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Caracterizacion del Patron Espacio-Temporal de los Husos de Suefio
Lentos y Rapidos en el Hipocampo, la Amigdala y la Neocorteza en
Humanos.

Resumen.

Los husos de suefio son ondas en forma de rafaga corta de actividad electroencefalografica [EEG],
ubicados dentro de la banda de frecuencia sigma, dentro de la cual se les clasifica como husos de
suefio lentos o rdpidos. En humanos, conforman un rasgo distintivo del suefio sin movimientos
oculares rapidos en su segunda etapa. Dada su participacién en diversos procesos fisioldgicos,
incluyendo consolidacion de memoria, plasticidad, maduracion cortical y regulacion del ciclo suefio-
vigilia, resulta que no se ha alcanzado un consenso generalizado sobre su papel fisiolégico especifico.
Usando datos de EEG y EEG intracraneal de regiones subcorticales de pacientes humanos
diagnosticados con epilepsia resistente a farmacos, se realiz6 un analisis interregional e
interhemisférico de las propiedades béasicas de los husos de suefio en corteza, amigdala, e hipocampo,
con el objetivo de describir diferencias entre husos de suefio subcorticales y superficiales, asi como
entre husos de suefio detectados en el hemisferio conteniendo el foco epiléptico y el hemisferio sin
foco. Los resultados principales indican un incremento en la duracién de husos, acompafiada con un
incremento en la potencia de husos detectados en el hemisferio epiléptico. Por otra parte, se reportan
resultados contradictorios con lo descrito en la literatura, pues se encontraron sefiales parecidas a
husos de suefio en la amigdala, region gue anteriormente se consideraba inalcanzable para este tipo
de oscilacion. Se concluye que las propiedades basicas de los husos de suefio, principalmente su
duracién y su potencia espectral, se pueden ver afectadas por redes epilépticas capaces de perturbar
las redes tAlamo-corticales necesarias para la generacion de los husos. Finalmente, se propone gue, al
evaluar indistintamente a ambos tipos de husos, es principalmente la dindmica de los husos de suefio
rapidos la que domina la sefial, encubriendo las propiedades de los husos de suefio lentos.
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Introduccion.

Los husos de suefio son ondas en forma de rafaga corta de actividad electroencefalografica, con una
duracién que va desde los 0.5 hasta los 3 segundos (Fernandez and Luthi, 2020). Ubicadas dentro de
la banda de frecuencia sigma [9-16 Hz], conforman un rasgo distintivo del suefio mamifero,
especificamente del suefio sin movimientos oculares rapidos [NMOR] en su segunda etapa [N2],
aunque también se les puede detectar en menor medida durante su tercera etapa [N3] (Cox et al.,
2017; Steriade, 2003; Andrillon et al., 2011; De Gennaro and Ferrara, 2003; Fernandez and Luthi,
2020; Purcell et al., 2017). Es posible encontrar sefiales comparables en todas las especies de
mamiferos evaluadas hasta el momento (Andrillon et al., 2011), sugiriendo que juegan un papel
biolégicamente conservado y relacionado con el suefio.

La importancia en su estudio radica en su posible papel en extensos procesos fisiologicos, que
incluyen consolidacion de lamemoria (Antony et al., 2019; Cairney et al., 2018), plasticidad neuronal
(Dickey et al., 2021), mantenimiento del suefio (Luthi, 2014; De Gennaro and Ferrara, 2003),
desarrollo y maduracion cortical (Clemens et al., 2007; Khazipov et al., 2004; D'Atri et al., 2018),
regulacion del estado de vigilia (Destexhe and Sejnowski, 2002), entre otras (Fernandez and L.ithi,
2020). A pesar de haber sido descritos por Berger en 1933, viendo su término formalmente acufiado
por Loomis en 1935 y haber sido ampliamente estudiados desde entonces, resulta complicado
establecer su rol fisioldgico especifico dada su participacion en multiples procesos (De Gennaro and
Ferrara, 2003).

Ahora bien, para continuar la discusién sobre otras posibles implicaciones funcionales de los husos
de suefio en procesos fisioldgicos, es necesario introducir la diferenciacion que se ha hecho entre 2
tipos de husos: husos lentos [9-12 Hz] y husos rapidos [12-16 Hz]. El papel diferencial entre ambos
tipos de husos no ha terminado de ser identificado. Por lo tanto, una caracterizacion de los dos tipos
de husos de suefio en neocorteza y estructuras subcorticales podria arrojar luz acerca de su papel
fisiologico y diferencias funcionales.

Es importante mencionar que los husos estan espacialmente restringidos a ciertas areas cerebrales de
acuerdo a su origen taldmico (Giaquinto, 1973). Se extienden de manera consistente con las
proyecciones talamicas hacia distintas regiones, principalmente neocorticales y, en menor medida,
hacia el hipocampo (Cox et al., 2017; Andrillon et al., 2011; Fernandez and Lthi, 2020). Se les
puede, aunque en menor grado en el I6bulo occipital y la amigdala, lo cual se ha sugerido, obedece a
las escasas proyecciones talamicas a dichas areas (Andrillon et al., 2011; Giaquinto, 1973).

Si bien la deteccion de husos de suefio en otras regiones resulta contraintuitiva, en el presente trabajo
proponemos que, a través del registro a profundidad en la amigdala del 16bulo temporal, se pueden
observar husos de suefio. Dado el papel de los husos de suefio en procesos de consolidacion de
memoria (Cairney et al., 2018), a primera vista pareceria que la amigdala no juega ningln papel que
se pueda ver relacionado con los husos de suefio. Esto porque el papel mas reportado en la literatura
sobre amigdala y consolidacion de memoria incluye su participacién en memorias emocionales
durante el suefio MOR (Hutchison and Rathore, 2015). No obstante, un cuerpo de literatura creciente
sugiere que la amigdala también podria estar participando en procesos de consolidacién de memorias
emocionales dependientes de la etapa NMOR (Girardeau, Inema and Buzséaki, 2017). Incluso, los
husos de suefio han sido asociados con la facilitacion de tareas emocionales (Kaestner, Wixted and
Mednick, 2013). Mas aun, el antecedente directo del presente trabajo reporta un incremento de
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potencia en la amigdala en la banda de frecuencia sigma durante la etapa NMOR, respecto a la etapa
MOR vy la vigilia (Mufioz-Torres et al., 2018).

Estas observaciones ponen en duda los reportes en la literatura que indican la escasa deteccién de
husos en la amigdala durante la etapa NMOR del suefio y sugieren que la amigdala juega un papel en
consolidacion de memorias emocionales dependiente de dicha etapa. En el presente estudio se
explorard la posibilidad de que los husos de suefio efectivamente registrarse a nivel amigdalino.

Finalmente, es importante destacar que el presente estudio se realizé con datos obtenidos a partir de
pacientes diagnosticados con epilepsia resistente a farmacos. A pesar de que ya se han descrito
asociaciones entre la epilepsia y los husos de suefio (Halasz and Sziics, 2020; Holden et al., 2021;
Seneviratne, Cook and D’Souza, 2016), la pregunta principal no surge a partir de estas. Mas bien, se
consideran mas relevantes los resultados que indican la posible deteccion de husos de suefio en la
amigdala. No obstante, se discuten ampliamente las implicaciones intrinsecas de la condicion
epiléptica de los pacientes sobre los resultados obtenidos.



1. Marco Teorico.

1.1 Capitulo 1: Suefio.

1.1.1 Antecedentes histéricos.

Durante siglos, el suefio ha sido objeto de asombro para los estudiosos interesados en develar los
misterios de la mente. Y es que representa un eje central en la vida del sujeto: por ejemplo, los
humanos pasamos aproximadamente 1/3 de toda nuestra vida durmiendo. Asi, es imposible que no
surjan preguntas y posibles explicaciones relativas a los procesos mentales relativos al suefio. Dichas
interrogantes y sus réplicas no son exclusivas a la edad moderna; desde la edad antigua y hasta
después de finalizada la edad media, el suefio fue considerado como un estado intermedio entre la
vida y la muerte (Parmeggiani, 2008). Recordemos por ejemplo la mitologia griega, especificamente
la fabula de Hipnos y Ténatos: hermanos gemelos que personificaban a la muerte y al suefio,
respectivamente. Segun los poetas griegos, durante la noche se libraba una batalla entre ambos
personajes y el resultado de ésta definia el estado de reversibilidad del suefio de los mortales. Méas
adelante, en época del Imperio Romano, se intenté darle un argumento cientifico al mito. Asi, se
pensaba que el suefio era ocasionado cuando el sistema sanguineo no irrigaba adecuadamente al
cerebro. Si la sangre no regresaba, el suefio se hacia irreversible. Es decir, la persona moria, indicando
gue Téanatos habria ganado la batalla contra su hermano (Diaz, Botero and Palacios, 2019).

Cercano a esto, existia otra filosofia interpretativa sobre el suefio, En este contexto, el suefio, y
particularmente las ensofiaciones, contenian cierta “espiritualidad” (Parmeggiani, 2008). Esto era una
creencia comun en varias culturas. Se pensaba que los suefios podian representar visiones sobre el
futuro, se podian tener “visitas” de personas ya fallecidas, y podian ocurrir eventos extraordinarios y
escenarios que involucran al sujeto, fueran éstos realistas 0 no. Incluso se ha reportado que a través
de los suefios se puede encontrar la solucion a problemas que inquietan a la persona durante el dia.
Un ejemplo ampliamente conocido sobre este fendmeno es la experiencia del quimico organico
aleméan August Kekulé, quien reporta haber descubierto la estructura molecular del benceno durante
un suefio (Paulson et al., 2017). El problema con esta interpretacién de los suefios [y el suefio en
general] es que se dio bajo la influencia del contexto cultural, social y religioso de cada civilizacion
0 académico interesado en el tema. Mas aun, el suefio, asi como muchos otros &mbitos del
conocimiento, vio su estudio iniciado con una falta de métodos e instrumentos adecuados para la
validacion experimental objetiva.

