto por la falta de diferencia por sexo (APA, 2014; Heinzer et al., 2015; Vansel,

2019); Guerrero-Zuiiiga et al. (2018) explican que lo anterior pudiera explicarse por la elevada
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prevalencia en poblacion mexicana de otras enfermedades asociadas, tales como la hipertension,
el sobrepeso, la obesidad y la pérdida de la proteccion hormonal en mujeres a causa de la

menopausia.

Estudios como el de Heinzer et al. (2015) sugieren también que la recoleccion de datos de
prevalencia puede encontrarse sesgada debido a que la mayoria de estudios no utilizan el gold
standard diagnostico: la polisomnografia. Se realizaron 2,121 polisomnografias a suizos entre 35
y 75 aios y encontraron que el 23.4% de mujeres y 49.7% de hombres tienen SAOS entre
moderado y severo con un aumento en los casos en mayores de 60 afios. Este estudio concluye
que la prevalencia en poblacion general es mayor a lo reportado anteriormente con otros criterios
diagnosticos como las entrevistas, lo cual lleva a pensar que los casos en México probablemente

se encuentran sub-diagnosticados.

2.3 Repercusiones en la salud

Las repercusiones del SAOS en la salud son extensas. El riesgo cardiovascular ha sido
ampliamente investigado, ya que es especialmente relevante debido a que las enfermedades del
corazon representan la principal causa de muerte en mexicanos (Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia [INEGI], 2023). Ha sido fuertemente correlacionada con hipertension arterial
sistémica, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral, trastornos del ritmo cardiaco
como insuficiencia y fallo, enfermedad coronaria e hipertension pulmonar, lo cual posiciona al
SAOS como factor de riesgo independiente para desarrollar alguna de estas enfermedades
(Morales-Blanhir et al., 2017; Vansel, 2019). Durante los eventos de apnea o hipopnea se dan
episodios de hipoxemia o hipercapnia debido a la interrupcion en el flujo de aire, ocasionando
desaturacion de oxigeno y activacion del sistema nervioso simpatico, lo cual a corto plazo pone

en estrés al corazdn durante las noches pero a largo plazo causa disfuncion endotelial, arritmias,
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disfuncion ventricular y las enfermedades antes mencionadas (APA, 2014; Morales-Blanhir et
al., 2017). Adicionalmente, se ha descrito que el SAOS tiene una relacion bidireccional con

diversos padecimientos como la depresion, ansiedad y obesidad (Diaz y Brown, 2016; Kuvat et

al., 2020; Vansel, 2019).

Al despertar, el principal sintoma diurno es la somnolencia, la cual por si misma es un
factor de riesgo para accidentes automovilisticos y/o accidentes laborales (Ayas et al., 2014;

Hirsch et al., 2020).

De manera global, se ha explorado la repercusion en la calidad de vida a causa del SAOS.

Finn et al. (1998) encontraron correlaciones negativas entre el IAH y seis de ocho variables del
Medical Outcomes Short Form-36 Survey: salud mental, roles sociales, funcionamiento por
problemas fisicos, funcionamiento fisico, vitalidad y percepcion general de salud con un efecto
dosis-respuesta. Adicionalmente, se ha descrito que padecer SAOS de moderado a severo se
asocia de manera independiente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas a través
de un seguimiento de 14 anos, ponderando riesgos proporcionales y el registro de defunciones.
El SAOS esté asociado con un 33% de mortalidad a comparacién del 7.7% de los sujetos sanos

(Marshall et al., 2008).

Recientemente Timkova et al. (2019) encontraron que el tratamiento del SAOS con
presion positiva continua en la via aérea (CPAP) mejora la calidad de vida a partir de la esfera
fisica de los participantes, lo cual demuestra que al solucionar la falta de flujo de aire y modificar

el indice de IAH se genera un impacto significativo para el paciente.
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2.4 Afectaciones corticales

Se ha descrito en modelos de ratas que los episodios cronicos de hipoxia causan dafo
cortico-hipocampal significativo con alteraciones neurocognitivas observables. Las oscilaciones
de O: propias del SAOS imitan procesos de isquemia los cuales incrementan el estrés oxidativo a
través de un aumento de especies reactivas de oxigeno, lo cual lleva a apoptosis celular cortical y
conductualmente a un bajo rendimiento en la adquisicion de tareas espaciales, asi como en la

memoria espacial de trabajo en el laberinto acuatico de Morris (Xu et al., 2004).

Al menos una porcion de las diferencias anatdmicas descritas a continuacion se deben a
los episodios de hipoxia, hipercapnia y cambios cardiovasculares, los cuales reducen la perfusion
de estructuras corticales que son especialmente susceptibles a procesos isquémicos

(Cervos-Navarro & Diemer, 1991).

Macey et al. (2002), mediante una resonancia magnética funcional de pacientes con
SAQOS, encontraron pérdida de materia gris en hasta un 18% en corteza frontal, parietal y
temporal, cingulo anterior, hipocampo y cerebelo, con un efecto dependiente de la severidad.
Especificamente, se encontrd disminucion en el giro post central derecho, la corteza parietal
lateral bilateral, la circunvolucion frontal anterior superior bilateral, la corteza frontal lateral
ventral izquierda, multiples regiones de la corteza prefrontal lateral asi como en la
circunvolucion cingulada anterior izquierda. En el 16bulo temporal, la pérdida se concentra en el
giro temporal inferior bilateral y el giro parahipocampal bilateral. Baril et al. (2021) coinciden
con las estructuras afectadas propuestas por Macey et al. (2002) y con la observacion de que la

disminucién de materia gris se correlaciona con la gravedad del padecimiento.
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2.5 Afectaciones subcorticales

Al igual que el dafio cortical, se ha detallado dafio significativo en el hipocampo.
Observaciones clinicas indican que la corteza de éste es particularmente sensible a los periodos
de hipoxia resultando en dafos de la regiéon CA1, especificamente del lado izquierdo,
ocasionando hasta un 6% menos de materia gris en pacientes con SAOS (Morrell et al., 2003).
Sin embargo hay inconsistencias en este hallazgo ya que otros estudios reportan diferencias
unicamente en el lado derecho del hipocampo (Macey et al., 2002; Torelli et al., 2011). Al
explorar la sensibilidad de éste a procesos isquémicos en ratas, se encontré6 muerte de neuronas
piramidales, decremento en el nimero de astrocitos y cambios morfologicos en células gliales,

independiente a la muerte neuronal en la region CA1 del hipocampo (Sugawara et al., 2002).

Se ha dado particular importancia a esta estructura en pacientes con SAOS ya que los
unicos cambios en materia gris consistentes son los del hipocampo (Zimmerman & Aloia, 2006),
los cuales de manera clinica han correlacionado con el rendimiento en la prueba de memoria

verbal RAVLT en el recuerdo diferido (Torelli et al., 2011).

Recientemente, se ha investigado el grosor de las capas celulares y el grado de
mielinizacion del hipocampo y la corteza entorrinal mediante autopsias en personas con historial
de SAOS. Se observo que la severidad de la enfermedad correlaciona con el adelgazamiento
cortical en la capa molecular del giro dentado, la capa uno, dos y tres del CA1 (lo cual concuerda
con lo anteriormente descrito acerca de su especial sensibilidad a la hipoxia), la capa uno y tres
de la corteza entorrinal, ademas de desmielinizacion en capas profundas del hipocampo. Las
capas mas delgadas y desmielinizadas tienen en comun vias polisinapticas (memoria episodica y

espacial) y vias directas (memoria semantica) (Owen et al., 2019).
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En otras estructuras subcorticales como el cerebelo se describe un dafio en la corteza
cerebelosa media y profunda (I6bulo cuadrangular); en el caudado se reporta menos sustancia
gris de forma bilateral y no se encontraron diferencias en la sustancia blanca o en el liquido
cefalorraquideo (Macey et al., 2002; Torelli et al., 2011). Sin embargo, recientemente, se ha
descrito que padecer SAOS de moderado a severo puede llevar a hiperintensidades de la

sustancia blanca (Baril et al., 2021).

3. Procesos Subcorticales

3.1 Memoria

La memoria se ha estudiado a lo largo de muchos afios y ha sido descrita por multiples
autores debido a la importancia que tiene en la vida humana; es necesaria para aprender, pensar,
expresar ideas, generar una identidad y tener un sentido de continuidad (Morgado, 2005). Luria,
A. (1980) define la memoria como un sistema funcional complejo y activo que se despliega en el
tiempo con una serie de pasos sucesivos y que se compone de una organizacion a diferentes
niveles. De manera mas amplia se describe como un “conjunto de sistemas que nos permiten
adquirir, retener —temporalmente o de manera permanente— y recuperar informacion y

conocimientos” (Casanova-Sotolongo et al., 2004).

Estos tres procesos se conocen como las fases de memoria; codificacion, consolidacion y
evocacion. El primero transforma la informacion exterior (estimulos) a informacion interior
(representaciones mentales), el segundo almacena la informacion en esquemas de conocimiento
para poder usarlo posteriormente y el tercero permite el acceso a dicho conocimiento (Garcia,
2012). Las tres fases integradas se conocen como la creacion de la huella de memoria (Benedet,

2002).
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Otra manera de entender la memoria es a través del Modelo Multialmacén propuesto por
Atkinson y Shiffrin (1968). El primer lugar en el que se registran los estimulos externos es en la
memoria sensorial, la cual dura entre milisegundos y dos segundos dependiendo de la modalidad
sensorial y es rapidamente olvidada si no se le presta atencion. Si atendemos la informacion,
pasa a la memoria a corto plazo, la cual incluye la memoria de trabajo. Este tipo de memoria
dura entre 18-20 segundos sin repaso y esta limitada a 7 + 2 unidades de informacion (Miller,
1956). Si esta informacion es ensayada o es relevante, es almacenada en la memoria a largo
plazo, la cual tiene una capacidad ilimitada y un almacenamiento estable en donde se puede

guardar informacién para toda la vida (Garcia, 2012).

La memoria a largo plazo a su vez puede dividirse en memoria declarativa y no
declarativa. La declarativa o explicita se refiere a toda la informacion que adquirimos de manera
voluntaria y que podemos expresar con el lenguaje. La no declarativa o implicita se refiere a lo
que adquirimos de manera inconsciente y no es verbalizable, como la memoria procedimental, el
priming, el condicionamiento, asi como la habituacion y sensibilizacién (Gonzalez & Muiioz,

2008).

Dentro de la memoria declarativa, Tulving (1972) propone la divisiéon en memoria
semantica (conocimiento general del mundo) y memoria episddica (conocimiento dentro de un
marco espacio-temporal). En esta clasificacion también se incluye la memoria espacial, la cual
incluye la capacidad de aprender la configuracion topografica de los entornos, de localizar
objetos y puntos de referencia en un espacio, asi como de desplazarse de un lugar a otro
(McNamara, 2013). La memoria episodica y espacial seran explicadas a detalle mas adelante

debido a su importancia en este trabajo.
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Sistemas de memoria
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Memoria
Definicion Hipotesis organicas
Sensorial Registra las sensaciones Receptores
provenientes de los sensoriales
estimulos durante periféricos (Camina
aproximadamente un y Giiell, 2017).
segundo. Existe un
subsistema para cada
modalidad sensorial:
iconico, ecoico, héptico,
gustativo y olfativo
(Camina y Giiell, 2017).
Corto Plazo Capacidad de mantener Corteza prefrontal

una pequefia cantidad de
informacion durante un
breve periodo de tiempo.
Analiza, interpreta y
organiza la informacion
para su posterior
almacenamiento en
memoria a largo plazo
(Camina y Giiell, 2017).

dorsolateral,
corteza cingulada
anterior, area
supramarginal, giro
angulado (Camina
y Giiell, 2017).

Largo Plazo Explicita Espacial

Capacidad de registrar,
almacenar y acceder a la
disposicion espacial de
nuestro entorno. Nos
permite aprender rutas,
saber en donde estan las
cosas y saber en donde
estamos nosotros con
relacion a puntos de
referencia (Postma et al.,
1999).

Hipocampo
derecho, lobulo
temporal medial
(Postma et al.,
1999). Giro
temporal inferior,
giro
parahipocampal,
l6bulo parietal
superior, giro
angular y precuneus
(Torres y Cansino,
2024).
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Episodica Recibe y guarda Hipocampo, fornix,
informacion proveniente  cortex entorrinal,
de acontecimientos con parahipocampal,
un tiempo y espacio perirrinal, frontal
especificos y sobre las (ser conscientes de
rela019nes la vivencia),
espacio-temporales de
estos eventos. Por esta te‘:mp oral (darle
’ ) . significado),
razon es mas susceptible )
a modificarse y al olvido parietal
en comparacion con la (perceptual),
memoria semantica amigdala, talamo,
(Tulving, 1972). cuerpos mamilares,
base del cerebro.
Cara medial del
l6bulo temporal
(Camina y Gtiell,
2017).
Semantica Necesaria para el uso del  Lobulo temporal

lenguaje. Contiene
conocimiento general del
mundo; informacion
sobre las palabras,
simbolos, conceptos y
relaciones de forma
ordenada. Es menos
susceptible al olvido y a
la transformacion
(Tulving, 1972).

dorsal-frontal.

Zonas de
convergencia modal
en areas parietales
inferiores y
ventrolaterales del
temporal (Camina y
Giiell, 2017).

Implicita Procedimental

Tipo de memoria en el
que se guardan las
habilidades (motoras y
ejecutivas) y habitos
adquiridos a través de
procedimientos para
realizar una tarea
especifica (Camina y
Gell, 2017).

Vias
cortico-estriatales /
cortico-basales
(caudado, globo
palido y putamen)
(Carrillo-Mora,
2010).
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Priming Tipo de aprendizaje que =~ Neocorteza.

facilita el procesamiento

de un material especifico Aumento (ante

al cual se ha sido estimulos nuevos) o

expuesto anteriormente. disminucion (ante

Mejora el rendimiento en  estimulos

una tarea, ya sea en familiares) de la

precision, en velocidad o actividad neural de

en ambos aspectos la region implicada

(Camina y Giiell, 2017).  ¢p ¢l procesamiento
de los estimulos
presentados
(Carrillo-Mora,
2010).

Condicionamiento Tipo de aprendizaje Reacciones

asociativo entre las emocionales:

acciones y sus amigdala

consecuencias (Caminay Regacciones

Giiell, 2017). musculo
esqueléticas:
cerebelo

(Carrillo-Mora,
2010).

Habituacion y
sensibilizacion

Tipos de aprendizaje no
asociativo entre las
acciones y sus
consecuencias.

Habituacion: la repeticion

de un estimulo provoca
una disminucion de la
respuesta.
Sensibilizacion: aumento
en la respuesta a un
estimulo debido a la
presentacion repetida

del mismo (Caminay
Giiell, 2017).

Vias reflejas
(Carrillo-Mora,
2010).
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3.2 Memoria espacial

Este tipo de memoria es la que nos permite la descripcion de objetos dentro de un entorno
delimitado, la estimacion de distancias y direcciones, el aprendizaje de rutas y saber en donde
estan tanto las cosas como nosotros mismos, con relacion a puntos de referencia. La informacion
espacial alocéntrica (distancias entre un objeto y otro) es tomada por el hipocampo para crear un
mapa y poder definir su posicion dentro de un espacio egocéntrico. La localizacion espacial de
objetos es una facultad extendida en muchas especies: primates y otros mamiferos, aves,
insectos, entre otros. Este hecho se explica desde una perspectiva evolutiva, pues las habilidades

espaciales son esenciales para la supervivencia (Abrahams et al., 1997; Postma et al., 1999).

3.3 Memoria episddica

Este sistema recibe y almacena la informacion de episodios de forma espacial y temporal.
Cuando percibimos algo, el sistema episodico guarda la informacion en término de las
propiedades perceptibles del objeto y en relacion a nuestra informacion autobiografica. Al evocar
esta informacion, los episodios se hacen susceptibles a la inspeccion, transformacion y pérdida

de los datos (Tulving, 1972).

Se ha descrito como la capacidad de “viajar mentalmente en el tiempo” para
re-experimentar acontecimientos especificos, lo cual requiere tener un sentido del yo, un tiempo
subjetivo y la conciencia de que una experiencia ocurri6 en el pasado. De esta manera, la
informacion de eventos especificos se encuentra relacionada con aspectos espacio-temporales y

contextuales (Allen & Fortin, 2013).
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3.4 Hipocampo

El hipocampo es una estructura subcortical localizada en el 16bulo temporal que ayuda a
la formacion de memorias, a recoger y transferir informacion de la memoria a corto plazo a la
memoria a largo plazo y a la orientacion espacial. Las regiones del hipocampo son el giro
dentado, el cuerno de ammon (CA 1-4), el subiculo y la corteza entorrinal (Moser & Moser

1998; Saman et al., 2023).

Al igual que en la corteza, se ha demostrado asimetria en el hipocampo a nivel funcional.
El hipocampo izquierdo se asocia primordialmente con la memoria episddica asi como el
derecho con la navegacion y memoria espacial (Saman et al., 2023). De igual forma, hay
diferencias entre el hipocampo ventral y dorsal; la porcidon del hipocampo ventral presenta una
mayor carga de la gestion del afecto, control emocional y respuestas de estrés, mientras que la

porcidn dorsal se asocia con las funciones cognitivas (Saman et al., 2023).

Las tres fases de la memoria declarativa estan mediadas por las estructuras del 16bulo
temporal medial: el hipocampo y las cortezas entorrinal, perirrinal y parahipocampal. Sin
embargo, los sistemas frontales desempefian un papel fundamental en la recuperacion consciente
y voluntaria de esta informacion. Incluso cuando las pruebas de aprendizaje dependen de los
sistemas de memoria declarativa y semantica bajo la mediacion del lobulo temporal medial, el
sistema frontoestriatal interviene en la realizacion de la tarea. La diferencia radica en que el
sistema de aprendizaje y memoria del hipocampo y 16bulo temporal medial funciona como una

extension de la percepcion (Koziol & Budding, 2009).

El hipocampo adquiere informacién con rapidez y almacena o consolida esta informacion

en sistemas posteriores organizados semanticamente. De esta forma, se trata esencialmente de un
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sistema de memoria que puede ser observado a partir de paradigmas de reconocimiento (Koziol

& Budding, 2009).

Concretamente en la memoria espacial el hipocampo (en especial el derecho) esta
asociado a la funcion de almacenar conocimientos sobre ubicaciones del entorno. Se ha
identificado a esta estructura como el area cerebral en donde se construyen mapas cognitivos del
espacio; animales que almacenan alimento y construyen hogares tienen hipocampos mas grandes
en comparacion con las especies que no realizan estas actividades (Postma et al., 1999).
Adicionalmente, se observa el papel del hipocampo y complejo hipocampico en tareas espaciales
por la existencia de células de ubicacion tanto en corteza entorrinal como estructuras

parahipocampales (Saling, 2009).

Déficits en este tipo de memoria se han observado tras lesiones hipocampales en roedores
y primates. En humanos se ha observado que después de lesiones hipocampales derechas hay
mayor pérdida de memoria espacial que de otros tipos de memoria; se presentan déficits en
tareas de aprendizaje de laberintos, en el recuerdo de secuencias espaciales, posiciones y en

matrices de objetos (Abrahams et al., 1997).

De igual manera, la memoria episodica depende fuertemente del hipocampo. Las pruebas
de memoria episddica en roedores demuestran que el hipocampo, el fornix, la corteza entorrinal
lateral, la corteza perirrinal y la corteza prefrontal medial asi como sus interacciones son
necesarias para estas tareas (Ross & Easton, 2022). De esta manera el hipocampo tiene la
capacidad de construir escenas coherentes en tiempo y espacio, es decir, desempeia un rol
perceptual en escenas, el cual puede observarse a través del desempefio en deteccion de sefiales

por reconocimiento (Allen & Fortin, 2013; Ross & Easton, 2022).
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3.5 Huella de memoria

Se han revisado ya diversas estructuras neuroanatoémicas e interacciones
neurofisiolodgicas en las cuales se ven implicadas las etapas de memoria, asi como la dinamica
tripartita de la corteza en relacion al tdlamo e hipocampo y su sincronizacion a partir de husos de
suefio que pueden integrarse para explicar procesos de aprendizaje y memoria, facilitando la

reorganizacion y fortalecimiento de las conexiones sinapticas (Fernanez y Liithi, 2020).

Dichas redes coordinan una transferencia subcortico-cortical que reorganiza el
aprendizaje del dia, favorece la consolidacion y retencion a largo plazo, optimizando procesos
subsecuentes de aprendizaje. La huella de memoria, entendida como la representacion orgéanica y
fisica de un aprendizaje o recuerdo en el cerebro, se forma y fortalece a través de estas

interacciones, permitiendo la recuperacion eficiente de informacion (Ferndnez y Liithi, 2020).

Cabe destacar que algunos autores distinguen en realidad cuatro procesos a partir de las
tres etapas tradicionales de memoria (codificacion, consolidacion y evocacion); dividen la
consolidacion y almacenamiento, habitualmente tomadas como sin6nimos, en dos procesos
distintos. La division tiene sentido al momento de considerar las diferentes bases

neuroanatémicas que sustentan uno y otro (Lopez-Pérez et al., 2022).

Compete comenzar con el proceso de creacion de la huella de memoria, que hace
referencia a la codificacion multimodal de la informacion recibida en distintos niveles, tanto de
expresion génica, como sinapsis y conectividad. De tal forma, la huella de memoria se transmite
a uno o varios circuitos de almacenamiento conocidos como engramas (Fernandez y Liithi,
2020). Es una unidad de informacion o un ensamble de neuronas especificas que se activaria
secundaria a un evento o experiencia asociado con la informacién que almacena (Lopez-Pérez et

al., 2022).
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También se ha propuesto que la huella de memoria es en realidad una ficha de
identificacion que contiene una serie de engramas o grupos neuronales de diferentes modalidades
ligados en relacion a una memoria particular (Benedet, 2002). De igual forma se destaca la
posibilidad de que una sola neurona o un mismo circuito participe en varios engramas a la vez,

activados de forma diferencial dependiendo de la actividad o estimulo que lo evoque (Fernanez y

Liithi, 2020).

Retomando el papel del hipocampo en la obtencion consciente de informacion, sera la
estructura encargada de ligar diferentes aspectos de la informacion, tanto espaciales como
contextuales en un proceso denominado cohesion. Esto proporciona un c6digo neuronal que
distingue esa huella de memoria de otras. Incluso se ha planteado la llamada Multiple Trace
Theory, que propone que cada vez que se interactiia con el mismo estimulo o similares, no solo
se refuerza sino que se crean nuevas huellas de memoria que se sobrelapan entre si dando mayor

complejidad y contexto a la informacion obtenida (Benedet, 2002).

Cabe destacar que mientras mas informacion se obtiene se pueden comenzar a abstraer
reglas e identificar patrones, lo cual permitiria asimilar conceptos como tal integrados a la
memoria semantica. De este modo, toda memoria semantica (conocimiento del mundo,
conceptos, reglas) originalmente fue episddica y fue anclada al contexto en el que se aprendi6
por primera vez y subsecuentemente, hasta que se cohesionan suficientes huellas de memoria que

la consolidaran de forma semantica (Benedet, 2002).

Si bien solia creerse que el hipocampo solo era relevante en la adquisicion consciente y
consolidacion de memoria de forma inicial, diversos autores (Benedet, 2002; Lopez-Pérez et al.,
2022) lo mantienen con un papel activo durante la memoria a largo plazo. Se ha propuesto que la

reactivacion de huellas de memoria en la evocacion de informacion llama a la actividad del
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hipocampo (Benedet, 2002). Adicionalmente, la investigacion indica que el hipocampo es una
especie de indice que vincula las localizaciones corticales en las cuales estan almacenados los
engramas, de manera que permite la reactivacion del panel completo al momento de recrear una

memoria en su totalidad como se caracteriza en la memoria episodica (Lopez-Pérez et al., 2022).

Esta repeticion de huellas de memoria esta por supuesto ligada a procesos de plasticidad
sinaptica, en las cuales las huellas mas recurrentes seran reforzadas mediante potenciacion a
largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés) y las que caigan en desuso serdn depuradas por la
depresion a largo plazo (LTD) (Fernandez y Liithi, 2020; Lopez-Pérez et al., 2022). El proceso
de consolidacion mediante el cual la informacion reciente se hace duradera depende de la LTP y
de las conexiones del hipocampo con neocorteza, como ya se ha mencionado en este escrito
(Benedet, 2002; Lopez-Pérez et al., 2022). De tal manera, la consolidacion es la transmision de
la informacion del hipocampo a neocorteza donde quedara almacenada de forma mas estable,
razén por la cual han sido diferenciados como dos procesos separados (Fernandez y Liithi, 2020;

Girardeau y Lopes-Dos-Santos, 2021; Lopez-Pérez et al., 2022).

Las etapas del suefio aportan de forma diferencial a la consolidacion de memoria; se ha
propuesto que la memoria procedimental o no declarativa se consolida preferencialmente durante
el sueio REM mientras que la declarativa (dependiente de hipocampo) se favorece durante el
suefio de ondas lentas o0 SWS, que toma lugar durante el suenio NREM (Carrillo et al., 2013;

Lopez-Pérez et al., 2022, Vassalli y Dijk, 2009).