No fue hasta la segunda mitad del siglo XIX que se inicio formalmente con la investigacion cientifica
referida al suefio. E incluso entonces, los primeros estudios eran Unicamente descriptivos, y
reportaban el cambio de variables fisioldgicas en comparacion con la vigilia. Ejemplos de esto son
las mediciones de temperatura corporal y presion sanguinea arterial, siendo que ambas disminuyen
durante el suefio. Muchos de estos primeros estudios fueron llevados a cabo en animales, y poco se
sabia sobre los aspectos clinicos del suefio en humanos, nuevamente debido a la carencia de
instrumentacion apropiada (Parmeggiani, 2008). Parte de este obstaculo fue eliminado con el
innovador trabajo de Berger en 1929: la medicion de sefiales eléctricas cerebrales con galvanémetros
conectados a electrodos colocados sobre el cuero cabelludo de humanos, técnica a la cual nombré
“Elektrenkephalogramm” [Electroencefalograma; EEG]. El trabajo de Berger revolucioné por
completo la investigacion neurocientifica en humanos saludables. Esto fue debido a que identificd
por primera vez una curva continua de fluctuaciones continuas provenientes del cerebro humano, en
donde se podian identificar dos formas de ondas. Estas formas de ondas fueron etiquetadas por Berger
como los ritmos “alfa” y “beta” (Berger, 1933), y en la actualidad sabemos que las fluctuaciones



registradas son un reflejo de actividad neuronal poblacional oscilatoria. Sin embargo, en su reporte,
Berger hizo hincapié en la necesidad de recopilar mas evidencia experimental para poder identificar
el origen anatomico, o “fuente” de las oscilaciones (Herrmann et al., 2016). Las primeras
observaciones del estudio de Berger concernian a cambios en las sefiales eléctricas ocasionados por
procesos mentales superiores como la atencion (Berger, 1933). Pero méas adelante se reconocio el
potencial de la aplicabilidad del EEG en otros procesos cerebrales, siendo el suefio uno de los méas
destacados. Tanto fue el impacto del EEG en el estudio del suefio, que rapidamente se convirtié en el
estandar de oro para su investigacion, hecho que se mantiene hasta la actualidad, a casi un siglo de la
invencion de la técnica (Peter-Derex, 2021). Especificamente para el andlisis del suefio, se realizaron
estudios de EEG en conjunto con la medicidn de otras variables fisioldgicas, como lo son la frecuencia
cardiaca [electrocardiograma, EKG], el movimiento muscular [electromiograma, EMG], el flujo de
aire, la saturacion de oxigeno, y los movimientos oculares [electrooculograma, EOG], entre otras. El
registro simultaneo de estas variables recibié el nombre de polisomnografia [PSG], estudio
ampliamente utilizado en los trabajos clinicos y de investigacidn del suefio (Bloch, 1997).

Asi, los estudios de PSG facilitaron avances en el campo de estudio del suefio, asi como la creacion
de reglas especificas para calificarlo. A continuacion, seran discutidos algunos de estos avances con
gran relevancia para el presente trabajo, pero se recomienda revisar el manual de la Academia
Americana de Medicina del Suefio para una publicacién mas general sobre aspectos clinicos del suefio
(Iber and American Academy of Sleep Medicine., 2007).

1.1.2 Funciones del Suefio.

Hasta ahora hemos revisado aspectos historicos sobre la evolucion del estudio del suefio, pero poco
se ha hablado sobre el suefio tal cual. Una vez que se dejo atras la idea que colocaba al suefio como
un estado intermedio entre la vida y la muerte, el suefio lleg6 a ser calificado simplemente como “la
ausencia de vigilia”, sin funciones reales o necesarias para la vida. Y poco a poco, diferentes estudios
desmintieron estos ideales (Parmeggiani, 2008). Actualmente, sabemos que el suefioc mamifero es un
estado fisioldgico evolutivamente conservado en el que participan multiples sistemas y en el que
ocurren procesos neurolégicos, metabdlicos, bioquimicos y endocrinos, necesarios para mantener en
condiciones optimas los estados fisico y mental del individuo. Para hablar sobre las funciones del
suefio es importante revisar los aspectos bioldgicos y evolutivos. En este contexto, el suefio, un
proceso tan importante para la vida, podria parecer contradictorio o incompatible con la vida, pues
durante el suefio, los animales no pueden comer, moverse, reproducirse o0 escapar de sus
depredadores. No obstante, el suefio se ha mantenido a pesar de estar sujeto a millones de afios de
cambios propiciados por la evolucion de las especies. Y esto es cierto no solo para los mamiferos: no
tenemos evidencia de que absolutamente todos los animales conocidos tengan un proceso fisiolégico
parecido al del suefio humano, pero si existe evidencia de procesos similares en al menos 6 de los 36
filos o phyla conocidos: Cordados, Artrépodos, Neméatodos, Moluscos, Platelmintos y Cnidarios
(Anafi, Kayser and Raizen, 2019). Esto, en conjunto con los trabajos de privacion del suefio, sugiere
no solo que existié un ancestro evolutivo en comdn, sino también que el suefio cumple una funcién
vital y biolégicamente conservada, necesaria para mantener la homeostasis en diferentes sistemas.

A grandes rasgos, el suefio mamifero se ha encontrado correlacionado con varios procesos: una
funcion energética restauradora, procesos de sinaptogénesis y maduracion cortical, regulacion
hormonal, refuerzo del sistema inmune, plasticidad neuronal, consolidacion y reforzamiento de
memorias, remocién de productos neurotoxicos, termorregulacion y procesos metabélicos (Krueger
et al., 2016). Claro que estas funciones no son las mismas en todas las especies identificadas con un



proceso de suefio, pero se ha encontrado equivalencia en los procesos de acuerdo con la especie
estudiada. Més aun, se ha reportado que existen componentes bioquimicos y mecanismos celulares
en comun (Anafi, Kayser and Raizen, 2019). Por ejemplo, la melatonina promueve el suefio en aves,
peces, medusas, platelmintos y mamiferos. De manera similar, la privacion total del suefio conduce a
estrés celular que se manifiesta de manera distinta en humanos, ratas, ratones, frutas de la mosca y
platelmintos. Aunque inicialmente el estrés celular se manifiesta de manera distinta, los experimentos
de privacion de suefio reportan que la falta de suefio ocasiona afectaciones en tejidos neurales y no
neurales, lo que a su vez provoca un fallo multisistémico y eventualmente la muerte (Krueger et al.,
2016). Asi, el suefio puede ser definido como un proceso necesario, mas gue como uno espontaneo,
cuyas funciones son similares o por lo menos equivalentes en todos los animales con un estado
fisiologico similar.

1.1.3 Etapas del Suefio: Aspectos basicos, neurofisiologia y

neuroanatomia.
Ya establecimos que los animales, incluidos los humanos, necesitamos dormir. Esto nos permite
continuar con la discusion sobre el estudio del suefio mamifero, particularmente el suefio humano.
Retomemos la importancia de los estudios de PSG para los estudios clinicos concentrados en el suefio
humano. Poco a poco se entendio que el suefio es un estado fisiolgico cerebral bastante complejo.
En este caso nos referimos a “complejidad” como la falta de estaticidad. Es decir que, el suefio, y mas
especificamente, la actividad eléctrica cerebral registrada durante el suefio, no se mantiene invariable
a lo largo de la noche. Mas bien obedecen a un sistema dindmico, con caracteristicas cambiantes en
funcion del tiempo. Asi, y para facilitar su estudio, el suefio humano fue dividido en varios estadios
0 etapas, asociados con distintos niveles de actividad muscular y diferentes patrones caracteristicos
identificables en las sefiales de EEG. En el presente trabajo se manejaréa la clasificacién mas reciente,
de acuerdo con el manual ya mencionado (Iber and American Academy of Sleep Medicine., 2007).

Una vez establecido que el suefio representa un estado fisioldgico completamente distinto al
observado durante la vigilia, podemos decir que el “cerebro despierto” es diferente al “cerebro
dormido”. La transicion de un estado al otro esta regulada por la inhibicibn mutua de circuitos
promotores del suefio y la vigilia. Esto se encuentra regulado principalmente por procesos
circadianos, estableciendo patron conocido como ciclo suefio-vigilia. Pero, como ya se menciono, el
suefio no es un proceso lineal, sino uno cambiante. Recordemos que las sefiales de EEG no eran las
Unicas variables fisiologicas registradas durante los estudios de PSG. Fue precisamente durante un
estudio de PSG realizado en 1953, que se descubrid una variable notablemente cambiante durante el
suefio. Se trata de la medicion de los movimientos oculares, determinados mediante EOG. Esto
eventualmente llevo a la division del suefio en dos estados distintos: suefio con movimientos oculares
rapidos [MOR] y suefio sin movimientos oculares rapidos [NMOR], términos acufiados por Aserinsky
y Kleitman (1953). Adicional a esto, el suefio NMOR fue subdividido en 3 etapas, etiquetadas como
suefio NMOR 1-3, y abreviadas como N1, N2 y N3, respectivamente (Iber and American Academy
of Sleep Medicine., 2007). A continuacion, se presenta un breve resumen de los aspectos
caracteristicos de cada etapa.

Antes de continuar con la discusion sobre etapas de suefio, es necesario introducir algunos conceptos
clave de terminologia del EEG, los cuales serdn manejados en el presente trabajo. Las ondas o sefiales
de EEG, asi como muchas otras sefiales fisicas, se describen principalmente en términos de amplitud,
fase y frecuencia (Cohen, 2014). La fase indica si la oscilacién inicia en una cresta, un valle o algun
punto intermedio, generalmente reportada como un angulo. La amplitud hace referencia al maximo



de magnitud alcanzado por una onda en un tiempo determinado [fig. 1]. La frecuencia indica el
numero de ciclos completados por una onda en una ventana de tiempo de un segundo, por lo tanto,
medida en ciclos por segundo o Hertz [Hz]. A pesar de no ser los Gnicos parametros importantes de
una onda, serdn los mas relevantes para la discusion.
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Figura 1: representacion visual de la amplitud, la frecuencia y la fase de una onda (Cohen, 2014).

Adicional a esto, se introduce el concepto de bandas de frecuencia. También Ilamados ritmos, los
primeros descubiertos fueron descritos por Berger como los ritmos alfa y beta cerebrales. A la fecha,
se han descritos mas bandas, caracterizadas por el rango de frecuencias en el que las sefiales de EEG
oscilan, asi como por los procesos a los que se les asocian. Las bandas de frecuencia clasicas son:

e Delta: 0.1 - 3.5 Hz.
e Theta: 3.5-8 Hz.
e Alfa:8-13 Hz.

e Beta: 13 -30Hz.

e Gamma: >30 Hz.