Si los husos de suefio son una onda caracteristica del NREM, es 16gico esperar que estén
relacionados con los procesos de consolidacion de informacion declarativa dependiente de
hipocampo que se mencionaron arriba. En primer lugar, estas ondas estan fuertemente asociadas

con procesos de plasticidad sindptica y LTP por la reactivacion ininterferida de las huellas de
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memoria (Vassalli y Dijk, 2009). Adicionalmente, su aportacion a la consolidacion de memoria
es la clara sincronizacién que muestran con los ripples hipocampales, ondas emitidas por esta
estructura durante el suefio que, en conjunto con las proyecciones talamocorticales de los husos

de suefio, llegan a neocorteza para su almacenamiento (Fernandez y Liithi, 2020).

Hay estudios que demuestran el papel que juegan los husos de suefio, tanto por la banda
sigma, su densidad, duracion y amplitud en la mejora del rendimiento en tareas de memoria
declarativa (Fernandez y Liithi, 2020) o que correlacionan especificamente la cantidad de husos

en la fase N2 del suenio NREM con este desempetio (Carrillo et al., 2013).

3.6 Evaluacion

Dado el rol destacado del hipocampo en procesos de consolidacion y su relacion con los
husos de suefio durante la etapa N2, compete centrarse en tareas de evaluacion de la memoria
declarativa dependiente de hipocampo particularmente en su caracter episodico y espacial. La
memoria semantica, por ser un proceso de almacenamiento y abstraccion a mucho mas largo
plazo y considerablemente mas relacionado con estrategias y estructuras tanto prefrontales como

corticales en general, queda fuera del alcance de esta investigacion (Benedet, 2002).

La memoria episddica y espacial pueden evaluarse por las modalidades verbal y no
verbal de diversas pruebas, y ya han sido investigadas en relacion al hipocampo y sus
afectaciones (Benedet, 2002). Adicionalmente a que ambas modalidades son las mas frecuentes
al momento de la evaluacion neuropsicolédgica, también compete considerar una evaluacion de
ambos tipos porque el hipocampo muestra las mismas asimetrias: el hipocampo izquierdo se
asocia a la memoria episodica mientras que el derecho se asocia a la memoria espacial, como fue

mencionado anteriormente (Saman et al., 2023).
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La manera de evaluar memoria declarativa por modalidad verbal sin inmiscuirse en el
factor semantico requiere de ciertas consideraciones. Puede lograrse a través de la presentacion
de listas de palabras sin relacion entre ellas, sin solicitar definiciones, interpretaciones o
asignaciones, tan solo pidiéndoles recordar la lista (Benedet, 2002; Ono et al., 2021). A su vez, la
evaluacion de memoria espacial por modalidad visual debe componerse por elementos no
verbalizables y carentes de significado de manera que la prueba no se realice con compensacion
de estrategias semanticas. Esta evaluacion visual se ha realizado mediante cuadriculas con

patrones espaciales, entre otros (Benedet, 2002).

Para esta investigacion se seleccionaron como pruebas la Rey- Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT) y el 7/24 Spatial Recall Test (7/24 SRT), ambas desglosadas en el apartado de
Instrumentos para el area de Memoria. En sintesis, ambas pruebas se caracterizan por contar con
cinco rondas de aprendizaje en las cuales se le muestran los estimulos al paciente y debe
repetirlos, a las que se les conoce como ensayos. Posterior a ello se presenta un estimulo de
interferencia que también se solicita repetir, para después recrear la primera serie de estimulos.
Es este ensayo posterior a la interferencia proactiva (conocido como evocacion espontanea a
corto plazo) el cual refleja la estabilidad de la huella de memoria. Se solicita recrearlo
nuevamente pasados 20 minutos y es conocido como recuerdo diferido, lo cual refleja su

mantenimiento a largo plazo por evocacion espontanea (Reyes et al., 2021).

Al periodo de 20 minutos se le llama intervalo. Puede presentarse como intervalo vacio,
sin estimulos y con la posibilidad de implementar estrategias de mantenimiento de informacion
como la repeticion constante (Benedet, 2002). De lo contrario, pueden realizarse otras tareas
durante el intervalo; hay investigaciones que han reportado que no hay interferencia en dado

caso, siempre y cuando sean de otra modalidad sensorial (Benedet, 2002; Smith y Milner, 1989).
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La evaluacion de memoria declarativa se caracteriza por el objetivo de identificar si hay
pérdida de informacién y cuanta se pierde en dado caso. Hay un gradiente temporal en la pérdida
en la cual lo que falla no es la codificacion sino el mantenimiento de la informacion obtenida
(Benedet, 2002). A su vez, las fallas en el recuerdo espontaneo (es decir, sin pistas ni estimulos,
simplemente del recuerdo) tanto a corto como a largo plazo, no forzosamente tienen que ver con
la huella de memoria sino con las habilidades estratégicas para extraer la informacion. El
componente estratégico es mucho mas dependiente de estructuras frontales corticales mientras

que el componente asociativo es dependiente de hipocampo (Saling, 2009).

Al ofrecer claves y aun mas importante, listas de reconocimiento, se reactivan las huellas
de memoria que identifica el hipocampo, lo cual enciende los engramas correspondientes y
permite el acierto (Allen & Fortin, 2013; Koziol & Budding, 2009; Ross & Easton, 2022; Saling,
2009). Es una realidad que requiere menos esfuerzo cognitivo reconocer la familiaridad de un
estimulo que extraerlo por si s6lo, sin embargo es la forma en que se puede aislar selectivamente

el rol del hipocampo en la consolidacion de esta informacion (Benedet, 2002).

Cabe destacar que en los ensayos a corto y largo plazo se ven implicadas estructuras
neuroanatomicas diferentes. En el caso de la modalidad visual al evaluar memoria a corto plazo
es dependiente de estructuras tales como la corteza parietal y occipital. La memoria a largo plazo
de esta misma modalidad es la que si compete discutir pues estd asociada a 16bulo temporal
medial e hipocampo (Schurgin, 2018; Witt et al., 2019). Se enfatiza la necesidad de afiadir
paradigmas de reconocimiento dado que el hipocampo no sélo se vera implicado en procesos de
consolidacion a largo plazo, sino también asociativos que permiten identificar la familiaridad del
estimulo al presentarlo junto con varios otros estimulos novedosos (Koziol & Budding, 2009;

Saling, 2009).
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Se revisaron otras investigaciones que implementaron pruebas con un disefio similar en
las cuales se correlaciona significativamente el hipocampo con el resultado diferido a largo plazo
y reconocimiento, no asi con los otros resultados (ya sea ensayos inmediatos o posteriores a la
interferencia), tanto en modelos animales (Prusky et al., 2004) como humanos (Smith y Milner,
1989; Witt et al., 2014; Zammit et al., 2017). Adicionalmente, la integridad hipocampal
correlacion6 con pruebas de volumen superior a las 7 &+ 2 unidades de manejo de la memoria de
trabajo, lo cual implica que atn a corto plazo, cuando se manejan grandes cantidades de

informacion, el hipocampo se ve implicado en procesos de consolidacion (Witt et al., 2019).

A nivel clinico estas investigaciones suelen realizarse en epilepsia del 16bulo temporal,
sin embargo se ha observado también en pacientes con isquemia. Como se menciond, la apnea se
asemeja a eventos isquémicos, siendo relevante notar que la investigacion indica una correlacion
entre la atrofia hipocampal secundaria al evento y la memoria verbal medida con una lista de

palabras (Khlif et al., 2021).

En sintesis, las pruebas organizadas con una estructura similar a la RAVLT y 7/24 SRT
permiten observar una serie de procesos dependiendo del resultado que se enfatice. La curva de
aprendizaje, es decir, los primeros 5 ensayos en los cuales se muestra el estimulo y se solicita la
repeticion reflejan la codificacion de la informacion. La evocacion espontanea a corto plazo
posterior a la interferencia refleja la estabilidad de la huella de memoria, mientras que el
recuerdo diferido a largo plazo refleja procesos de consolidacion. Sin embargo, ambos ensayos
son de evocacion, por lo cual también se ven involucradas estructuras corticales. Sera el
paradigma de reconocimiento de cada prueba la que ponga de manifiesto qué tan eficiente fue la
consolidacion y el trabajo asociativo brindado por el hipocampo (Allen & Fortin, 2013; Benedet,

2002; Koziol & Budding, 2009; Ross & Easton, 2022; Saling, 2009).
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Antecedentes

En la revision de la literatura resulto evidente que la investigacion se ha encontrado
fragmentada en los ultimos afos. Hay estudios que se centran especificamente en la relacion de
las cualidades de los husos de suefio (densidad, frecuencia, duracion) con diversos tipos de
memoria (consolidacidn, evocacion, memoria logica, espacial, verbal, etc.) (Clemens et al.,
2005; Hennies et al., 2016; Hirschner et al., 2012; Holz et al., 2012; Schabus et al., 2004).

Los trabajos anteriores se centran particularmente en la memoria declarativa dada su
fuerte relacion con el hipocampo y la ya mencionada conexion cortico-subcortical durante la
consolidacion en el suefo, que es mediada por husos de suefio en N2. A excepcion de Holz et al.
(2012), el resto de los estudios reportan correlaciones significativas entre la duracion, densidad y
frecuencia de husos de suefio con el desempefio en tareas de memoria de diversa indole. Si bien
Holz et al. (2012) reportan que no se encontraron correlaciones significativas, ningun estudio
sugiere que pudiera existir una correlacion negativa o siquiera motivo para sospechar de ella. Se
observa, de manera clara que la mayor presencia de husos de suefio se correlaciona fuertemente
con el mejor desempeiio en tareas de memoria.

La otra rama de investigacion que compete revisar es acerca de los hallazgos de husos de
suefio en poblacion con SAOS. Se incluye un articulo (Mohammadi et al., 2021) que compila
estos hallazgos y demuestra no so6lo la correlacion negativa entre la severidad del SAOS y la
densidad de husos de suefio sino que las diferencias significativas solo se evidencian en grupos
de contraste. Es decir, mientras aumenta la severidad de SAOS decrece el nimero de apariciones
de husos de suefio, ademas de que sdlo se observan diferencias significativas en este decremento
cuando se contrastan grupos control con SAOS moderado o SAOS leve con grave, no se observa

en grupos proximos entre si.
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La literatura integrativa de ambos aspectos es limitada, se detallan pocos articulos que

consideren tanto los husos de suefio como la memoria declarativa en pacientes con SAOS como

lo son el estudio de Stevens et al. (2021) y Zhu et al. (2023). Ambos estudios reportan una

correlacion significativa entre husos de suefo y desempefio de memoria, aunque se centraron

diferencialmente en frecuencia (Stevens et al., 2021) y en densidad (Zhu et al., 2023).

A continuacion se presenta la 7abla 2 con los autores mencionados anteriormente y la

descripcion de su muestra, mediciones y resultados.

Tabla 2

Desglose de los estudios incluidos en los antecedentes

Referencia Pais Poblacion Medicion Resultados
Clemens et  Hungria 19 hombres  La memoria verbal se La densidad de husos de
al. (2005) voluntarios midi6 mediante una suefo correlaciono

entre 26 y 54 tarea de aprendizaje  positivamente con la
afnos. de pares de palabras  retencion de la memoria
antes de dormir, junto verbal, lo que sugiere que
con memoria visual la densidad de husos de
en una prueba de suefio puede ser un
asociacion de carasy  predictor importante del
nombres. rendimiento de la
Polisomnografia. memoria después del
sueno.
Hennies et Reino 23 Lista de palabras La densidad de husos de
al. (2016) Unido estudiantes relacionadas entre si  suefio correlacion6
(edad y luego se les dioun  positivamente con la
promedio 21  test de memoria. consolidacion de la
afios). Polisomnografia. memoria de los

participantes que tenian
conocimiento previo
sobre el material
presentado en la lista de
palabras.



Husos de Suefio y Memoria

Hirschner et Alemania
al. (2012)

Holz et al. Alemania
(2012)

Mohammadi Iran

et al. (2021)

Schabus et Austria
al. (2004)

Stevens et Australia
al. (2021)

19 mujeres
mayores
(61-74 afios)

10 mujeres y
10 hombres
sanos (21-37
afnos).

31 pacientes
con SAOS
(SAOS leve,
moderado y
grave)y 23
sujetos
control
(18-65 anos).

12 mujeres y
12 hombres
sanos de
20-30 afios.

47 pacientes
con SAOS
(25-65 afios),
sin grupo
control.

Memoria visual con
la figura compleja de
Rey-Osterrieth.
Polisomnografia.

Recordar 15 items de
la tarea Rey Auditory
Verbal Learning Test
la cual fue aprendida
en la tarde y un
ejercicio de trazos
viendo a través de un
espejo.
Polisomnografia.