Adicionalmente se ha descrito a la banda Sigma, ubicada entre los 9 y 16 Hz. Este rango de frecuencia
se sobrelapa con la banda alfa y en menor medida con beta. No obstante, en vez de clasificar a los
husos de suefio dentro de alguna de estas bandas clasicas, se defini6 a la banda sigma como una banda
separada y especifica para estos. Las diferencias entre sigmay alfa incluyen sus etapas caracteristicas
[vigilia, N1 y REM para alfa; N2 y N3 para sigma], los procesos a los que son asociadas [atencion,
suefio paraddjico, etc. para alfa; husos de suefio para sigma], y su poblacion neuronal generadora [alfa
de origen mayoritariamente occipital, sigma de origen taldamico] (Dumermuth et al., 1983; Dijk, 1995;
Zazio et al., 2022; Xie, Kaiser and Cichy, 2020). Cabe aclarar que los husos de suefio son eventos
muy localizados en el tiempo, con una duracion de entre 0.5 y 3 segundos (Lithi, 2014). Esto a
diferencia de ritmos como alfa o beta, los cuales pueden ser calificados como sefiales continuas debido
su mantenimiento en periodos de tiempo extensos. En conjunto, esto nos permite entender los
aspectos basicos necesarios para calificar cada etapa del suefio como tal (Iber and American Academy
of Sleep Medicine., 2007):

Vigilia [V]: o simplemente el “estar despierto”, se entiende como cualquier momento en que el sujeto
no estd dormido. Caracterizado por un alto tono muscular. En el EEG se observan principalmente
ondas beta y gamma, dependiendo de la tarea realizada o el estado general del sujeto. Por ejemplo,
durante tareas cognitivamente demandantes se observa ritmo gamma. Durante procesos de atencion
0 alerta se observa ritmo beta. Otro signo caracteristico de esta etapa es la deteccion de ritmo alfa al
cerrar los 0jos, el cual desaparece por completo al abrirlos o requerir salir de un estado de relajacion.



El Sistema Reticular Activador Ascendente [SRAA], descrito en la década de 1940 por Moruzzi
(Moruzzi and Magoun, 1949) es una serie de estructuras que trabajan en conjunto para estimular
sistemas especificos que promueven la vigilia utilizando distintos neurotransmisores [NTs]. Entre las
estructuras que forman parte de SRAA y sus NTs asociados con vigilia encontramos: Acetilcolina
[ACh], sintetizada y liberada en nucleos del tallo cerebral, tal y como el nicleo pedunculopontino y
el nacleo laterodorsal, entre otros; Norepinefrina/Noradrenalina [NE], en nucleos del tallo cerebral y
locus coeruleus; Histamina [HA], nucleo tuberomamilar en hipotalamo posterior; Serotonina [5-HT],
en el nucleo del rafé dorsal. EI SRAA inicia en la formacion reticular, hace relevo en los nucleos
recién descritos, y posteriormente llega a nucleos del tAlamo desde donde se puede alcanzar a toda la
corteza para mantener o inducir un estado de vigilia.

Suefio NMOR: se recalcan hip6tesis (Gallopin et al., 2000; Lazarus et al., 2013) indican que los
nicleos del hipotadlamo anterior como lo son el area predptica ventro lateral y medial, del nicleo
accumbens y del ndcleo reticular del tallamo [NRT], contienen neuronas GABAGérgicas que inhiben
de manera sostenida y coordinada a los multiples sistemas excitadores relacionados con la vigilia,
induciendo asi el suefio.

Desde N1 hasta N3, los ritmos de EEG se detectan consistentemente con menor frecuencia y mayor
amplitud. De igual manera, en cada etapa disminuyen el tono muscular, la temperatura corporal y la
frecuencia cardiaca. Esto indica un estado fisiol6gico que cambia desde un suefio ligero [N1y N2]
hasta un suefio profundo [N3]. No obstante, existen particularidades del EEG en cada etapa que nos
permiten diferenciarlas (Iber and American Academy of Sleep Medicine., 2007):

N1: etapa de transicion, de corta duracion. Se suele observar ritmo alfa siendo sustituido por
ritmo theta. Se pueden presentar ondas agudas del vertex, una pequefia [<0.5 s] descarga en forma de
pico seguida de una larga onda negativa que destaca de la actividad de fondo por su incrementada
amplitud. Son més grandes justamente sobre el vertex, lo que les da su nombre.

N2: de particular importancia para el presente estudio, se observa ritmo theta y esta
caracterizada por la aparicion de complejos K y husos de suefio. Los complejos K son un elemento
distinguible en el EEG debido a su gran amplitud, definidos como una onda negativa inmediatamente
seguida de un componente positivo con duracion mayor o igual a 0.5 s. En conjunto, estos elementos
tienen un papel de proteccion, siendo que aparecen de manera consistente con los estimulos externos,
inhibiéndolos y manteniendo el suefio. Asi, ambos elementos se correlacionan con mayor cantidad de
suefio en esta etapa y median la transicion hacia etapas de suefio mas profundo (Lthi, 2014). Los
husos de suefio son el eje principal del presente trabajo y por lo tanto seran discutidos a fondo en el
siguiente apartado.

N3: también conocido como suefio profundo o suefio de ondas lentas, se observa
principalmente ritmo delta, y se detectan, en menor medida, husos de suefio y complejos K.
Caracterizado por una baja frecuencia [ritmo delta] pero una gran amplitud [>75 milivolts, mV]. Es
considerada una etapa de suefio reparadora en la que ocurre el repostaje energético y la remocién de
productos neurotdxicos, entre otros (Krueger et al., 2016).

Suefio MOR: la caracteristica que le otorga su nombre es la aparicion de movimientos oculares
rapidos detectados mediante EOG. En el EEG comparte ciertas caracteristicas con la vigilia, por lo
que suele ser llamado “suefio paradojico”, pues al ver Gnicamente las sefiales cerebrales, podria
parecer que el sujeto esta despierto. Sin embargo, existen otras caracteristicas clave para diferenciarlo.
Se detectan ritmos rapidos como beta y gamma, y en ocasiones se detectan ritmos como theta y alfa,
pero es un estado de atonia muscular en el que Dement y Kleitman reportaron en 1957 que ocurren



las ensofiaciones complejas (Mathis, 1995). También se pueden detectar ondas “en diente de sierra”,
un tipo de actividad de baja frecuencia [2-6 Hz] con forma triangular o serrada a veces, pero no
siempre, precede a una rafaga de movimientos oculares. Se piensa que estd inducido por neuronas
glutamatérgicas y colinérgicas ubicadas en el nucleo tegmental sublaterodorsal [SLD] del puente
(Fort, Bassetti and Luppi, 2009). Se ha demostrado que estas neuronas excitan a neuronas
GABAEérgicas y glicinérgicas en el nucleo del Rafé Magno y en ncleos reticulares, que a su vez
inhiben a las motoneuronas para inducir el estado de atonia muscular (Boissard et al., 2003).
Adicional a esto, las neuronas excitadoras del SLD proyectan hacia tdlamo desde donde se juega un
papel para la activaciéon cortical caracteristica del suefio MOR (Fort, Bassetti and Luppi, 2009).
Neuronas del hipotalamo lateral que producen hormona concentradora de melanina inhiben a los
nicleos excitadores relacionados con la vigilia. Asi mismo, se ha observado que el locus coeruleus
[LC] juega un papel promotor de la vigilia e inhibidor de MOR. Esto se logra mediante proyecciones
orexinérgicas/hipocretinérgicas desde el hipotdlamo tuberal que activan al LC, y esto ocasiona
desincronizacion cortical que precede la transicién hacia la vigilia (Schwartz et al., 2016). Estas
estructuras recién descritas conforman al sistema MOR-on / MOR-off, que se inhiben mutuamente,
permitiendo asi un ciclo en el estado fisiolégico que permite oscilar entre suefio MOR y NMOR
durante la noche. Cabe destacar que durante la fase de suefio MOR, el cerebro exhibe un patrén de
EEG desincronizado, indicando un estado cortical activo (Harris, 2005). El caso contrario se observa
durante el suefio NMOR, donde el estado cortical es fundamentalmente sincronizado, indicando un
decremento en la actividad (Harris, 2005).

En conjunto, cada etapa forma parte importante de la macroarquitectura del suefio. En sujetos jovenes
y adultos saludables, es comun observar la progresion de vigilia a N1, N2, N3y finalmente REM para
completar un ciclo, con duracién aproximada de 90 minutos (Li, Vitiello and Gooneratne, 2018). Asi,
durante una noche de suefio de 8 hr, se completarian entre 4 y 6 ciclos. Es importante aclarar que la
transicion de una etapa a otra no esta determinada perfectamente por el orden recién mencionado en
el que ocurre una transicién clara hacia etapas de suefio méas profundas. Como se muestra en la figura
2 [izquierda], puede ocurrir una transicion desde sueio NMOR hacia suefio MOR o vigilia, y
viceversa (Swihart et al., 2008). Incluso se puede alcanzar el suefio MOR directamente desde la
vigilia, sin pasar por suefio NMOR, aunque esto solo ocurre en un trastorno del suefio conocido como
narcolepsia (Mahoney et al., 2019). En la figura 2 [derecha] se muestran 3 ejemplos [A, B, C] de
como se puede distribuir el tiempo de suefio entre estas etapas, figura conocida como hipnograma.
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Figura 2: Posibles transiciones entre vigilia y etapas de suefio [izquierda]. El término Apq indica la posibilidad de una
transicion desde la etapa p hasta la etapa g [M: suefio MOR, N: suefio NMOR, V; vigilia]. Tres hipnogramas hipotéticos [A,
B, C[ que muestran distintas distribuciones de las etapas de suefio entre las distintas etapas de suefio. Modificado de
Swihart, 2008.



1.2 Capitulo 2: Husos de Suefio.

1.2.1 Generacion de los Husos de Suefio.

Los husos de suefio son ondas en forma de rafaga corta de actividad electroencefalogréafica, con una
duracién que va desde los 0.5 hasta los 3 segundos en humanos (Fernandez and Lithi, 2020).
Ubicadas dentro de la banda de frecuencia sigma [9-16 Hz], conforman un rasgo distintivo del suefio
mamifero, especificamente del suefio sin movimientos oculares rapidos [NMOR] en su segunda etapa
[N2] y en menor medida, en su tercera etapa [N3] (Cox et al., 2017; Steriade, 2003; Andrillon et al.,
2011; De Gennaro and Ferrara, 2003; Fernandez and Lithi, 2020; Purcell et al., 2017). Es posible
encontrar sefiales comparables en todas las especies de mamiferos evaluadas hasta el momento
(Andrillon et al., 2011), sugiriendo que juegan un papel bioldgicamente conservado y relacionado
con el suefio. Se les ha correlacionado con mantenimiento y mayor duracion del suefio y mayor
resiliencia ante perturbaciones externas (Fernandez and Lithi, 2020).

Inicialmente los husos de suefio se generan por accion de una red cortico-talamica que actla a manera
de ciclo. Conforme la actividad observada durante la vigilia disminuye, neuronas GABAGérgicas
inhibidoras del NRT que actGan a manera de marcapasos; disminuyen su potencial de reposo y tienden
a despolarizarse rapidamente, generando rafagas de actividad ritmica. Estas rafagas inducen
potenciales postsinapticos inhibidores [IPSPs] en neuronas talamocorticales, lo que a su vez desinhibe
una corriente transitoria de Calcio [Ca?*], promoviendo la generacién de potenciales postsinapticos
excitadores [EPSPs] que se transfieren a neuronas corticales. Dichas neuronas completan el ciclo de
ida y vuelta, al excitar neuronas tanto talamocorticales como del NRT, repitiendo el proceso recién
descrito y finalmente ocasionando que las neuronas corticales oscilen a las frecuencias de husos de
suefio (Schénauer and Pohlchen, 2018; Steriade, 2003). Este proceso eventualmente desencadena en
la generacion de husos de suefio, los cuales podemos detectar mediante el EEG en zonas corticales
(De Gennaro and Ferrara, 2003).