Se hicieron
mediciones
topograficas en las
fases N2 y N3 del
suefio con medidas
polisomnograficas en
pacientes con tres
grados de severidad
de SAOS y un grupo
control.
Polisomnografia.

Prueba de memoria
declarativa de pares
asociados de
palabras.
Polisomnografia.

Aprendizaje implicito
de patrones visuales
dentro de una tarea
falsa.
Polisomnografia.

39

Hubo una correlacion
positiva entre la densidad
de husos de suefio y la
memoria declarativa.

No hubo correlacion
significativa entre la
actividad de los husos de
suefio con el recuerdo de
los items.

Hay una correlacion
negativa entre el nivel de
severidad del SAOS y la
densidad de husos de
suefio. No hay
diferencias significativas
en la densidad de husos
de suefio entre sujetos
control y SAOS leve, o
entre SAOS moderado y
grave.

Hubo una correlacion
positiva entre el aumento
de actividad de husos de
suefio en fase dos y la
mejora del desempeio
del recuerdo, reflejando
la consolidacion de la
memoria.

La frecuencia de husos
de suefio y duracion del
suefio son predictores del
desempefio en
actividades de memoria.
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Zhu et al. China 60 pacientes The Cambridge Correlacion positiva
(2023) con SAOSy neuropsychological entre la densidad de los
59 de grupo  test automated battery husos de suefio y la
control (CANTAB) la cual es memoria légica
(18-60 anos). un test cognitivo independientemente de
computarizado. que fueran husos rapidos,
Polisomnografia. lentos o totales.

Frecuentemente se encuentra en la discusion de la literatura que hace falta mas
investigacion ya que los hallazgos han sido ambiguos, en ocasiones parece no haber alteraciones
y en otras una fuerte correlacion primordialmente con los husos de suefio rapidos y su papel en
estos procesos. A su vez se puede observar que los estudios se han llevado a cabo
primordialmente en Europa o bien en paises especificos como China e Iran. Se ha realizado poca
investigacion en el continente americano y no se encontraron estudios en poblacion
latinoamericana. La totalidad de los estudios seleccionaron a mayores de edad y frecuentemente
marcaban su corte entre la sexta y séptima década de la vida (Clemens et al., 2005; Mohammadi
etal., 2021; Stevens et al., 2021; Zhu et al., 2023), salvo por un estudio llevado a cabo en
poblacién de la tercera edad (Hirschner et al., 2012).

La literatura permite suponer que se presentaran alteraciones de memoria en pacientes
con SAOS debido a los cambios en la densidad de husos de suefio, en particular en aquellos con

un grado severo.
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Planteamiento del problema

La investigacion en materia de suefio competente a este trabajo ha aportado desde dos
ramas diferentes al conocimiento de un fenémeno integral. Por un lado, algunos estudios se han
centrado en establecer la correlacion negativa entre la severidad del SAOS y la aparicion de
husos de suefio, ya sea al disminuir frecuencia o densidad de la onda (Mohammadi et al., 2021;
Zhu e. al., 2023). Por otro lado, hay investigaciones que han demostrado la influencia que tienen
los husos de suefio sobre procesos de memoria, en este caso estableciendo una correlacion
positiva en la cual el aumento de la onda equivale a un mejor desempefio, particularmente en
procesos de consolidacion y recuerdo diferido (Clemens et al., 2005; Hennies et al., 2016;

Hirschner et al., 2012; Holz et al., 2012; Schabus et al., 2004).

De esta forma, se propone una investigacion integradora que aborde ambas vertientes,
examinando cémo la densidad de husos de suefio pudieran modular la relacion entre la severidad
del SAOS vy las funciones mnésicas, particularmente hipocampales, estableciéndose la siguiente
pregunta de investigacion (Existe un efecto de mediacion de los husos de suefio, sobre la

relacion del SAOS y la memoria dependiente de hipocampo?

Objetivos

General

Explorar si los husos de suefio median la relacion entre SAOS y memoria dependiente de

hipocampo.
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Especificos

- Investigar la asociacion entre SAOS y husos de suefio.

- Investigar la asociacion entre husos de suefio y memoria dependiente de
hipocampo.

- Investigar la asociacion entre SAOS y memoria dependiente del hipocampo.

- Investigar si existe un efecto mediador de husos de suefio sobre la relacion de

SAOS con la memoria dependiente de hipocampo.

Hipotesis/Supuestos

En la figura 1 se presentan los ocho modelos hipotéticos de mediacion que se van a poner a
prueba.
Figura 1

Modelos de mediacion

A. Memoria Episédica B. Memoria Espacial
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Memoria Memoria
Episdadica Espacial
Codificacién Codificacién

1A.1 1B.1

Mairoria

Memaria
Espacial
Corto Plazo

Episddica
Carta Plama

1A.2 1B.2
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1A3 1B.3

Husos de
Suafia

Memaria
Eplsddica
Recomacimiems

Momaria
Espacial
Reconocimienta

1A.4%* 1B.4%*

Nota: Se presentan dos columnas de modelos de mediacion. A) Memoria Episddica y B) Memoria Espacial, que a su
vez cuentan con 4 indices separados; 1) Codificacion, 2) Corto Plazo, 3) Largo Plazo y 4) Reconocimiento. Los
indices se encuentran explicados en el apartado [ndices de Memoria y los modelos de mediacion en el apartado

Andalisis de Datos.

Se espera que las figuras 1A.4 y 1B.4 sean las que presenten el efecto significativo de
mediacion de husos de sueno sobre la relacion de SAOS con la memoria dependiente de

hipocampo al ser los indices que reflejarian la integridad hipocampal.

Definicion de Variables/Categorias

Definicion Nivel de
Variable . Y Instrumento
Conceptual Operacional valores que
asume

Husos de suefio | Registro de actividad neural | Numero de husos de suefio por | Razén Polisomnografia
Mediadora en el electroencefalograma | 30 segundos en F3, F4, C3 y

de una polisomnografia que | C4 (densidad) durante la fase

se presenta en el suefio No N2 de suefio.

REM o suefio ligero, que

oscila en frecuencia de 11 a

16 Hz. Su aparicién se debe
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Variable

Definicion

Conceptual

Operacional

Nivel de
medicion y
valores que

asume

Instrumento

a la actividad tanto cortical
como subcortical del cerebro
durante estas etapas
(Schonauer y Péhlchen,
2018).

SAOS
Independiente

Trastorno del suefio con un
indice de apneas-hipopneas
mayor a 30 eventos por hora
de suefio de 10 segundos
cada uno (APA, 2014).

Numero de apneas por hora de
suefio en pacientes con SAOS
leve, moderado o grave.

Razén

Entrevista clinica y
polisomnografia

Memoria
episodica
Dependiente

La memoria episodica recibe
y guarda informacion
proveniente de
acontecimientos con un
tiempo y espacio especificos
y sobre las relaciones
espacio-temporales de estos
eventos. Por esta razon es
mas susceptible a
modificarse y al olvido en
comparacion con la
memoria semantica
(Tulving, 1972).

Indice F de la prueba RAVLT,
descritos en el siguiente
apartado.

Razon

RAVLT

Memoria
espacial
Dependiente

Se refiere a la capacidad de
registrar, almacenar y
acceder a la disposicion
espacial de nuestro entorno.
Nos permite aprender rutas,
saber en donde estan las
cosas y saber en donde
estamos nosotros con
relacion a puntos de
referencia (Postma et al.,
1999).

Indice F de la prueba 7/24
SRT, descritos en el siguiente
apartado.

Razon

7/24 SRT
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Método

Diseiio de estudio

El presente estudio tuvo un disefio no experimental transversal (Hernandez-Sampieri y

Mendoza, 2018).

Participantes

El grupo de interés se centrd en los pacientes con sospecha de SAOS que llegaron al
Instituto Mexicano de Medicina Integral de Suefio (IMMIS), cuyos sociodemograficos tienden a
ser del sexo masculino, entre 30 y 50 afios de edad con escolaridad alta (mas de 10 afos). La
sede atiende a un numero aproximado de 50 pacientes con SAOS por mes el cual fue

considerado como el universo poblacional.

Si bien se han observado diferencias por sexo en lo referente a la frecuencia de los husos
de suefio y poder espectral, no se ha reportado de manera consistente en cuanto a la densidad de
¢éstos (Gabryelska et al., 2019; Mufioz-Torres et al., 2020; Zhu et al., 2023). La literatura revisada
acerca de investigaciones de husos de suefio y memoria no especifican diferencias entre los
grupos masculino y femenino, siempre y cuando se encuentren con el mismo grado de severidad
de SAOS (Zhu et al., 2023). De igual forma, los estudios en México indican que no hay
diferencias en la prevalencia de SAOS por sexo (Guerrero-Zuiiiga et al., 2018), sin embargo, en
estudios internacionales (APA, 2014; Heinzer et al., 2015; Vansel, 2019) y en la sede de este
estudio hay mayor prevalencia de varones que llegan a atenderse este padecimiento, por lo cual

¢sta investigacion tuvo a su vez una mayoria de participantes varones.
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Para seleccionar a los participantes se utilizdo un método no probabilistico por juicio del
investigador obteniendo un total de 10 participantes. Se siguieron los siguientes criterios:

e (Criterios de inclusion. Se aceptaron sujetos entre 25-59 afios y una escolaridad alta (mas
de 10 anos). Esto se debe a que el acuerdo general de la comunidad cientifica es que los
procesos de maduracion cerebral se estabilizan alrededor de los 25 afios, y a partir de los
60 pueden empezar a verse sesgos en el desempefio cognitivo debido a procesos
neurodegenerativos naturales asociados a la edad. La escolaridad alta se debe a diversos
estudios que determinan que la memoria es susceptible a los afos de escolaridad, de tal
manera que toda la poblacioén contara con el mismo rango académico y conocimientos
generales similares.

Adicionalmente, los participantes debieron ser diagnosticados con SAOS en cualquier
nivel de severidad a través de una polisomnografia realizada por el Instituto.

® Criterios de exclusion. En adicion a excluir a los participantes que se encontraron fuera
del rango de edad y que contaran con menos afios de escolaridad que los estipulados
anteriormente, se excluyeron a los participantes que ya hubieran recibido tratamiento para
SAOS, cursaran con padecimientos psiquiatricos o fisiopatoldgicos tales como
diagnostico de ansiedad o depresion, lesion cerebral, isquemias, encefalitis, alteraciones
cardiovasculares mayores, discapacidades sensoriales de la vista o audicion, etc.
Igualmente se excluyeron a aquellos participantes con abuso de alcohol y drogas y un
MoCA menor a 26/30 que indicara algin déficit cognitivo. Esto se debe a que todos los
criterios mencionados podrian haber interferido con la calidad del descanso, la capacidad

cognitiva global del participante o la posibilidad de desempefio en las pruebas.
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e (Criterios de suspension. Se propuso la suspension de la participacion en el estudio en
caso de que el sujeto lo solicitara, que no se presentara a las sesiones de valoracion (a la
polisomnografia o la evaluacion de memoria), que comenzara tratamiento para SAOS con
otra clinica o se presentara una situacion de consumo de sustancias 24 horas previas a la

valoracion.

La entrevista inicial realizada en la clinica permitié determinar si los pacientes tenian
sospecha de SAOS. Posteriormente, en la polisomnografia se corroboraba y se vieron reflejados
los eventos obstructivos (apneas o hipopneas) que duraran mas de diez segundos cada uno lo
cual permitio clasificar a los sujetos en grados de severidad: leve de 5-15 eventos por hora,

moderado de 16-30 eventos por hora y severo mas de 30 eventos por hora (APA, 2014).

Procedimiento

El presente proyecto contd con un protocolo el cual fue sometido a revision por el comité
de investigacion y de ética de la Universidad Panamericana. Después de pasar dicha revision se

le asigno el nimero de proyecto CIE-EPUP-2023-9.

Los pacientes de la clinica que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion
identificados a través de la entrevista inicial, fueron invitados a ser parte de este protocolo,
indicandoles que su participacion era totalmente voluntaria. Al aceptar, firmaron un
consentimiento informado en donde se exponia el objetivo de la investigacion, los posibles
riesgos, su derecho de retirarse del estudio en cualquier momento que consideraran conveniente
sin que ello afectara la atencion médica que recibirian en el instituto y la seguridad de que los

datos relacionados con su identidad y privacidad eran manejados de forma confidencial.



Husos de Suefio y Memoria
48

La clinica asegura el manejo de datos en sistemas digitales de expedientes y resultados de
estudios que son almacenados durante 10 anos. El manejo de datos estuvo bajo la supervision del
director del IMMIS, el Dr. Reyes Haro Valencia.