Sin embargo, no todas las regiones corticales y subcorticales tienen las conexiones necesarias para
estimular la red cortico-taldmica necesaria para el mantenimiento de husos. Asi, se ha encontrado
que, en regiones corticales fuertemente conectadas con el talamo, como lo son regiones frontales y
centroparietales se detectan abundantes husos (Andrillon et al., 2011). Por el contrario, en regiones
de menor proyeccion reciproca tdlamo-cortical, se encuentra una disminucion en la cantidad de husos
detectados. Entre estas zonas podemos encontrar regiones corticales como lo son los lébulos
occipitales; y regiones subcorticales, como el hipocampo, el giro parahipocadmpico y la amigdala
(Andrillon et al., 2011; Cox et al., 2017; Steriade, 2003). Aunque se generan inicialmente en el
talamo, se considera que una vez alcanzado el nivel neocortical, la propagacion de los husos de suefio
hacia distintas regiones puede ocurrir de manera sistémica. Dicho proceso es independiente del tallamo
y se encuentra controlado por la accién sincrdnica de la neocorteza (Steriade, 2003). Conociendo los
aspectos basicos de la generacion y distribucién topogréfica de los husos, podemos comenzar la
discusidn sobre su papel fisioldgico.

1.2.2 Funciones de los Husos de Suefio.
Es precisamente al querer discutir la funcion de los husos de suefio que nos encontramos con la
justificacion para seguir profundizando en su estudio. Debido a la diversidad de procesos en los que
participan, podemos ver que no se ha podido llegar a un consenso generalizado sobre su papel
fisiologico.



Diversos estudios han encontrado correlacion entre la aparicion de los husos de suefio y humerosos
procesos. De entrada, son usados como marcador para identificar a la etapa N2 del suefio. También
se les detecta, en menor medida, durante le etapa N3 (lber and American Academy of Sleep
Medicine., 2007) durante los estudios de PSG. Bajo este ambito, se considera que sirven como
reguladores del estado de vigilia, siendo que conforme se pasa a etapas méas profundas del suefio, la
densidad de husos [namero de husos por minuto], asi como su frecuencia, disminuyen (Andrillon et
al., 2011). Asi mismo, se ha encontrado que juegan un papel de mantenimiento del suefio al aumentar
la resiliencia ante estimulos externos. Es decir, ante la llegada de un estimulo externo la informacion
sensorial es capaz de hacer el relevo necesario en talamo y llegar hasta la corteza sensorial primaria
encargada de su codificacion. Una vez ahi, es un huso de suefio precedido por un complejo K el
encargado de limitar la propagacion de dicha informacion hacia otras &reas corticales de
procesamiento, provocando que la respuesta cerebral ante los estimulos externos disminuya (De
Gennaro and Ferrara, 2003; Fernandez and Lithi, 2020; Lthi, 2014). Asi, los husos de suefio en
conjunto con los complejos K elevan el umbral necesario para que el estimulo interrumpa la etapa N2
y suprimen la respuesta conductual ante estimulos sensoriales (Luthi, 2014)

Adicionalmente, se ha encontrado que los husos de suefio participan en la consolidacion de memoria.
En la noche subsecuente a un periodo de aprendizaje, se observa un incremento en la densidad de
husos (Gais et al., 2002). Asi, diferentes estudios revelan que los husos de suefio median un didlogo
sincronizado y bidireccional entre estructuras corticales y subcorticales, principalmente entre corteza
e hipocampo. Se ha propuesto que este didlogo mediado por los husos de suefio estabilizaria la
representacién de memorias en la neocorteza (Schdnauer and Péhlchen, 2018; Cairney et al., 2018;
Antony et al., 2019). Dentro del mismo se campo, se ha encontrado que los husos de suefio participan
en la plasticidad sinaptica. Un estudio reciente (Dickey et al., 2021) reporta que los husos de suefio
parecen organizar los patrones de disparos neuronales que podrian proveer las condiciones necesarias
para procesos plasticos durante el suefio NMOR.

Otro proceso en el que se han visto involucrados los husos de suefio es el de desarrollo cerebral.
Descritos como rafagas de husos neonatales (Lindemann et al.), se ha propuesto que participan en
procesos plasticos propios del refinamiento de redes neuronales en el cerebro humano en desarrollo
(Lindemann et al., 2016). Por ultimo, se ha sugerido que los husos de suefio podrian funcionar como
un biomarcador de capacidades generales de aprendizaje, dado que reflejan una eficiente conectividad
entre el tdlamo y la corteza, necesaria para el procesamiento sensorial (Schénauer and Péhichen,
2018). Por lo tanto, se ha propuesto que los husos de suefio podrian servir como un “indice fisiologico
de la inteligencia” (Fogel and Smith, 2011).

Asi, podemos ver que diferentes estudios revelan una correlacion entre los husos de suefio y
numerosos procesos fisiologicos, por lo que resulta complicado declarar conclusiones sobre sus
funciones especificas.

1.2.3 Husos de suefio lentos y rapidos.
La dificultad al querer discutir las funciones de los husos de suefio Unicamente se incrementa al
introducir la diferenciacion hecha entre dos tipos de husos: los husos de suefio lentos [9-12 Hz] y los
husos de suefio rapidos [12-16 Hz].

La principal distincion entre estos, encargada de diferenciar entre lentos y rapidos, es la frecuencia
asociada. Los husos lentos oscilan entre 9 y 12 Hz, mientras que los husos rapidos fluctian entre 12
y 16 Hz (Cox et al., 2017). Dichos limites varian de estudio a estudio, e incluso entre sujetos, pero en



el presente proyecto se manejaran de esa manera. A la fecha, son pocos los estudios que apuntan
especificamente hacia diferencias precisas entre ambos tipos de husos (Cox et al., 2017; Mélle et al.,
2011; Nishida, Nakashima and Nishikawa, 2014; Zygierewicz et al., 1999). En consecuencia, no se
ha establecido si tienen un papel funcional diferente (Cox et al., 2017). A continuacion, se presenta
una breve revision de la literatura que resume a manera de tabla las principales similitudes y
diferencias entre ambos tipos de husos.

Tabla 1: Similitudes y diferencias entre husos de suefio lentos y rdpidos. Cada numero indica una referencia, enlistadas a
continuacion. 1: (Cox et al., 2017 2019; Cox et al., 2019), 2: (Andrillon et al., 2011), 3: (Nishida, Nakashima and Nishikawa,
2014); 4: (Clemens et al., 2007), 5: (Mdlle et al., 2011), 6: (Zygierewicz et al., 1999).

Rango de actividad. 11 2,3 9-12 Hz. 12 — 16 Hz.

Ubicacion topoldgica Lobulo frontal. Regiones central y parietal.
predominante. 1,2, 3

Fase del suefio con mayor N2. N2.

densidad de husos. 1

Sincronizacion con el estado al  No. Si.

alta [up-state] despolarizante
de ondas lentas. [, 5]

Sincronizacion con el estado a  Si. No.
la baja [down-state]

hiperpolarizante de

ondas lentas. 4 5

Mayor  probabilidad de No. Si.
preceder al otro tipo de huso. s,
6]

Entre estas caracteristicas encontramos una particularmente interesante, el acoplamiento temporal
entre ondas lentas y husos de suefio. Las ondas lentas, denominadas asi por su baja frecuencia, se
describen cominmente en la banda de frecuencia delta [0.1 — 3.5 Hz]. Se caracterizan por su baja
frecuencia, pero gran amplitud [mayor a 75 mV], y constituyen gran parte de la actividad
electroencefalografica registrada durante la etapa N3 del suefio, también conocida como suefio de
ondas lentas [SOL]. Debido a su gran amplitud, dentro de las ondas lentas es posible identificar dos
componentes: 1) un estado al alta [up-state], de amplitud positiva, provocado por una gran
despolarizacién en las células generadoras del ritmo delta; 2) un estado a la baja [down-state], de
amplitud negativa, estimulado por hiperpolarizacion celular. Se ha reportado (Clemens et al., 2007)
que preferentemente durante el SOL, los husos de suefio pueden generarse temporalmente acoplados
a las ondas lentas, especificamente ocurriendo durante el estado a la alta. Este fenémeno ha sido
ampliamente estudiado (Mdlle et al., 2011; Yordanova et al., 2017; McConnell et al., 2021), y a
grandes rasgos, se reporta que los husos rapidos suelen acoplarse mas comdnmente con el estado al
alta de la onda lenta, mientras que los husos lentos se sincronizan con el estado a la baja.
Adicionalmente, se reporta (Clemens et al., 2007; Cox et al., 2017; Cairney et al., 2018) que este
fendmeno de acoplamiento no ocurre Gnicamente entre las ondas lentas y los husos de suefio, sino
gue también participa un tercer tipo de grafo-elemento conocido como ripples. Se trata de un tipo de
actividad oscilatoria de alta frecuencia [110-200 Hz], proveniente del hipocampo (Buzsaki, 2015). Se
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ha demostrado que los ripples hipocampales [RHs] cominmente ocurren de manera alineada en
tiempo y en fase con los husos de suefio, con mayor probabilidad de ocurrir al final del estado a la
alta de la onda lenta (Sirota et al., 2003). Este mecanismo de sincronizacion apoya las propuestas que
indican que la interaccion entre estos 3 elementos es necesaria para la transmisién de informacién
entre el hipocampo y la neocorteza. EI mecanismo propuesto es que los husos de suefio pueden
alcanzar el hipocampo mediante proyecciones neocorticales-entorrinales (Sullivan et al., 2014).
Posteriormente, este huso puede desencadenar la generacion de un RH, el cual a su vez puede
redireccionarse de vuelta hacia las mismas neuronas que iniciaron el didlogo, prolongando a los husos
de suefio (Buzsaki, 2015). Esto constituye un mecanismo bidireccional de transmision de informacion
entre el hipocampo y la neocorteza durante el suefio, respaldando asi las hip6tesis que indican que los
husos de suefio, los RHs y las ondas lentas establecen una triada de elementos que participan
activamente en procesos subyacentes a la consolidacion de memoria a nivel de sistemas (Schénauer
and Pohlchen, 2018; Cairney et al., 2018; Antony et al., 2019; Buzséki, 2015). Adicionalmente,
considerando que el proceso de sincronizacion recién descrito parece ocurrir de manera especifica
durante el estado al alta de la onda lenta tanto como con husos de suefio como con RHSs, las
observaciones indican que son los husos de suefio rapido los candidatos mas factibles a estar
correlacionados con la consolidacién de memoria (Cairney et al., 2018).

Finalmente, otra posible diferencia caracteristica reside en los estudios que sugieren que, de entrada,
ambos tipos de husos surgen a partir de dos generadores celulares distintos (Zygierewicz et al., 1999;
Merica, 2000). Algunos estudios (Steriade, 2003) indican que los husos lentos surgen a partir de
hiperpolarizaciones de gran duracion [100-150 ms], mientras que los husos rapidos por
hiperpolarizaciones relativamente mas cortas [70-100 ms]. Asi, se piensa que las neuronas capaces
de hiperpolarizarse durante el tiempo necesario para dar lugar a husos lentos proyectan de manera
mas anterior, hasta l6bulos frontales. Por el contrario, las neuronas que no logran alcanzar estos
tiempos de hiperpolarizacién son aquellas capaces de generar husos rapidos y por lo tanto cuentan
con proyecciones mas restringidas, hasta niveles centroparietales. Existen estudios (Andrillon et al.,
2011; Guillery and Harting, 2003) que apoyan esta idea, sugiriendo que la generacién de ambos tipos
de husos podria estar reflejando distintos niveles de organizacion topografica entre el nicleo reticular
talamico, y otras regiones talamicas que proyectan de manera distinta a regiones neocorticales.

Por lo tanto, se considera que en el nucleo reticular talamico existen dos poblaciones distintas capaces
de generar tipos de husos, siendo la diferencia fundamental entre ellas, los tiempos de
hiperpolarizacién que son capaces de generar. Esto, aunado con las proyecciones de nucleos talamicos
hacia zonas corticales, da lugar a dos tipos distintos de husos y sus caracteristicas diferencias
topograficas.

1.3 Capitulo 3: Husos de Suefio y Patologias.
Es necesario discutir brevemente las afectaciones que pueden sufrir los husos de suefio ante las
perturbaciones generadas por desdrdenes neuroldgicos y/o neuropsiquiatricos. Al ser un fenémeno
relacionado con el suefio, se pueden ver afectados por cualquier trastorno del suefio o ciertas
morbilidades que afecten al sistema nervioso. A manera de resumen, podemos citar una revision de
la literatura propia de los husos de suefio (Fernandez and Liithi, 2020), la cual nos indica que entre
los desordenes que afectan la amplitud de los husos de suefio se encuentra la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Huntington, el sindrome de Costello y la epilepsia. EI mismo estudio
nos indica las enfermades que modifican la densidad de husos, entre las que podemos encontrar el
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sindrome de Mulvihill-Smith, la esquizofrenia, Alzheimer, Parkinson, trastornos del neurodesarrollo
con malformacion, autismo y enfermedad de Huntington.

1.3.1 Esquizofrenia.

De manera particular, entre los desdrdenes que afectan las propiedades de los husos suefio que han
sido maés reportados en la literatura, podemos encontrar la apnea de suefio (Kang et al., 2021), la
esquizofrenia (Ferrarelli, 2021) y la epilepsia. Por ejemplo, diversos estudios han descrito una
disminucién en la densidad de husos de suefio durante el suefio espontaneo de pacientes con
esquizofrenia (Sprecher, Ferrarelli and Benca, 2015; Cosgrave, Wulff and Gehrman, 2018; Ferrarelli,
2020). Incluso se ha propuesto que las alteraciones de los husos de suefio relacionadas con la
esquizofrenia podrian venir codificadas a nivel genético, pues existe un estudio (D'Agostino et al.,
2018) que demuestra una disminucion en la amplitud de los husos de suefio en parientes de primer
grado de pacientes esquizofrénicos. Por lo tanto, se sugiere que los husos de suefio podrian representar
un endofenotipo de la esquizofrenia que podria ser usado como biomarcador del progreso de la
enfermedad (D'Agostino et al., 2018). De manera adicional, diferentes estudios reportan que las
alteraciones de pacientes esquizofrénicos en oscilaciones del suefio no son exclusivas de los husos de
suefio. Se ha encontrado que las ondas lentas igualmente se alteran durante esta patologia (Sprecher,
Ferrarelli and Benca, 2015; Castelnovo et al., 2018). Finalmente, estas alteraciones tanto en husos de
suefio como en ondas lentas afectan al fendmeno de sincronizacion entre ambos elementos, el cual,
como ya se discutié, forma parte de un sistema de comunicacion entre corteza y estructuras
subcorticales subyacente a la consolidacion de memoria (Antony et al., 2019). Asi, pacientes con
esquizofrenia muestran, entre sus sintomas neuropsiquiatricos, una alteracién en la arquitectura del
suefio que finalmente resulta en una perturbacidon en los sistemas de plasticidad y memaoria (Ferrarelli,
2021; Manoach and Stickgold, 2019; Mylonas et al., 2020).

1.3.2 Apnea de Suefio.
Otra patologia relacionada con los husos de suefio es la apnea de suefio. La apnea de suefio es un
desorden de respiracion relacionado con el suefio caracterizado por episodios espontaneos de
obstruccion completa o parcial de la via aérea superior durante el suefio. Se ha sugerido que la apnea
de suefio puede estar afectando a los husos de suefio y, por lo tanto, los sistemas de memoria
dependientes de ellos, simplemente al ocasionar una interrupcién en el ciclo de suefio. Es decir, es
comun que al presentarse un episodio de obstruccién de la via area, se interrumpa la etapa de suefio
correspondiente para pasar brevemente a un estado de vigilia. Asi, pacientes con apnea del suefio
presentan un suefio fragmentado y alteraciones en los sistemas de memoria, probablemente debido a
la interrupcion del suefio durante la etapa N2, rica en husos de suefio (Ahuja et al., 2018). Otros
estudios sugieren que las propiedades de los husos de suefio en pacientes con apnea se ven afectadas
en una manera no tan directa. Un estudio reciente (Kang et al., 2021; Mufioz-Torres et al., 2018)
reporta una disminucion en la magnitud de la banda de potencia sigma, es decir, la banda de frecuencia
correspondiente a los husos de suefio, en el EEG de pacientes con apnea obstructiva. Un resultado
similar reportado en otros estudios (Parker et al., 2022; Mohammadi et al., 2021) indica una
disminucién en la densidad de husos de suefio, menor duracion de estos, asi como un aumento en su
amplitud, en casos severos de pacientes con apnea obstructiva. En esta misma linea, se ha demostrado
la eficacia del tratamiento de presion positiva continua en las vias respiratorias, denominada CPAP
en la disminucién de los sintomas. EI tratamiento con CPAP resulta eficaz en el incremento de la
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densidad de husos, asi como el incremento de la saturacion de oxigeno durante el suefio (Yetkin and
Aydogan, 2018).

Asi, podemos ver que tanto la esquizofrenia como la apnea de suefio son estados en los que se reporta
una disminucion en la densidad de husos de suefio que usualmente viene acompafiada con alteraciones
en los sistemas de memoria de los pacientes. Sin embargo, queda abierto a discusion si estas
alteraciones surgen directamente a partir de la disminucion en la densidad de husos, o si resultan de
un fendmeno distinto que implica principalmente la calidad y cantidad de ciclos de suefio completados
por los pacientes.

1.4 Capitulo 4: Husos de Suefio y Epilepsia.
Finalmente, y de especial importancia para el presente proyecto, se discutird brevemente la relacién
existente entra la epilepsia y los husos de suefio. Se presenta una primera definicion de la epilepsia,
siendo esta un desorden neuroldgico principalmente caracterizado por la aparicion involuntaria e
incontrolable de convulsiones tonico-clonicas (Beghi, Giussani and Sander, 2015). No obstante, en
esta definicidn Gnicamente se abarca un tipo de epilepsia. Para una definicion mas completa, podemos
presentar aquella propuesta por la Liga Internacional Contra la Epilepsia [ILAE]: “La epilepsia es
una enfermedad cerebral que se define por cualquiera de las siguientes circunstancias:
1. Al menos dos crisis no provocadas [o reflejas] con >24 h de separacion.
2. Una crisis no provocada [o refleja] y una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los 10
afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia [al menos el 60 %] tras la aparicion de dos
crisis no provocadas.
3. Diagnostico de un sindrome de epilepsia” (Fisher et al., 2014). Cabe mencionar que no todos los
tipos de epilepsia manifiestan convulsiones, asi como no todos los tipos de convulsiones estan
necesariamente ocasionados por un sindrome epiléptico, como lo son las convulsiones febriles
(Manford, 2017). Asi, resulta mas util discutir la clasificacién mas reciente de epilepsia (Pack, 2019),
igualmente propuesta por la ILAE (Fisher et al., 2014). La epilepsia se clasifica operacionalmente en
funcion de la propagacion de la actividad eléctrica aberrante. Es decir, se clasifica en crisis focales
[las cuales se mantienen en una zona o regién cerebral determinada] y crisis generalizadas [las cuales
se propagan a diferentes regiones, incluso pudiendo alcanzar toda la corteza]. Adicionalmente a la
clasificacion de focal o generalizada, se describe un tercer tipo en el que se desconoce el tipo de
ataque, denominadas tal cual como de “ataque desconocido” (Pack, 2019).
Aunado a esto entra una subclasificacion que toma en cuenta la naturaleza de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Esto quiere decir que, ya sea focal, generalizada, o desconocida, la crisis
se puede clasificar como motora o no motora. Finalmente, cada subclasificacion engloba distintos
tipos de epilepsia, etiquetados de acuerdo con especificidades de los sintomas (Pack, 2019), las cuales
no seran discutidas a fondo en el presente estudio.