Para la obtencion de datos, a los sujetos con sospecha de SAOS que aceptaron ser parte
del protocolo, se les realizé una polisomnografia en una primera sesion para obtener el nimero
de husos de suefio y el nimero de apneas/hipopneas por hora de suefio. En la segunda sesion,
aproximadamente una semana después, se aplicd el Montreal Cognitive Assessment (MoCA), el
Rey-Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) para obtener los indices de memoria episodica, asi
como el 7/24 Spatial Recall Test (7-24 SRT) para los indices de memoria espacial. Dichas
pruebas se realizaron en una sola sesion de aproximadamente una hora en total, debido al periodo
de espera indicado para la recuperacion retardada. Ambas sesiones se llevaron a cabo en el
IMMIS por parte de las tesistas; sin embargo, para la polisomnografia también estuvieron
presentes técnicos especializados.

Se determin6 que seria adecuado realizar primero la polisomnografia, ya que estudios
indican que los husos de suefio pueden verse alterados por procesos de aprendizaje y
codificacion. De esta manera, se pudo obtener una valoracion natural de los husos y
posteriormente evaluar los aspectos de memoria, dado que no existe literatura que indique que
pudieran verse afectados por el estudio polisomnografico. Las evaluaciones se llevaron a cabo la
semana siguiente en la devolucion de resultados, evitando que la evaluacion se realizara
inmediatamente después del estudio. Esto se hizo para que el cableado y el entorno diferente de

descanso no afectaran la calidad del suefio y sesgaran el desempefio.
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Instrumentos

Entrevista clinica

Se realiz6 a las personas que llegaron a la clinica con sospecha de cualquier trastorno del
suefo. La entrevista diagnéstica permitié identificar a los pacientes con sospecha de SAOS,
indagar sobre los criterios de inclusion y descartar a las personas con criterios de exclusion, salvo

por el déficit cognitivo. Para descartar este ultimo, se aplico el MoCA, explicado a continuacion.

Montreal Cognitive Assessment

El MoCa es una prueba corta de tamizaje para deterioro cognitivo propuesto
originalmente por Nasreddine et. al. (2005). Se ha traducido al espafiol y estandarizado para
poblacion mexicana (Aguilar-Navarro et al., 2018), en el caso de deterioro cognitivo leve o DCL
cuenta con una confiabilidad de 0.89 y validez de 0.83, con sensibilidad del 80% y especificidad
del 75%, mostrando valores diferentes para su cribado de demencia. El punto de corte para DCL
es < 26/30 puntos, el cual fue seleccionado para esta investigacion.

Explora seis dominios de funcionamiento cognitivo; cinco puntos de memoria, cuatro
puntos de habilidad visoespacial, cuatro puntos de funcion ejecutiva, cinco puntos de memoria
de trabajo y atenciodn, cinco puntos de lenguaje y seis de orientacion. Su tiempo de
administracién toma aproximadamente diez minutos y tiene una consideracion de anadir un

punto adicional a sujetos con menos de 12 afios de escolaridad (Aguilar-Navarro et al., 2018).

Polisomnografia

Se aplico la polisomnografia a fin de obtener el nimero de apneas/hipopneas por hora de
sueflo en los pacientes con sospecha de SAOS, asi como la medicion de husos de suefio.
Los husos de suefio se cuantificaron de manera manual, es decir contando el nimero de

¢éstos en intervalos de 30 segundos en el electrodo F3, F4, C3 y C4 durante la fase N2 de suefio.
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Rey- Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)

La Rey- Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) fue originalmente propuesta por el
francés André Rey en 1941, estandarizada por Osterrieth en 1944 (Leoni, 2011) y posteriormente
traducida al espafiol (Miranda y Valencia, 1997). Consta de leerle al participante una lista de 15
sustantivos (lista A) y pedirle que repita el mayor nlimero de palabras que recuerde, sin importar
el orden, con un puntaje méaximo de 15/15 palabras correctas. Después de cinco repeticiones de
curva de aprendizaje de esta lista se lee una segunda de interferencia (lista B) siguiendo las
mismas instrucciones. Posteriormente, se le pide que recuerde las palabras de la lista A. Por
ultimo, se le vuelve a pedir que recuerde la mayor cantidad de palabras de la primera lista
después de 20 minutos.

El RAVLT no cuenta con estandarizacion para poblacidn mexicana pero si
hispanohablante, por lo mismo muestra adecuada traduccién de sus items (Miranda y Valencia,
1997). Si bien no se especifican los valores, se reportan consistentemente los aspectos de

confiabilidad y validez en diversos estudios que lo analizan (Alviarez et. al., 2022).

7/24 Spatial Recall Test (7/24 SRT)

El 7/24 Spatial Recall Test (7/24 SRT) tiene una forma similar de aplicacion. Fue
propuesta originalmente por Barbizet & Cany en 1968 y popularizada por Rao en 1984 sin
necesidad de traduccion (Herring, 2020). Consta de proveer al participante con un tablero en
blanco de 6x4 cuadriculas (24 cuadros en total) y nueve fichas negras. Se le indica que se le
mostrara un tablero igual al suyo con siete fichas en determinada posicién (Lamina A) que a los
diez segundos se retira para que el participante coloque las fichas como las recuerde, con un
puntaje maximo de 7/7 fichas correctas. Se realizan cinco ensayos de esta manera para reflejar la

curva de aprendizaje, a menos que el participante realice dos intentos correctos consecutivos sin
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confabulaciones (omisiones o intrusiones), en cuyo caso se asume un puntaje completo para los
ensayos restantes. Posterior a eso se presenta por diez segundos un disefio diferente de
interferencia (Lamina B) y se le permite un ensayo para replicarlo. Seguido de ello se realiza el
recuerdo libre de la Lamina A sin haberle vuelto a presentar el estimulo, y se le vuelve a solicitar
que lo replique a los 14 minutos para el recuerdo diferido.

El test 7/24 SRT no cuenta con estandarizacion a poblacién mexicana pero si
latinoamericana (Cores et al., 2017), no requiere de traduccion dado que se trata de estimulos
visuales y se reporta su sensibilidad, especificidad y confiabilidad como “adecuados” en diversos
articulos, sin especificar su valor (Vanotti, 2008).

Ambas pruebas de memoria se conforman por cinco ensayos iniciales de estimulo-intento
(A1-A5), un ensayo de interferencia (B1), un ensayo de recuerdo libre post-interferencia sin
presentar el estimulo de nuevo (A6) y un ultimo ensayo de recuerdo diferido (A7) después de un

periodo de 20 y 14 minutos para RAVLT y 7/24 SRT respectivamente.

Indices de Memoria

Se obtuvieron indices C, D, E y F con la RAVLT y el 7/24 SRT para memoria episodica y
espacial respectivamente.

El primer indice (C) de la curva de aprendizaje se expresé como el promedio de los
aciertos totales durante los primeros cinco ensayos (A1-AS5) de codificacion (x/75 en el caso del
RAVLT y x/35 en el caso del 7/24 SRT), detallando cualitativamente si la curva era ascendente,
descendente, oscilante o plana. El segundo indice (D) reflejo la estabilidad de la huella de
memoria a corto plazo posterior a la interferencia, como el valor de aciertos totales en esa lista
(x/15 en el caso del RAVLT y x/7 en el caso del 7/24 SRT). El tercer indice (E) se bas6 en el

recuerdo diferido a largo plazo, demostrando los primeros indicios de consolidacion; sin
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embargo, como se mencion6 en el marco tedrico, la evocacion libre estd fuertemente mediada
por la corteza, por lo que se anadi6 un ultimo indice. Este cuarto indice (F) buscoé reflejar las
cualidades asociativas del hipocampo al presentar un paradigma de reconocimiento para
identificar la familiaridad de los estimulos dentro de una lista mezclada con estimulos
novedosos. Mientras que los tres primeros indices, C, D y E, se calcularon a partir del nimero
total de aciertos, el indice F implic6 un item invertido, compuesto por los errores presentados
ante el paradigma de reconocimiento.

Dicho paradigma fue realizado por las investigadoras tanto en el caso del RAVLT como

7/24 SRT y paso por un proceso de jueceo y ajuste con 10 neuropsicologos.

Figura 2

Ejemplo de los indices con RAVLT

Lista A Prueba | Prueba | Prueba | Prueba | Prueba | Lista B Interferencia Corto Largo
1 2 3 4 5 Plazo Plaze

Tambor Escritoria

Cortina Guardabosgque

Campana Pijaro

Cafié Zapato

Escucla Homo

Padre Montafia

Luna Grafas

Jardin Toalla

Sombrero Nube

Granjero Barca

Nariz Cordero

Pavo Rifle

Caolor Lipiz

Casa Iglesia

Rio Pez

Total Total

Reconocimiento
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Se presentan los cuatro indices C, D, E y F en rojo, naranja, amarillo y verde
respectivamente. Para reiterar, el indice C corresponde al proceso de codificacion, el D la
consolidacion a corto plazo, el E la evocacion a largo plazo y el F el paradigma de
reconocimiento.

Los cuatro indices fueron sujetos al analisis estadistico con los husos de suefio, como
indican los estudios de correlacion de integridad hipocampal con diferentes resultados en una
misma prueba con esta estructura (Smith y Milner, 1989; Witt et al., 2014; Witt et al., 2019;
Zammit et al., 2017). La literatura indica que los indices C y D, en particular, estuvieron
mediados por estructuras corticales; el indice E mostrd actividad prefrontal y el indice F estuvo

mas fuertemente implicado con procesos hipocampales asociativos y de consolidacion.

Analisis de los datos

Debido a la naturaleza cuantitativa y de razén de nuestras variables, se estimaron
modelos de mediacion con el software JASP. Esto permiti6 contestar los cuatro objetivos

especificos y el objetivo general de esta investigacion.

La variable independiente fue SAOS, la variable mediadora fue husos de suefio y la
variable dependiente fue la memoria episodica y espacial, cada una con sus cuatro indices. En

cada una de estas variables se consider6 un efecto significativo si el valor fue menor a 0.05.

La presente investigacion utiliz6 muestras pequefias, lo que puede llegar a significar una
gran dispersion en los datos y por lo tanto outliers que sesgan, en este analisis, coeficientes de
regresion y valores de P. Por esta razon, se empled un método de estimacion diferente. En este

caso, se utiliz6 el método Percentile Bootstrap con 5000 muestras, el cual simuld la variabilidad
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en los datos mediante el muestreo repetido de la muestra original para ajustar los intervalos de

confianza y el valor de P, evitando asi sesgos en la estimacion.

Con el analisis de efecto de mediacion se exploro si la relacion entre el desempeiio en
pruebas de memoria y el nimero de apneas de suefio esta mediado por el nimero de husos de
suefo.

Por lo tanto, existen tres efectos directos:

Numero de apneas — numero de husos de sueno (G)
Numero de husos de suefio — desempeiio en las pruebas de memoria (H)
Numero de apneas — desempefio en las pruebas de memoria (I)

Y un efecto indirecto, el cual compete a nuestra hipotesis: (G * H)

Figura 3

Efectos de mediacion

Husos de
Suafia

Memaoria

En este caso, G hace referencia a lo reportado en la revision de literatura sobre los husos de
suefio afectados en pacientes con SAOS; relacion en la cual se espera una correlacion
inversamente proporcional o negativa, en la cual el aumento de apneas implica una disminucion

de los husos de suefio presentados por el paciente.
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Por su parte, H refleja igualmente lo revisado en el marco tedrico con respecto a los efectos
observados en memoria en relacion a la cantidad de husos de suefio que presenta el paciente.
Este aspecto es relevante ya que como se menciona en el subtitulo /ndices de Memoria del
apartado Instrumentos, ademas de correlacionar con dos tipos diferentes de memoria (episodica y

espacial), se hace a su vez cuatro analisis separados para cada indice que la componen.

Con el indice C que refleja el proceso de codificacion, el indice D que refleja la
consolidacion a corto plazo y el indice E que proviene de la evocacion a largo plazo, se espera
una relacion directamente proporcional o positiva (en la cual mas husos de suefio implican mayor
promedio de aciertos en el proceso de codificacion o evocacion a corto y largo plazo
respectivamente). En cambio en el andlisis del indice F, dado que estd compuesto por los errores
cometidos en el paradigma de reconocimiento, en cuyo desempeio se ve implicado el
hipocampo, se espera una relacion inversamente proporcional o negativa; en la cual mas husos

de suefio implican menos errores, o menos husos de suefio implican més errores.

Por su parte, I hace referencia al efecto reportado en la literatura acerca de los resultados
alterados en pruebas de memoria en aquellos que presentan apneas e hipopneas durante el suefo;
esperando nuevamente una correlacion inversamente proporcional o negativa en la cual mas
apneas implica menos aciertos en codificacion, consolidacion y evocacion de memoria (Indices
C, Dy E) o directamente proporcional en la cual mas apneas implican mas errores en

reconocimiento (Indice F).
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Finalmente el efecto de mediacion propuesto en este trabajo, (G ¢ H), hace referencia al
fenomeno compuesto. Es decir, que la influencia del nimero de apneas de suefio en pruebas de
memoria se realiza, al menos en parte, a través de la variable mediadora, el nimero de husos de

suefio.