A la fecha, existen varios estudios que describieron asociaciones entre el cerebro epiléptico y los
husos de suefio. Uno de estos estudios indica que tanto los husos de suefio como los complejos K
pueden ocurrir de manera sincronizada con descargas epilépticas, denominados complejos K
epileptiformes y husos de suefio epileptiformes (Seneviratne, Cook and D’Souza, 2016). Apoyando
esta idea, un estudio reciente (Holden et al., 2021) reporta que, en un modelo animal de traumatismo
craneoencefalico agudo, la lesion se correlaciona con el desarrollo de actividades epilépticas y con la
disrupcion de los husos de suefio. Hablando sobre un tipo especifico de epilepsia, conocido como
crisis de ausencia, existe un estudio interesante. La crisis de ausencia es un tipo de ataque no motor
generalizado, que suele presentarse en mayor medida durante la infancia (Kessler and McGinnis,
2019). Se ha descrito como de inicio repentino, con interrupcion de las actividades, mirada fija y
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asociada con un perfil electroencefalografico de punta-onda lenta [spike-wave complexes] de 2-4 Hz
(Guilhoto, 2017). En otras palabras, es un tipo de epilepsia que, en vez de estar caracterizada por
sintomas motores, se presenta como un tipo de desconexion sensorial de los estimulos externos
(Barone, van Putten and Visser, 2020). Se reporta gque, en este tipo de epilepsia, son precisamente los
husos de suefio los que funcionan como precursor para este tipo de actividad epileptiforme en forma
de una onda puntiaguda (Halasz and Sziics, 2020). Asi mismo, el estudio presenta datos indicando
que pacientes epilépticos presentan un aumento tanto en el nimero de descargas epilépticas como en
la gravedad de su propagacion durante la etapa N2 de suefio, en la cual encontramos la mayoria de
los husos de suefio. También se menciona que en otro tipo de epilepsia conocida como epilepsia
mesio-temporal, son los ripples hipocampales los que evolucionan hasta conformar las oscilaciones
disfuncionales epilépticas (Halasz and Szlics, 2020). Podemos ver que existe una asociacion clara
entre los husos de suefio y la epilepsia, especialmente al considerar las especificidades
neuroanatémicas y neurofisiolégicas de ambos elementos.

Otra caracteristica de la epilepsia que resulta importante discutir para el desarrollo del proyecto es
aquella conocida como epilepsia resistente a farmacos [ERF]. Es un proceso de evolucién de la
epilepsia que se desarrolla en aproximadamente un tercio de los pacientes con epilepsia (L.ukawski
and Czuczwar, 2021; Cascino and Brinkmann, 2021). A diferencia de la clasificacion presentada
anteriormente, este tipo de epilepsia no se etiqueta de acuerdo con su generacion o a la naturaleza de
sus sintomas. En cambio, y como su nombre lo indica, es un tipo de epilepsia cuyas manifestaciones
clinicas no logran controlarse mediante medicamentos antiepilépticos (Loscher et al., 2020). Para ser
clasificada como tal, los pacientes con ERF deben pasar por dos esquemas de medicamentos
antiepilépticos, ya sea como monoterapias o0 en combinacion, que estén disefiados para alcanzar la
ausencia de convulsiones pero que resulten fallidos en lograrlo (Yoo and Panov, 2019). Los pacientes
gue presentan ERF tienen un riesgo incrementado de padecer muerte prematura, heridas, y disfuncion
psicosocial, lo que ocasiona que tengan una calidad de vida disminuida (L&scher et al., 2020). Por lo
tanto, actualmente existe gran interés en investigacion concerniente en desarrollar terapias
alternativas para pacientes con ERF. Una de las alternativas que mejores resultados ofrece es que los
pacientes se sometan a neurocirugia enfocada en la reseccion de la region cerebral conteniendo el
foco epiléptico (Dwivedi et al., 2017; Sheng et al., 2018). Se trata de un método bastante invasivo el
cual puede resultar en déficits neurolégicos anticipados debido al area cerebral removida. Sin
embargo, los pacientes con ERF que se someten a este tratamiento alcanzan una ausencia de
convulsiones que eventualmente resulta en mejoramiento en los sintomas fisicos y de
comportamiento, asi como en la calidad de vida, comparando con pacientes que continuaron
Unicamente con el tratamiento basado en farmacos (Dwivedi et al., 2017).

Asi, podemos discutir el caso especifico de la ERF cuyo foco epiléptico se localiza en el I6bulo
temporal medial. Junto con la epilepsia secundaria a lesiones cerebrales, es considerada como una de
las epilepsias en las que, mediante neurocirugia, es méas factible alcanzar la ausencia de convulsiones
y mejorar la calidad de vida de los pacientes (Cascino and Brinkmann, 2021). Aunque existe
evidencia clinica que indica que los pacientes que pasan por neurocirugia para controlar este tipo de
epilepsia pueden ver afectadas en cierto grado sus capacidades de toma de decisiones (Von Siebenthal
etal., 2017), se considera que en ciertos casos la neurocirugia resulta efectiva para controlar este tipo
de ERF y no deberia ser considerada como un “altimo recurso” debido al caracter progresivo de la
enfermedad (Cascino and Brinkmann, 2021). Son pocos los estudios que estudian las propiedades de
los husos de suefio bajo esta condicion epiléptica en especifico. Algunos ejemplos de estudios que
conjuntan la ERF y los husos de suefio en humanos son los trabajos de Andrillon y colaboradores
(Andrillon et al., 2011) y Cox y colaboradores (Cox et al., 2019). No obstante, de estos, el trabajo de
Cox no era especifico a husos de suefio, sino que se abarcaron varios tipos de oscilaciones. El estudio
de Andrillon y colaboradores si fue especifico a husos de suefio, pero, al igual que en el estudio de
Cox, no se menciona cual fue la localizacion del foco epiléptico de los pacientes. Cabe mencionar
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gue en ninguno de los dos estudios ya mencionados se les retiran los medicamentos antiepilépticos a
los pacientes durante los estudios de electroencefalografia. Asi, podemos ver que la literatura respecto
a este tipo especifico de ERF y su efecto en las propiedades de los husos de suefio es escasa.

Los datos utilizados para el desarrollo del presente proyecto provienen de pacientes que padecen ERF
y se sometieron a estudios de fMRI y PSG para identificar el foco epiléptico y evaluar la posibilidad
de someterse a neurocirugia para la reseccion de este (Mufioz-Torres et al., 2018). Dentro de los
estudios de PSG, se decidié llevar a cabo la colocacion de electrodos intracraneales [iIEEG] ubicados
en el eje amigdalo-hipocampal, con el objetivo de identificar el hemisferio en el cual se ubicaba el
foco epiléptico. Esto permitio la obtencion de datos de iIEEG humano de amigdala e hipocampo los
cuales son dificiles de adquirir bajo paradigmas experimentales comunes, como ya se mostro en la
poca cantidad de literatura similar disponible. Adicionalmente y de manera simultanea, se llevaron a
cabo los registros superficiales de EEG. Finalmente, esto nos otorgd la posibilidad de realizar
investigacion novedosa concerniente a los husos de suefio en el cerebro epiléptico, cuyos resultados
se expondran a lo largo del presente trabajo.
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2. Planteamiento del problema.

2.1 Justificacion.

Podemos resumir el posible papel de los husos de suefio en los siguientes campos: desarrollo y
maduracién cortical (Khazipov et al., 2004; D'Atri et al., 2018), memoria y plasticidad (Cox et al.,
2020a; Dickey et al., 2021) y regulacion del estado de vigilia (Steriade, 2003; Destexhe and
Sejnowski, 2002; Fernandez and Lithi, 2020). En consecuencia, resulta complicado establecer el rol
fisiologico especifico de los husos de suefio, dado que no podemos hablar de una Unica funcién. Dicha
problemética Unicamente se ve incrementada al introducir la diferenciacion entre husos de suefio
lentos y rapidos, dado gque existen estudios que agrupan a ambos tipos de husos indistintamente. Por
lo tanto, una caracterizacion de los dos tipos de husos de suefio en neocorteza y estructuras
subcorticales podria arrojar luz acerca de su relaciébn con otros circuitos y diferencias
electrofisiol6gicas que podrian sustentar diferencias funcionales. Adicionalmente, en el presente
estudio se le otorga especial interés a la informacion de estructuras subcorticales: hipocampo y
amigdala. Se considera estos datos otorgan un aporte mas preciso y novedoso al conocimiento
concerniente a los husos de suefio, y el suefio en general. Esto debido a la gran resolucién espacial y
temporal que acompafian a la técnica. No obstante, los estudios de iEEG son escasos debido a la
dificultad metodoldgica que presenta su adquisicion en sujetos humanos, ya que deben ser obtenidos
mediante técnicas invasivas secundarias a la condicién epiléptica de los pacientes. Al fin y al cabo,
son pocos los estudios que cuentan con bases de datos consistentes de horas de registros de iEEG
humano proveniente de la amigdala y el hipocampo.

2.2 Hipotesis.
Si las estructuras subcorticales, ya sea por si mismas, o en su interaccion con la neocorteza, juegan
un papel importante en la diferenciacién entre husos lentos y rapidos, entonces se deberia de encontrar
informacion significativa respecto a diferencias en sus propiedades del dominio del tiempo y de la
frecuencia. Adicionalmente, se deberian encontrar diferencias regionales principalmente entre
estructuras subcorticales y corticales, que no surjan exclusivamente a partir de la condicion epiléptica
de los pacientes.

2.3 Objetivo General.
Caracterizar el patron espacio-temporal asociado a los husos de suefio y la actividad sigma en el
hipocampo, la amigdala y la neocorteza en pacientes con epilepsia candidatos a neurocirugia.

2.4 Objetivos Especificos.
« Comparar la densidad y duracion de los husos de suefio entre la amigdala, el hipocampo y la
neocorteza en pacientes con epilepsia.

* Obtener y comparar la potencia espectral de los husos de suefio en las tres regiones.

» Comparar la densidad, duracion, distribucion y potencia espectral de los husos de suefio lentos y
rapidos, teniendo en cuenta la localizacion del foco epiléptico de los pacientes y por lo tanto
comparando entre hemisferios cerebrales.
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3. Metodologia.

3.1 Sujetos.

Cuatro pacientes [3 mujeres, 1 hombre, rango de edades 19-40 afios] diagnosticados con epilepsia del
I6bulo temporal medial resistente a medicamentos, candidatos a una primera neurocirugia. Los
pacientes fueron elegidos para el procedimiento debido a que mediante estudios no invasivos no se
logré identificar el foco epiléptico, ademas de que poseian los criterios de inclusion para colocar
electrodos en el I6bulo temporal medial bilateral, abarcando el hipocampo y la amigdala como
procedimiento prequirdrgico. La necesidad para la implantacion de electrodos intracraneales surge a
partir de la gran resolucion temporal de la técnica, imprescindible para la ubicacion del foco epiléptico
debido a la velocidad de propagacién de actividad aberrante (Mathon et al., 2015). El estudio fue
aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital General de México [numero de registro
ID/12/403/04/003], y todos los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado en
concordancia con la Convencion de Helsinki. Como resultados de una fase inicial de pruebas,
incluyendo historia clinica, semiologia de las convulsiones, electroencefalografia [EEG],
imagenologia por resonancia magnética [MRI], imagenologia por resonancia magnética funcional
[fMRI] y baterias neuropsiquiatricas y neuropsicolégicas. Como se reporta en un estudio previo
(Mufoz-Torres et al., 2018), ninguno de los pacientes presentd depresion mayor, morbilidad
psiquiatrica, desregulaciones emocionales severas o historial de desdrdenes del suefio.