Cabe destacar que si bien se describen como “correlaciones” los efectos observados entre
las diferentes variables, es una forma de interpretar la magnitud y direccion del efecto directo
que presentan entre ellas sin que deje de tratarse de un andlisis del efecto indirecto de mediacion

de los husos de suefio sobre las alteraciones de memoria que presentan los pacientes con SAOS.
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Se realizaron pruebas en 10 participantes que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion. A continuacion se exponen las caracteristicas de los participantes con los resultados

brutos obtenidos en las pruebas de memoria.

Puntajes brutos y sociodemograficos

Tabla 3

Sociodemogrdficos y descriptivos de los participantes

Sujeto Edad Sexo Escolaridad Puntaje MoCA
1 38 H 19 afios 27/30
2 56 H 11 aflos 27/30
3 37 H 16 afios 27/30
4 48 H 18 afios 28/30
5 55 H 25 afios 26/30
6 43 H 16 afos 26/30
7 47 H 29 afios 27/30
8 40 H 17 afios 27/30
9 50 H 18 afos 27/30
10 55 M 15 afios 27/30
H: hombre; M: mujer
Tabla 4
Numero de husos de suerio y de apneas/hipopneas por hora de sueno
Sujeto SAOS #Apneas #Husos
1 Grave 193 149
2 Grave 109 175



Husos de Suefio y Memoria

58

3 Grave 158 340

4 Leve 12.5 575

5 Grave 42.8 139

6 Grave 92.8 224

7 Moderado 25.7 161

8 Grave 103 173

9 Grave 31.3 364

10 Grave 354 316

Tabla 5
Resultados de memoria episodica

Sujeto indice C indice D indice E indice F

1 4 palabras. 6 palabras. 5 palabras. 5 errores;
3 intrusiones. 1 perseveracion. 1 intrusion. 4 omisiones,
4 perseveraciones. 1 intrusion.
Curva oscilante.

2 9.8 palabras. 12 palabras. 13 palabras. 4 errores;
4 intrusiones. 3 intrusiones. 5 intrusiones. 3 omisiones,
10 perseveraciones. 2 perseveraciones. 3 perseveraciones. 1 intrusion.
Curva ascendente.

3 9.6 palabras. 12 palabras. 13 palabras. Sin errores.
1 intrusion. 3 perseveraciones. 1 intrusion.
2 perseveraciones.
Curva oscilante.

4 10 palabras. 12 palabras. 12 palabras. Sin errores.
2 intrusiones. 1 intrusion. 1 intrusion.
2 perseveraciones.
Curva ascendente.

5 5.6 palabras. 7 palabras. 6 palabras. 5 errores;
2 perseveraciones. 2 intrusiones. 1 intrusion. 5 intrusiones.
Curva ascendente.

6 9 palabras. 10 palabras. 9 palabras. 5 errores;
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4 perseveraciones.
Curva ascendente.

11.8 palabras.
1 perseveracion.

Curva ascendente.

10 palabras.
3 intrusiones.
1 perseveracion.

Curva ascendente.

10.8 palabras.

5 perseveraciones.

1 intrusidn.
Curva oscilante.

10 palabras.

7 perseveraciones.

3 intrusiones.
Curva oscilante.

1 perseveracion.

14 palabras.
1 intrusion.

12 palabras.

10 palabras.
1 intrusion.

11 palabras.

1 perseveracion.

13 palabras.
2 intrusiones.

11 palabras.
1 intrusion.

12 palabras.
1 intrusion.

11 palabras.
2 intrusiones.
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3 omisiones,
2 intrusiones.

Sin errores.

2 errores;
1 intrusién
1 omision

1 error;
1 omision

1 error;
1 omision

En el indice C las palabras registradas son el promedio de los cinco ensayos mientras que las intrusiones y
perseveraciones son el numero total de presentacion de estos errores.

Tabla 6

Resultado de memoria espacial

Sujeto

Indice C

Indice D

Indice E

Indice F

1

6.6 fichas.
2 errores.
Curva oscilante.

7 fichas.
Sin errores.
Efecto techo.

6.4 fichas.
3 errores.

Curva ascendente.

7 fichas.
Sin errores.
Efecto techo.

6.6 fichas.
2 errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.

Sin errores.
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Curva ascendente.
6 7 fichas. Sin errores. Sin errores. Sin errores.
Sin errores.
Efecto techo.
7 4.8 fichas. 4 errores. Sin errores. Sin errores.
11 errores.
Curva ascendente.
8 6.6 fichas. Sin errores. Sin errores. Sin errores.
2 errores.
Curva oscilante.
9 6.4 fichas Sin errores. 1 error. Sin errores.
3 errores.
Curva ascendente.
10 7 fichas. Sin errores. Sin errores. Sin errores.
Sin errores.
Efecto techo.
Efectos de mediacion
Memoria episddica codificacion
Tabla 7
Valores del efecto directo e indirecto sobre el indice de memoria episodica de codificacion.
Intervalo de
confianza 95%
Estimado  Std. Error P Lower Upper
(G) # apneas — # husos -0.006 0.005 0.172 -0.021 0.005
(H) # husos — episddica 0.204 0.285 0.474 -0.648 1.236
codificacion
() # apneas — episddica -0.007 0.005 0.116 -0.021 0.008
codificacion
(G « H) # apneas — # husos — -0.001 0.002 0.526 -0.018 0.004

episodica codificacion

Se observan los tres efectos directos (G, H, I) y el efecto indirecto (G ¢ H), tomando como significativo el valor de p
cuando es menor a 0.05 y el valor del estimado para indicar la direccion del efecto correspondiente.
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Tabla 8

Valores del efecto directo e indirecto sobre el indice de memoria episodica a corto plazo.
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Intervalo de
confianza 95%

Estimado Std. Error P

Lower Upper

(G) # apneas — # husos -0.006 0.005 0.172
(H) # husos — episodica corto 0.183 0.317 0.563
plazo
(I) # apneas — episodica corto -0.005 0.005 0.374
plazo
(G * H) # apneas — # husos — -0.001 0.002 0.594

episodica corto plazo

-0.021 0.005
-1.104 1.174
-0.020 0.012
-0.019 0.004

Se observan los tres efectos directos (G, H, I) y el efecto indirecto (G ¢ H), tomando como significativo el valor de p
cuando es menor a 0.05 y el valor del estimado para indicar la direccion del efecto correspondiente.

Memoria episodica largo plazo

Tabla 9

Valores del efecto directo e indirecto sobre el indice de memoria episodica a largo plazo.

Intervalo de
confianza 95%

Estimado  Std. Error P

Lower Upper

(G) # apneas — # husos -0.006 0.005 0.172
(H) # husos — episodica largo 0.356 0.305 0.244
plazo
() # apneas — episddica largo -0.003 0.005 0.540
plazo
(G « H) # apneas — # husos — -0.002 0.003 0.375

episodica largo plazo

-0.021 0.005
-0.536 1.394
-0.017 0.014
-0.020 0.003

Se observan los tres efectos directos (G, H, I) y el efecto indirecto (G ¢ H), tomando como significativo el valor de p
cuando es menor a 0.05 y el valor del estimado para indicar la direccion del efecto correspondiente.
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Memoria episddica reconocimiento
Tabla 10
Valores del efecto directo e indirecto sobre el indice de memoria episodica de reconocimiento.
Intervalo de
confianza 95%
Estimado Std. Error P Lower  Upper
(G) # apneas — # husos -0.006 0.005 0.172 -0.021  0.005
(H) # husos — episodica -0.550 0.261 0.035 -1.370  0.288
reconocimiento
(I) # apneas — episddica 0.003 0.004 0.454 -0.008  0.018
reconocimiento
(G * H) # apneas — # husos — 0.004 0.003 0.252 -0.002  0.017

episddica reconocimiento

Se observan los tres efectos directos (G, H, I) y el efecto indirecto (G ¢ H), tomando como significativo el valor de p
cuando es menor a 0.05 y el valor del estimado para indicar la direccion del efecto correspondiente.

Memoria espacial codificacion
Tabla 11

Valores del efecto directo e indirecto sobre el indice de memoria espacial de codificacion.

Intervalo de
confianza 95%

Estimado  Std. Error P Lower Upper
(G) # apneas — # husos -0.006 0.005 0.172 -0.021 0.005
(H) # husos — espacial 0.411 0.311 0.187 -0.440 1.537
codificacion
(I) # apneas — espacial 0.006 0.005 0.243 -0.006 0.031
codificacion
(G » H) # apneas — # husos — -0.003 0.003 0.343 -0.026 0.002

espacial codificacion

Se observan los tres efectos directos (G, H, 1) y el efecto indirecto (G * H), tomando como significativo el valor de p
cuando es menor a 0.05 y el valor del estimado para indicar la direccion del efecto correspondiente.
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Memoria espacial corto plazo
Tabla 12
Valores del efecto directo e indirecto sobre el indice de memoria espacial a corto plazo.
Intervalo de
confianza 95%
Estimado  Std. Error P Lower Upper
(G) # apneas — # husos -0.006 0.005 0.172 -0.021 0.005
(H) # husos — espacial corto plazo  0.451 0.294 0.126 -4.288 0.853
(I) # apneas — espacial corto plazo  0.008 0.005 0.094 -5.7408 x 0.013
10°
(G » H) # apneas — # husos — -0.003 0.003 0.308 -0.015 0.003

espacial corto plazo

Se observan los tres efectos directos (G, H, 1) y el efecto indirecto (G * H), tomando como significativo el valor de p
cuando es menor a 0.05 y el valor del estimado para indicar la direccion del efecto correspondiente.

Memoria espacial largo plazo

Tabla 13

Valores del efecto directo e indirecto sobre el indice de memoria espacial a largo plazo.

Intervalo de
confianza 95%

Estimado  Std. Error P Lower Upper
(G) # apneas — # husos -0.006 0.005 0.172 -0.021 0.005
(H) # husos — espacial largo plazo -0.176 0.326 0.589 -1.639 1.074
(I) # apneas — espacial largo plazo  0.003 0.005 0.515 -0.095 0.009
(G « H) # apneas — # husos — 0.001 0.002 0.616 -0.006 0.017

espacial largo plazo

Se observan los tres efectos directos (G, H, I) y el efecto indirecto (G ¢ H), tomando como significativo el valor de p
cuando es menor a 0.05 y el valor del estimado para indicar la direccion del efecto correspondiente.
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Memoria espacial reconocimiento
Los valores dentro de los sujetos para este indice se comportaron como constantes, por lo

cual no fue posible correr el analisis.
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Discusion

Para retomar lo propuesto en los apartados de Marco Tedrico 'y Método, se hace una
recapitulacion de los indices C (codificacion), D (evocacion a corto plazo), E (evocacion a largo
plazo) y F (reconocimiento) tanto para la memoria episddica como espacial, medidas con las
pruebas RAVLT y 7/24 SRT respectivamente.

Se reportan tres efectos directos que reflejan la relacion de las tres variables entre si;
apneas sobre husos de suefio (G), husos de suefio sobre desempefio en pruebas de memoria (H) y
apneas sobre desempefio en pruebas de memoria (I), asi como un efecto indirecto (G ¢ H), que es
el efecto de mediacion en si mismo.

Resulta inesperada la cifra arrojada por el modelo de mediacion en cuanto al efecto
directo (G) del nimero de apneas sobre la densidad de husos de suefio, dado que no fue
estadisticamente significativa (p=0.172) a pesar de seguir la direccion esperada con un estimado
negativo. Este valor negativo implica una relacion inversamente proporcional, de forma que el
aumento de cantidad de apneas se asocia con la disminucion de husos de suefo.

La tendencia observada es concordante con la literatura, como es reportada en los
articulos de Mohammadi et al. (2021) y Zhu et al. (2023) haciendo referencia a una relacion
inversa debido a las alteraciones de la citoarquitectura del suefio ocasionadas por la hipoxia,
microdespertares y fragmentacion del suefio (Schabus et al., 2006), al igual que la disminucion
de la etapa N2, directamente asociada con husos de suefio.

Asi mismo, en poblacion con SAOS se reporta a nivel hipocampal sensibilidad y dafio
ante periodos de hipoxia (Morrell et al., 2003), detrimento de materia gris (Zimmerman & Aloia,
2006) y desmielinizacion de su corteza entorrinal (Owen et al., 2019), siendo el hipocampo una

estructura fundamental en la coordinacion y presentacion saludable de husos de suefo.
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Por lo mismo, es competente cuestionar por qué en la presente investigacion resulté no
significativa una relacion reportada consistentemente en la literatura, pudiendo deberse a la ya
discutida variabilidad intra e interevaluador en el conteo de husos de suefio dada la limitada
accesibilidad a softwares que realicen el conteo de forma exacta (Kaulen et al., 2022),
recurriendo al conteo manual sobre el estudio polisomnografico (Armengol et al., 2006b). La
medida paliativa que se tomo en la presente investigacion fue la capacitacion de las
investigadoras, cuyo juicio se contrastd con el de un técnico experimentado, reduciendo las
posibilidades de un conteo sesgado o insuficiente.