3.2 Condicion epiléptica de los pacientes y controles del estudio.
Debido a la naturaleza invasiva de la técnica de iEEG, resulta imposible adquirir datos similares
provenientes de sujetos control saludables. Por lo tanto, los principales resultados del estudio seran
contrastados entre los hemisferios izquierdo y derecho de los sujetos. Para los cuatro pacientes, se
detectd al hemisferio derecho como el hemisferio que contiene el foco iniciador de actividad
epiléptica aberrante. Por lo tanto, el hemisferio izquierdo “saludable” servird como control a lo largo
del estudio.

3.3 Registros Intracraneales [iIEEG].

La actividad en el eje amigdalo-hipocdmpico fue registrada continuamente durante una noche de
suefio espontdneo mediante electrodos tubulares octopolares con contactos de platino en forma de
anillo separados por distancia de centro a centro de 7mm [AD-TECH, Racine, WI], colocados
estereotacticamente usando la técnica occipital parasagital. Todos los registros fueron referenciados
al 16bulo de la oreja ipsilateral. La localizacion especifica de los electrodos fue determinada por el
neurocirujano, basado en MRI posterior a la implantacion de electrodos intracraneales. Tanto el
hipocampo como la amigdala fueron registrados porque son una de las localizaciones mas frecuentes
de focos mediales.

3.4 Registros Polisomnograficos [PSG] y EEG.
De manera simultanea al iEEG, se llevaron a cabo registros polisomnogréaficos que incluyeron 17
derivaciones de EEG [Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, T3, T4, T5, T6, O1, 02, Fz, Cz y Pz],
mientras que P3 y P4 fueron excluidos debido a su proximidad con la entrada de los electrodos
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profundos. Las derivaciones fueron colocadas en concordancia con el sistema internacional 10-20
[fig. 3]. También se registré el electrooculograma [EOG] y el electromiograma [EMG] de los
musculos de la barbilla. Los registros se realizaron durante el suefio nocturno espontaneo [sin
privacion de suefio durante la vigilia previa] y fueron tomados usando un poligrafo del sistema
portable de EEG Comet-PLUS, modelo AS40- PLUS, en un cuarto a prueba de sonido en el ala de
Neurologia y Neurocirugia del Hospital General de México. La administracion de medicamentos
antiepilépticos fue suspendida durante el estudio, lo que requirié la ocurrencia espontanea de
convulsiones que afecto la calidad del suefio de los pacientes. Esto también ocasiond la introduccion
de artefactos y épocas contaminadas que después fueron eliminadas del registro. Todas las sefiales
fueron digitalizadas y almacenadas en computadora mediante un convertidor andlogo a digital con
resolucién de 16 bits a un rango de muestreo de 400 Hz. La cantidad de suefio [Unicamente etapa N2]
de cada sujeto fue aproximadamente la siguiente: 89, 21, 25 y 69 min.
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Figura 3: sistema internacional 10-20 para la colocacion de electrodos de EEG (Khalighi et al.).

3.5 Preprocesamiento de las sefiales de EEG e iEEG.

Se aplico analisis de componentes independientes [ICA, por sus siglas en inglés] para remover los
artefactos oculares y cardiacos (Delorme, Sejnowski and Makeig, 2007; Jung et al., 2000). Las etapas
de suefio fueron clasificadas de acuerdo con el criterio estandar del AASM Scoring Manual for Sleep
and Associated Events (Iber and American Academy of Sleep Medicine., 2007). La frecuencia de
muestreo fue reducida de 400 Hz a 250 Hz, con la finalidad de reducir el tiempo de procesamiento.
Cada etapa de suefio fue clasificada y extraida para su posterior andlisis. Los segmentos conteniendo
artefactos y/o actividad epiléptica en un canal especifico o en un grupo de canales fueron eliminados
del analisis.

3.6 Deteccion de Husos de Suefio.
Para la deteccion de husos se utilizd, con adaptaciones, el método presentado por Ferrarelli y
colaboradores en 2007. Los datos EEG fueron filtrados usando un filtro de paso de banda de impulso
finito de fase cero en la banda de sigma [9-16 Hz]. En su investigacién, Ferrarelli y colaboradores
establecieron el rango de filtrado entre 12 y 15 Hz, acorde a los limites de la banda de actividad sigma,
donde efectivamente se encuentran la mayoria de los husos de suefio. No obstante, en estudios
posteriores (Cox et al., 2017) se establecié que los husos lentos y rapidos en realidad oscilan entre
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los 9-12 Hz y 12-16 Hz, respectivamente. Por lo tanto, en el presente proyecto se fijara el rango de
filtrado entre 9 y 16 Hz. Posteriormente se define como serie de tiempo para cada canal a la amplitud
relativa a la media de la sefial filtrada rectificada. Esta amplitud media permitira definir un umbral;
si una fluctuacién de amplitud excede dicho umbral, entonces serd considerada como huso de suefio.
Asi, se puede identificar el inicio [primer momento en que se atraviesa el umbral superior], el pico de
amplitud [el maximo local de las amplitudes por encima del umbral] y el final [primer momento
después del pico en que se paso el umbral inferior] del huso de suefio, siendo este proceso realizado
sobre la envolvente de la sefial. Los umbrales inferior y superior fueron fijados a 2 y 8 veces la
amplitud promedio, respectivamente (Ferrarelli et al., 2007). Todos los pasos del preprocesamiento,
asi como estos primeros pasos del procesamiento fueron realizados usando la toolbox de MATLAB
(Matlab, 2022) EEGLAB (Delorme and Makeig, 2004).

3.7 Andlisis de Husos de Suefio.
Una vez identificados los husos, se obtuvo la duracion y la densidad [ndmero de husos/minuto] de
husos lentos y rapidos en cada estructura analizada. Se calculé y comparé la potencia espectral
asociada a los husos de suefio lentos y rapidos en cada estructura cerebral utilizando la Transformada
de Wavelets Continuos [CWT]. Para todos los resultados se manejaran tres clasificaciones o grupos
de datos, los cuales serdn contrastados entre los hemisferios izquierdo [control o “saludable”] y
derecho [epiléptico]:

1) Todos los husos [9-16 Hz].
2) Husos lentos [9-12 Hz].
3) Husos rapidos [12-16 HZz].

3.8 Transformada de Wavelets Continuos.
Para el anélisis tiempo-frecuencia [TF] se aplicé la Transformada de Wavelets Continuos [CWT].
Tradicionalmente, una de las técnicas mas utilizadas al momento de realizar el andlisis TF es la
Transformada Ré&pida de Fourier [FFT]. Al aplicar FFT a sefiales de EEG se busca asociar valores de
potencia a cada componente de potencia. Sin embargo, cuenta con la desventaja de que, al momento
de hacer la transformacion, la informacion a lo largo del tiempo se pierde. Adicionalmente, la FFT
cuenta con la desventaja de que hace varias presuposiciones sobre la sefial, entre ellas que la sefial es
ciclica o infinita, que no cuenta con una tendencia dominante, y que la sefial es estacionaria, ya sea
en términos de varianza o de frecuencia (Hramov et al., 2014). Estos requisitos suelen no ser
cumplidos por sefiales cerebrales, incluido el caso de los husos de suefio (Sitnikova et al., 2014).
Existen varios métodos que buscan corregir este problema. Uno de ellos es la Transformada de
Fourier de Tiempos Cortos [short-time Fourier transform, STFT], que pretende realizar una FFT en
pequefias ventanas de tiempo o porciones de sefial. Esto permite recuperar informacion del tiempo,
asi como corregir, en parte, las presuposiciones que se hacen sobre la serie de tiempo, pues en
porciones cortas de sefial es mas factible encontrar estacionariedad. No obstante, un tercer obstaculo
que no logra esquivarse tan facilmente usando STFT es el problema de la compensacion [trade-off]
entre tiempo y frecuencia (Samiee, Kovacs and Gabbouj, 2015). Esto es, al buscar mayor resolucion
en tiempo, se pierde resolucion en frecuencia y viceversa. Esto se encuentra relacionado con el
Principio de Incertidumbre de Heisenberg, fendmeno que fue inicialmente descrito en el campo de la
mecanica cuantica. No obstante, se ha encontrado que dicho fenémeno es aplicable a las
representaciones de tiempo-frecuencia de distintas sefiales, incluyendo las del EEG (Van Hoey,
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Philips and Lemahieu, 1997). Parte del problema reside en los parametros utilizados para realizar
STFT. Uno de los parametros méas importantes es el ancho de la ventana. El problema es que un
tamafio de ventana determinado puede representar acertadamente los componentes espectrales de
ciertas frecuencias, e introducir “aliasing” o distorsiones en otras frecuencias, debido al nimero de
oscilaciones que se pueden contemplar dentro de la ventana segln si la frecuencia es alta o baja
(Torrence and Compo, 1998). Esto podria corregirse al designar anchos de ventana especificos para
cada frecuencia, lo cual finalmente introduce nuevos parametros y, por lo tanto, una nueva dificultad.
En cambio, el andlisis con wavelets cuenta con varias ventajas. De entrada, no cuenta con todas las
presuposiciones sobre la sefial con las que cuenta la FFT (Hramov et al., 2014). Se trata de un analisis
que busca calcular el traslape o superposicion entre la serie de tiempo y funciones base conocidas
como “mother wavelets”, al realizar un deslizamiento del wavelet sobre la sefial a lo largo del tiempo
(Addison, 2002). Adicionalmente, el wavelet se reescala o cambia su tamafio para corregir en cierta
medida los artefactos introducidos por el Principio de Incertidumbre de Heisenberg y describir
correctamente tanto a frecuencias bajas como a frecuencias altas, proceso similar a STFT pero con
resultados mas precisos en ciertos casos (Addison, 2002; Hramov et al., 2014). Finalmente, el analisis
de CWT nos devuelve una matriz conocida como matriz de coeficientes wavelet. De esta matriz, cada
fila contiene informacidn para un valor de frecuencia y cada columna contiene informacion sobre el
paso del tiempo. La matriz se compone de nimeros complejos, cuyo valor absoluto son valores de
potencia, y cuyo angulo son valores de fase. Al obtener los valores de potencia podemos obtener una
representacién gréfica de la matriz, conocida como espectrograma (Addison, 2002).