Cabe mencionar que en la revision de literatura, en 8 articulos del apartado Antecedentes
(Clements et al., 2005; Hennies et al., 2016; Hirschner et al., 2012; Holz et al., 2012; Mohammadi
et al., 2021; Schabus et al., 2004; Stevens et al., 2021; Zhu et al., 2023) y 6 mas del apartado de
Marco Teorico (Benavides y Ramos, 2019; Carrillo et al., 2013; Ferndndez y Liithi, 2020; Fogel
y Smith, 2011; Iotchev y Kubinyi, 2021; Vassalli y Dijk, 2009) se encuentran disponibles datos
concretos acerca de las caracteristicas de onda de los husos de suefio; como su etapa de
presentacion, amplitud, correlacion clinica y neuroanatomica. Sin embargo, al hacer referencia a
su densidad, es decir la cantidad de husos de suefio presentados en una noche, se limitan a
mencionar aproximaciones de presentacion sin ofrecer datos especificos que permitan guiar
futuras investigaciones partiendo de conteos reportados explicitamente, como los ofrece esta
investigacion.

Asi mismo, resulta pertinente considerar que la variabilidad individual de la muestra y la
dispersion de los datos podrian haber sido los factores responsables de los resultados anomalos,

aunque fueran, por lo demas, consistentes con la revision de la literatura.
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Se realiz6 una estimacion mediante el Percentile Bootstrap como un intento de abordar
dicha variabilidad. Sin embargo, se propone como una de las principales limitantes de este
estudio el tamafio reducido de la muestra, siendo que ambos articulos mencionados en el
apartado Antecedentes tuvieron en promedio 86.5 participantes (Mohammadi, 2021; Zhu et al.,
2023) en contraste con el alcance de 10 participantes de la presente investigacion.

Es el segundo efecto directo (H), referente al impacto de la densidad de husos de suefio
sobre el desempeno de memoria el que debe abordarse individualmente para cada indice de las
pruebas seleccionadas; C, D, E y F. La presente investigacion recupero diversos estudios que
establecen la correlacion positiva entre el aumento de densidad de husos de suefio sobre el
desempefio en memoria (Clemens et al., 2005; Hennies et al., 2016; Hirschner et al., 2012;
Schabus et al., 2004). El tnico articulo revisado que fuera discordante con el resto de la literatura
fueron los hallazgos de Holz et al. (2012), que simplemente no arrojé resultados significativos,
sin sugerir motivo de sospecha de que la relacion pudiera comportarse en la direccion inversa.

Los indices C y D, Codificacién y Evocacion a Corto Plazo respectivamente, son
procesos dependientes predominantemente de estructuras frontocorticales antes que
hipocampales (Saling, 2009). Esto debido a que la formacion de huella de memoria no depende
de estructuras subcorticales a tan corto plazo, mientras que la codificacioén y evocacion,
particularmente cuando es libre sin claves, depende de estrategias frontales individuales
(Benedet, 2002). De tal forma, se busco intencionadamente demostrar que no hay una relacion

significativa entre los husos de suefio sobre estos indices por su poca implicacidon subcortical.
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Dicho planteamiento se confirma al no observar un efecto directo (H) de husos de suefio
sobre aciertos de Codificacion (C) en memoria episodica (p= 0.474) ni espacial (p=0.187),
como tampoco lo hubo en el caso de aciertos de Evocacion a Corto Plazo (D) en memoria
episodica (p= 0.563) ni espacial (p=0.126).

Lo anterior es concordante con la literatura dado que investigaciones de correlacion de
integridad hipocampal con fases de creacion de la huella de memoria reflejan valores
significativos exclusivamente en fases de consolidacion a largo plazo (Smith y Milner, 1989;
Witt et al., 2014; Zammit et al., 2017). De tal forma, se pone de manifiesto la implicacion
hipocampal en los dos indices siguientes, viéndose anulada en los indices C y D.

El indice E, por su parte, hace referencia a la Evocacion a Largo Plazo. Si bien sigue
teniendo un componente considerable de estrategias prefrontales debido a su modalidad de
evocacion libre de claves, se ven mucho mas implicadas estructuras hipocampales reflejando el
proceso de consolidacion (Koziol y Budding, 2009), por lo cual se esperaba un efecto por lo
menos moderado.

Sin embargo, no se observo un efecto directo (H) estadisticamente significativo de husos
de suefio sobre aciertos de Evocacion a Largo Plazo (E) en memoria episddica (p= 0.244) ni
espacial (p= 0.589) siendo disconcordante con la literatura. Se recuperan investigaciones cuyo
unico hallazgo consistente fue el detrimento de materia gris hipocampal (Zimmerman & Aloia,
2006), ya que en lo que concierne al indice E, se ha correlacionado de forma clinica con el
rendimiento de la prueba RAVLT especificamente en la fase de recuerdo diferido (Torelli et al.,

2011), como se realizo en esta investigacion.
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Nuevamente la presente investigacion debe confrontar la posibilidad de que la dispersion
de los datos o el alcance del tamafio de la muestra haya sido insuficiente para reflejar relaciones
tan sutiles como para lograr aislar la implicacion hipocampal sin inmiscuirse los factores
prefrontales. Dentro de los motivos que impidieron la participacién de un gran nimero de sujetos
se encuentra el incumplimiento de los criterios de inclusion (rango de edad o afios de
escolaridad), exclusion (punto de corte de MoCA, consumo de farmacos y comorbilidades) y
poca disposicion para participar en el estudio.

Sin embargo, son las investigaciones de Benedet (2002) junto con Koziol y Budding
(2009) las que exponen la relevancia de paradigmas de reconocimiento para evidenciar la
implicacion asociativa hipocampal debido a la reactivacion de la huella de memoria, al tiempo
que se elimina la carga cortical que otras fases si presentan. De la misma manera en que se
incluyeron los indices C y D para demostrar la ausencia de relacion entre los husos de suefio y
dichas etapas, asi como se busco encontrar una relacion sutil con el indice E, fue propuesto por
las investigadoras un paradigma de reconocimiento, el indice F, de tal forma que se pudiera
“aislar” la etapa que tiene una implicacion hipocampal predominante.

De tal forma, la inclusion de un paradigma de reconocimiento es mas que una aportacion
original de este estudio, sino que brinda un analisis adicional de mayor profundidad que
complementa las investigaciones de correlacion hipocampal, integrando sus hallazgos junto con
la teoria de Benedet (2002) y Koziol y Budding (2009) al suponer que habria una relaciéon atn
mas fuerte con dicho paradigma (indice F) que ante el indice E de evocacion a largo plazo.

Asi mismo, la disminucion de los husos en consecuencia de la hipoxia causada por la
apnea, ocasionaria a su vez una reduccion de la capacidad hipocampal para consolidar

informacion a largo plazo, puesto de manifiesto especialmente en la etapa de reconocimiento.
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Si bien se trata de una fase relativamente sencilla, llegar a cometer errores en esta porcion
de la prueba implicaria un déficit considerable de las capacidades hipocampales previamente
explicadas.

Uno de los mayores logros de esta investigacion fue encontrar un efecto estadisticamente
significativo de forma distintiva ante el indice F, lo cual se cumpli6 en el caso de la memoria
episodica; con una p= 0.035 y un estimado de -0.650, sugiriendo una relacion fuerte e
inversamente proporcional en la cual la disminucion de husos de suefio aumenta los errores
cometidos en el paradigma de reconocimiento episddico, recordando que se trata de un item
invertido.

Este hallazgo pone de manifiesto el éxito en la practica de haber aislado una etapa de la
formacion de la huella de memoria que refleja la implicacion hipocampal en paradigmas de
reconocimiento que se vio afectado por la disminucion de husos de suefio, enfatizando asi el
efecto directo H.

Por otro lado, el indice F no pudo calcularse para memoria espacial dado que los datos no
mostraron varianza estadistica ya que todos los participantes completaron la tarea relativamente
sin errores, dejando en claro que se trata de un instrumento poco sensible. El instrumento
originalmente se propuso como un método de medicion de memoria espacial que resultara
homologo con el disefio de la RAVLT, siendo que ambos permitian establecer fases de memoria
diferenciadas de codificacion, evocacion a corto y largo plazo ademas de un paradigma de
reconocimiento.

Ninguno de los dos instrumentos se encuentra validado para poblacién mexicana pero si
hispanohablantes, tomando la decision de utilizarlos no como una herramienta para determinar

un desempeio adecuado o inadecuado en memoria, Sino como un mecanismo que permite
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comparar a los participantes para detectar las diferencias individuales debido a la variacion de
husos de suefio y grado de severidad de apneas, asi como una oportunidad de “aislar” a nivel
operacional, las etapas de la formacién de la huella de memoria.

El uso de la RAVLT fue recuperado de otros estudios que la utilizaron o utilizaron listas
similares para medir memoria verbal sin asociacion semantica (Benedet, 2002; Ono et al., 2021).
Por lo mismo no se considera el disefio de la 7/24 SRT como la causa de su inadecuacion al
estudio, ni su falta de validacion en poblacion mexicana por tratarse de una prueba que no
depende de traduccion ya que utiliza elementos no verbalizables (Benedet, 2002; Khlif et al.,
2021).

Sin embargo, result6 ser una prueba en exceso sencilla que no retaba a los participantes,
quienes en su mayoria tuvieron la totalidad de aciertos desde el inicio de la fase de codificacion.
Esto debido a que se trata de una prueba que fue disenada para poblacion comprometida por
esclerosis multiple o para adultos mayores, eliminando la carga motora. Por lo mismo, se sugiere
el uso de un instrumento mucho mas retador, que ponga en evidencia no la habilidad de
repeticion de un patrén sencillo, sino la verdadera demanda de codificacion de estimulos
visoespaciales como esta prueba no llego6 a hacerlo.

En investigaciones futuras se sugiere el uso de pruebas neuropsicolégicas ampliamente
conocidas tales como la Figura de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944) dado que se utilizan en
poblacién sin limitaciones motoras por lo cual seria adecuado para la poblacion que padece
SAOS. Asi mismo, se trata de elementos no verbalizables que eliminan las estrategias

semanticas, y podria adaptarse a la formacion de indices de fases de memoria para su estudio.
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Por otro lado, el tercer efecto directo (I) observado en el modelo de mediacion hace
referencia al nimero de apneas y su impacto sobre el desempefio en pruebas de memoria, el cual
no resulté significativo para ninguno de los indices. Este hallazgo es discordante con la literatura
dado que el SAOS, y por ende las apneas, se han correlacionado con cuadros deteriorados de
codificacidn a consecuencia de la atencion comprometida por la somnolencia diurna excesiva,
asi como las otras fases de la huella de memoria en menor medida (Macey et al., 2002; Torelli et
al., 2011).

Se observa que el efecto directo (I) de apneas sobre desempeiio de memoria se comporta
en la direccion esperada con todos los indices evaluados de memoria episodica. Sus estimados
negativos en el caso del indice C de codificacion (p= 0.116), el indice D de evocacién a corto
plazo (p= 0.374) y el indice E de evocacion a largo plazo (p= 0.540) indican que, si bien no son
resultados estadisticamente significativos, su direccion inversamente proporcional sugiere que el
aumento de apneas disminuye los aciertos de estas etapas de memoria, siendo concordante con la
revision de referencias. El indice F de reconocimiento de la memoria episddica (p= 0.454), por
su parte, también muestra una direccion esperada aunque positiva, esto debido a que el indice F
se encuentra invertido e implica que el aumento de apneas ocasiona una disminucion, aunque
sutil, de los errores cometidos en el paradigma de reconocimiento.

Sucede lo contrario con las direcciones del efecto directo (I) de apneas sobre los indices
de memoria espacial. Sus estimados positivos en el indice C de codificacion (p= 0.243), el indice
D de evocacion a corto plazo (p= 0.094) y el indice E de evocacion a largo plazo (p=0.515)
parecen sugerir que el aumento de apneas se parea con un aumento en los aciertos en estas etapas
de memoria medidas por el 7/24 SRT. Como ya se mencion6 anteriormente, el efecto sobre el

indice F no se pudo calcular en memoria espacial dada la falta de variabilidad de datos.



Husos de Suefio y Memoria
73

Las ya mencionadas direcciones positivas de los primeros tres indices de memoria
espacial resultan inesperados y contradictorios con la literatura revisada (Macey et al., 2002;
Torelli et al., 2011). Se esperaba que un aumento de cantidad de apneas resultara a su vez en una
peor codificacion y evocacion a corto y largo plazo debido a las alteraciones de la
citoarquitectura del suefio y su impacto en habilidades atencionales debido a la somnolencia
diurna excesiva, asi como el compromiso de estructuras hipocampales asociadas directamente
con la memoria espacial dado el detrimento de este tejido como fue revisado en Marco Teorico,
sin embargo este hallazgo no se mantiene para esta muestra. Asi mismo, la revision de
Antecedentes reflejo que aln las investigaciones que no encontraron relaciones significativas de
apneas sobre desempefio de memoria, ninguna investigacion brinda motivo de sospecha de que la
relacion pudiera comportarse de forma inversa (Holz et al., 2012).

Si bien compete considerar las variables extrafas, como factores individuales y
ambientales que pudieran explicar esta discordancia y afectar la homogeneidad de la muestra, se
observo también en el andlisis cualitativo rasgos de esta muestra especifica que servian de ayuda
en el procesamiento viso espacial, dado que algunos de los participantes tienen profesiones
dedicadas al disefio o programacion grafica. Es sin embargo una explicacion mas competente
considerar que las complicaciones ocasionadas previamente por el 7/24 SRT en la incapacidad de
analisis del indice F por falta de variabilidad, siendo un instrumento en exceso sencillo y poco
sensible para los objetivos de esta muestra, ocasionara a su vez resultados anomalos no
interpretables en una muestra que de por si era ya reducida.

Por su parte, el efecto indirecto (G « H) no arrojo resultados significativos en ninguno de
los indices, ya fuera para memoria episodica o espacial. Este resultado implica que no se

encontr6 un efecto de mediacion estadisticamente significativo, siendo el tamafio de la muestra
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una limitante obvia, también se cuestiona si la ausencia de mediacion pudiera deberse en cambio
a los instrumentos utilizados, que implicaron ya en otros momentos de la investigacion
complicaciones por su limitada sensibilidad y falta de variabilidad.

La investigacion se enfrentd a un fendmeno complejo y a la busqueda de resultados que
enlazaran dos ramas fragmentadas de la literatura. Se tratd de un estudio que buscaba corregir o
complementar las carencias de otras investigaciones, tales como muestras reducidas,
indiferenciacion de grados de severidad de apnea o falta de control de variables extrafnas que
pudieran interferir con el estudio. Es sobre el proceso de esta investigacion que resulta evidente
que el acceso a recursos, tanto de tiempo como econdmicos y de accesibilidad a la poblacion, al
momento de hacer un estudio de suefio resultan escasos.

Se trata de fendémenos complicados que tienen un amplio repertorio de variables que se
afectan entre si, que resulto el obstaculo principal al momento de determinar la adecuacién de los
instrumentos y la propia poblacioén ante un estudio minucioso que buscaba poner de manifiesto
relaciones sumamente sutiles. Se necesita investigar a mayor profundidad las dinamicas
involucradas y la efectividad o sensibilidad de los instrumentos utilizados en dicho proceso.

Finalmente cabe destacar el excepcional outlier que supone el sujeto #3 de esta
investigacion. Al observar sus datos en la Tabla 4. Numero de husos de suerio y de
apneas/hipopneas por hora de suerio, se hace evidente que a pesar de presentar 158 apneas por
hora de suefio, tiene aproximadamente el doble de husos de suefio que los otros tres participantes
(#1, #2 y #8) que superan las 100 apneas. Esto refleja una anomalia con respecto a la literatura
revisada (Mohammadi, 2021) ya que se espera que al aumento de apneas disminuya el nimero
de husos de suefio, ain menos esperado resulta que su conteo muestre una tendencia

practicamente inversa a la del resto de los participantes.
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Resultan atin més sobresalientes sus datos ya que su perfil se comporta de la misma
manera que el sujeto #4, quien presenta un cuadro Leve de SAOS y un conteo exponencial de
husos de suefio. Esta anomalia pone de manifiesto que aun ante la ausencia de un efecto
mediador por parte de los husos de suefio sobre el desempefio en memoria en pacientes con
SAOS, existe un efecto independiente a esta condicion de salud.

De tal forma, atin al presentar el segundo valor mas alto de apneas en este estudio,
siempre y cuando los husos de suefio se encuentren preservados se podria mantener el
rendimiento de memoria y de funciones cognitivas generales. Esto se observa no solo en su
desempefio general sino especificamente en el paradigma de reconocimiento sin errores,
evidenciando asi su integridad hipocampal en relacion con los husos de suefo.

Dentro de muchas implicaciones, pudiera sugerir que el deterioro de rendimiento en
memoria u otros dominios pudiera no deberse a la hipoxia y otros sintomas de SAOS, es decir,
reflejando la ausencia de un efecto de mediacion, sino a la alteracion de la citoarquitectura del
sueflo en si misma. La literatura (Fogel y Smith, 2011; lotchev y Kubinyi, 2021) ya ha propuesto
un fendmeno de correlacion entre los husos de suefio como variable electrofisiologica de
capacidades cognitivas, y este podria ser un primer indicio de ello.

La presente investigacion se suma a un campo de conocimiento que parece sugerir que
los trastornos del suefio tienen repercusiones cognitivas y neuroldgicas mas amplias de lo que se
creia anteriormente. Aportar evidencia a este campo no solo amplia su entendimiento sino que
enfatiza la importancia de desarrollar intervenciones integrales que consideren tanto los aspectos
organicos como cognitivos del paciente.

Dichas intervenciones podrian incluir estrategias innovadoras como programas

neuropsicologicos de rehabilitacion cognitiva, ademas de enfoques farmacologicos dirigidos a
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modular y potenciar la generacion de husos de suefio asi como mantener la citoarquitectura
saludable del suefio. Asi mismo, mejorar la higiene del suefio y promover habitos de vida
saludables desempefiarian un papel clave en la optimizacion del descanso.

Es esencial reconocer la naturaleza bidireccional de esta relacion. No solo seria benéfico
implementar intervenciones cognitivas en pacientes con trastornos del suefio sino que las terapias
dirigidas a corregir las alteraciones organicas, como el uso de CPAP en el SAOS, tendrian
repercusiones positivas en las funciones cognitivas del paciente.

Este enfoque dual permitiria abordar de manera mas efectiva tanto los sintomas del
trastorno como su impacto en la calidad de vida y el rendimiento cognitivo, destacando la

importancia de un manejo integral y personalizado.
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Conclusiones

La presente investigacion tuvo como objetivo explorar si los husos de suefio median la
relacion entre el SAOS, medido por el nimero de apneas, y el desempefio en la memoria
dependiente de hipocampo, evaluada a través de cuatro indices. Hipotetizando que seria el
paradigma de reconocimiento el que obtendria resultados significativos debido a su correlacion
con la integridad hipocampal. Aunque se hipotetizé que los husos de suefio actuarian como
mediadores, el andlisis no mostr6 un efecto de mediacion significativo. No obstante, se identificd
un efecto significativo entre los husos de suefio y el desempeiio en el reconocimiento de la
memoria episodica.

El hecho de que no se haya encontrado una mediacién nos lleva a concluir que el SAOS no
afecta de manera indirecta la memoria mediante la reduccion de husos, como se habia planteado
en la hipotesis. En cambio, los husos de suefio parecen actuar de manera directa e independiente
sobre la consolidacion de la memoria episddica, especificamente en la tarea de reconocimiento.
Este hallazgo, indica que aunque el SAOS puede impactar la cantidad de husos de suefio, la
capacidad para consolidar recuerdos en el paradigma de reconocimiento depende mas de la
cantidad de husos presentes durante el suefio y no de la severidad del SAOS.

Este resultado es relevante ya que sugiere que, a pesar de las alteraciones respiratorias que
acompafian al SAOS, los husos de suefio constituyen un mecanismo clave e independiente en el
procesamiento y consolidacién de la memoria, especialmente en tareas que dependen del
hipocampo, como el reconocimiento. La ausencia de mediacion refuerza la nocidon de que el
papel de los husos de suefio en la memoria es autonomo y no esté supeditado a la gravedad del
SAOS, lo que contradice las expectativas iniciales y ofrece una nueva perspectiva sobre el

funcionamiento de la memoria en contextos de alteraciones del suefio.
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En términos neurofisiologicos, las proyecciones talamocorticales que son los husos de
sueflo cumplen un papel clave en la consolidacion de la memoria durante la etapa N2 al
coordinarse junto con los ripples hipocampales en la reactivacion de circuitos neuronales y
fortalecer la huellas de memoria. Es a través de la LTP que se refuerzan las huellas que se
encuentran almacenadas en el hipocampo a manera de indice para acceder a dichos recursos, que
se reactivan al momento de presentarse ante paradigmas de reconocimiento. Cuando se afecta la
calidad del suefio cronicamente, como sucede en el SAOS, se afecta asi la funcidon hipocampal
deteriorando la consolidacion de la memoria. Esta disminucion de densidad de husos de sueiio,
tiene a su vez un impacto observable en los procesos mnésicos diurnos, a pesar de que el dafio
original ocurriera durante el suefio.

Dado que el reconocimiento es una tarea fuertemente dependiente de la integridad
hipocampal, el hecho de que los husos de suefio influyan de manera directa en esta fase
especificamente, enfatiza su papel en la preservacion de la funcidon hipocampal, mas alla del
impacto de las apneas. Esto resalta la importancia de los husos de suefio como marcador
especifico de la capacidad del hipocampo para consolidar la memoria, lo que tiene implicaciones
importantes para la comprension de la relacion entre el suefio y la cognicion.

Ademas, este hallazgo sugiere que los husos de suefio podrian desempefiar un papel
protector en la memoria, incluso en personas con trastornos respiratorios como el SAOS. La
relacion directa entre los husos y el rendimiento de la memoria episoddica de reconocimiento
refuerza la idea de que los husos son un factor crucial en la consolidacion de la memoria y abre
la posibilidad a que intervenciones dirigidas a aumentar la cantidad o mejorar la calidad de los

husos de suefio puedan mitigar los efectos negativos del SAOS sobre el rendimiento cognitivo.
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Esta investigacion aporta una nueva perspectiva sobre la relevancia de los procesos
subcorticales, particularmente los asociados al hipocampo, en la consolidacion de la memoria.
Los husos de suefio no solo actian como facilitadores de la memoria, sino que su impacto directo
sobre el reconocimiento sugiere que podrian compensar, en parte, los efectos negativos del
SAOS en la cognicion. Por lo tanto, los husos de suefio emergen como un marcador
independiente y critico a considerar en futuros estudios y enfoques terapéuticos para mejorar el

rendimiento cognitivo en pacientes con alteraciones de suefio.
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Anexos

Consentimiento informado

Instituto Mexicano de Medicina Integral de Suefio

Fecha:

Carta de Consentimiento Informado para Participacion en Protocolos de Investigacion Clinica

Adultos

Por medio de la presente yo acepto participar en el

protocolo de investigacion titulado “La mediacion de husos de suefio sobre memoria dependiente de
hipocampo en SAOS”.

Registrado ante el Comité de Etica de la Investigacion con el nimero CIE-EPUP-2023-9.

El objetivo del estudio es explorar si los husos de suefio median la relacion entre SAOS y memoria

dependiente de hipocampo.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en una entrevista clinica, un estudio polisomnografico

y una sesion de evaluacion de memoria al momento de la entrega de mis resultados.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes: malestar fisico tales como
irritaciones por el adhesivo de los electrodos, claustrofobia ya que el entorno de evaluacion puede resultar
extrafio y causar incomodidad e interrupcion del suefio ya que pueden presentarse dificultades para dormir
en un ambiente desconocido.

Las pruebas neuropsicologicas pueden llegar a ocasionar cansancio mental y en algunas personas

ansiedad o estrés asociadas con el nerviosismo en el desempeiio de la prueba.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigaciéon o con mi

tratamiento.
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Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere

conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridad de que no se me identificara en las presentaciones

o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a

mi permanencia en el mismo.

Si estoy participando en un protocolo en el cual se solicite que no esté embarazada sefialo que he recibido
informacion sobre el contenido del documento denominado “RECOMENDACIONES RESPECTO DE
INCLUIR A MUJERES EN ETAPA FERTIL A LOS PROTOCOLOS DE EXPERIMENTACION
CLINICA” el cual consideraré y discutiré con el investigador principal o su delegado antes de participar

en este estudio.

Nombre y firma del Participante

Nombre y firma del Investigador Responsable

Numeros telefonicos a los cuales comunicarse en caso de emergencia o dudas y preguntas relacionadas

con el estudio: Reyes Haro (55 2559 0177), Diana Cruz (55 2532 2214), Natalia Zepeda (55 4084 9326).

Testigos:

Nombre y firma

Nombre y firma