3.9 Espectro Global de Wavelet.

Al aplicar el analisis CWT sobre una sefial, obtenemos una matriz de dimensiones NxM, donde N es
la longitud del vector que contiene las frecuencias analizadas y M la longitud de la serie de tiempo.
Como parte del andlisis TF, se aplico el andlisis CWT sobre segmentos de sefial de 2.5 segundos,
considerando la duracion de husos de suefio, de manera que estos estuvieran centrados. Asi, se generd
un espectrograma para cada huso detectado en cada electrodo de interés. Posteriormente, se realizé
la operacion de promedio por filas [row-wise mean] con la finalidad de obtener un vector de tamafio
N que describe componentes de potencia asociados a frecuencias especificas. A este vector resultante
se le conoce como Espectro Global de Wavelet [GWS] y puede interpretarse como una version
equivalente y suavizada de lo que resultaria al realizar un FFT sobre la sefial (Torrence and Compo,
1998), pero manteniendo las ventajas ya descritas del analisis CWT, aunque perdiendo la posibilidad
de analizar la dindmica en el tiempo. Asi, se obtuvo un GWS para cada huso de suefio, y sobre estos
se aplico estadistica no paramétrica frecuencia a frecuencia [ver método, 3.10.2] con la finalidad de
encontrar diferencias en los componentes espectrales de los husos de suefio. Las frecuencias
analizadas fueron desde los 7 los 21 Hz en 100 valores de frecuencia. Por lo tanto, cada GWS tiene
una longitud de 100. Adicionalmente, utilizando los GWS se buscé la frecuencia representativa de
cada huso de suefio. Se trata de la frecuencia asociada con el valor méas alto de potencia para cada
GWS, resultados que fueron comparados mediante un analisis de distribuciones de probabilidad.

3.10 Estadistica.
Se aplico estadistica mediante pruebas no paramétricas y estadistica basada en bootstraping para
verificar la significancia de los datos. El andlisis de los datos de EEG e iEEG recién descrito se realizd
en el software de programacion Python 3.0 (Van Rossum and Drake, 1995).
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3.10.1 Estadistica basada en prueba t y bootstrap.

Este tipo de prueba se utiliz6 para comparar las duraciones de husos de suefio. Al contar con una
limitada cantidad de sujetos, se decidid realizar un andlisis con bootstrap con la finalidad de
incrementar el poder estadistico (Dwivedi, Mallawaarachchi and Alvarado, 2017). El procedimiento
para la comparacion de duraciones de husos de dos electrodos, A y B, es el siguiente: se realiza una
pruebat entre Ay B. En este caso se realizé una prueba t de Welch, la cual no asume que los grupos
tengan varianza homogénea (West, 2021). Los resultados de la prueba seran llamados valor de ty
valor de p reales. A continuacion, se realiza el bootstraping. Para cada repeticion, se toman dos
muestras aleatorias. Las muestras surgen de tomar, aleatoriamente, valores de cada grupo,
permitiendo la repeticion de valores. Asi, se forman los grupos A y B aleatorios, cuyo tamafio sera
de n/2, siendo n el tamafio de cada grupo original. Entre estos grupos se realiza una nueva prueba t,
con lo que se obtendran valores de t y p aleatorios. Este procedimiento se realiz6 con 1000
repeticiones. Para que ambos grupos sean considerados significativamente diferentes, tanto los
valores de t como los valores de p reales deben caer por debajo del percentil 5 o por arriba del percentil
95 de la distribucién normal de t y p aleatorios que surgen al realizar las 1000 repeticiones. Esto es
debido a que los valores en los extremos de la distribucion son aquellos cuya probabilidad de ocurrir
es mas baja. Es decir, los valores por debajo del percentil 5 o por encima del percentil 95 son aquellos
gue no aparecen por puro azar y por lo tanto un valor de t en dichas regiones indica una diferencia
estadisticamente significativa, siempre y cuando el valor de p real sea igual o menor a un valor de
alpha determinado, en este caso de 0.05. Finalmente, los resultados que se reportan son losde ty p
reales. En la figura 4 se muestran ejemplos de estas pruebas que resultaron no significativas
[izquierda] y significativas [derecha].

L-aHip vs R-aHip, Lento L-aHip vs R-aHip, Todo
== treal = -1003e+00 —-= treal = -3.093e+00
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Figura 4: Al realizar 1000 repeticiones dentro del andlisis bootstrap con prueba t, se obtienen 1000 valores de t
“bootstrapeados”. A partir de estos valores se puede obtener una distribucion de probabilidad [lineas de color]. Si el valor
de t original [previo al bootstrap] se encuentra por debajo del percentil 5 o por encima del percentil 95 [dreas grises] de
la distribucion mostrada, esa diferencia se considera significativa [derecha], dado que los extremos de la distribucion son
los valores estadisticamente menos probables de ocurrir. En contraste, si el valor de t original no se encuentra en estos
extremos, la diferencia no es significativa, ya que este valor puede ser debido al azar [izquierda].
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3.10.2 Estadistica no paramétrica frecuencia a frecuencia.

Este tipo de estadistica se aplicd para el andlisis de los Espectros Globales de Wavelet [GWS, ver
método, 3.9]. Se obtuvo un vector GWS para cada huso en cada electrodo de interés. La longitud de
cada GWS era de 100 valores, resultante del vector que describe las frecuencias analizadas [de 7 a 21
Hz en 100 pasos]. Para la comparacion entre los GWS frecuencia a frecuencia de los electrodos A'y
B, se realizé el siguiente procedimiento: En vez de comparar los valores de potencia de A contra los
valores de potencia de B 100 veces [una comparacion para cada valor de frecuencia], se realizd un
promedio por frecuencias. Es decir, se promediaron los datos que correspondian con los indices del
vector de frecuencias desde 7 hasta los 7.9 Hz, luego desde los 8 hasta los 8.9 Hz y asi sucesivamente
hasta alcanzar los 21 Hz para cada GWS. De esta manera, se obtienen bines que datos que sintetizan
la informacién correspondiente a 1 Hz de frecuencia de A, y se compara con el mismo Hz de
frecuencia de B. Esto redujo el nimero de comparaciones desde 100 hasta 14 y permitié buscar
diferencias entre valores de frecuencias. Dichas comparaciones se hicieron utilizando la prueba U de
Mann-Whitney. Adicionalmente, los resultados de la prueba pasaron por una correccion de
Bonferroni para reducir falsos resultados significativos debidos a multiples comparaciones. Asi, el
valor de alpha inicial de 0.05 fue dividido entre 14 para obtener un alpha de 0.003, la cual fue
considerada como el umbral para encontrar significancia estadistica. Las figuras que representan los
resultados de la prueba estadistica utilizan la siguiente escala de grises para indicar las diferencias
estadisticamente significativas [ver resultados].

3.11 Estimacion de densidad por kernel.

A lo largo del proyecto se utilizan gréficas de estimacion de densidad por kernel [KDE] para
representar visualmente ciertos conjuntos de datos. Estas figuras se obtuvieron de la siguiente manera:
dado cierto vector de datos, se construye un histograma de frecuencias [fig. 5, panel izquierdo], el
cual nos indica la frecuencia de aparicion de cada valor en el conjunto de datos. Posteriormente, es
posible ajustar a cada histograma una funcién gaussiana [fig. 4, panel derecho], proceso conocido
como KDE. Este Gltimo nos indica, con valores normalizados entre 0y 1, la probabilidad de aparicion
de cada valor, la cual surge de dividir la frecuencia por el nimero de datos.
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Figura 5: Histograma de frecuencia [izquierda] y estimacion de densidad por kernel [KDE, derecha] de las duraciones en
segundos de los husos detectados en canal C3. La KDE nos indica la probabilidad de aparicion de cada valor en el
conjunto de datos.
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Ambas figuras representan la misma informacion, no obstante, se opté por presentar figuras generadas
mediante KDE debido a la facilidad de comparacién visual al presentar simultdneamente varios
conjuntos de datos [ver resultados]. Debido al ajuste de la gaussiana, algunas veces puede aparentar
haber valores de probabilidad negativos, esto solo debe interpretarse como que ocurrieron varias
observaciones [positivas] en valores cercanos al 0. Todas las figuras de KDE fueron generadas
utilizando las librerias pandas (McKinney, 2010), una libreria especializada en estructuras de datos,
y seaborn (Waskom, 2021), una libreria especializada en la visualizacién de datos basada en
matplotlib (Hunter, 2007).
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4. Resultados.

4.1 Duraciones.
En la tabla 2 se resumen los resultados de las pruebas estadisticas utilizadas para la comparacion de
las duraciones de husos en distintos electrodos. Estos datos fueron comparados utilizando estadistica
no paramétrica basada en prueba t de student y bootstrap [ver método, 3.8.1].

Tabla 2: Resultados de prueba estadistica mediante bootstrap de 1000 repeticiones para la comparacion de duraciones
de husos entre electrodos. Los asteriscos denotan significancia: ns = no significativo, *** = p < 0.001, **** = p < 0.0001.

Electrodos Tipo de huso pzﬂsgilgr[]s] Valordet| Valordep | Significancia
Todo 0.366/0.361 | 0.4239 0.6718 ns
L-Amyg / L-aHip Lento 0.469/0.468 | 6.61E-02 | 9.47E-01 ns
Réapido 0.411/0.402 0.641 0.5217 ns
Todo 0.314/0.401 | -7.181 1.39E-12 falaleled
R-Amyg / R-aHip Lento 0.42/0.484 -4.371 1.43E-05 Fkkk
Répido 0.338/0.565 | -13.209 1.34E-35 Fekkok
Todo 0.366/0.314 | -5.141 3.39E-07 Fkokk
L-Amyg/ R-Amyg Lento 0.469/0.42 -3.594 3.51E-04 falaled
Répido 0.411/0.338 | -5.896 6.77E-09 Fkkk
Todo 0.361/0.401 | -3.093 2.03E-03 falaied
L-aHip / R-aHip Lento 0.468/0.484 -1.003 0.3162 ns
Répido 0.402/0.565 | -8.908 3.65E-18 falaieled
Todo 0.763/0.366 | 13.618 2.109E-30 Fkkk
C3/L-Amyg Lento 0.66/0.469 4.185 5.983E-05 Fekkok
Rapido 0.993/0.411 | 21.120 6.531E-64 Fkkx
Todo 0.69/0.314 12.643 1.34E-25 falaleled
C4/R-Amyg Lento 0.646/0.42 5.221 1.032E-06 Fkkk
Répido 0.962/0.338 | 24.894 2.183E-68 Fekkok
Todo 0.763/0.361 | 13.829 6.083E-31 Fkkk
C3/L-aHip Lento 0.66/0.468 4.232 5.089E-05 falaleled
Répido 0.993/0.402 | 21.823 1.740E-65 Fkkk
Todo 0.69/0.401 9.372 3.206E-17 Fkkk
C4/R-aHip Lento 0.646/0.484 3.666 3.906E-04 Hhx
Rapido 0.962/0.565 | 13.751 2.127E-35 falaleled
Todo 0.733/0.366 | 14.614 1.888E-37 Fkkk
F3/L-Amyg Lento 0.79/0.469 11.551 6.032E-26 falaleled
Répido 0.892/0.411 | 14.949 6.096E-38 Fkkok
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Todo 0.72/0.314 13.917 4.692E-31 ek
F4 /R-Amyg Lento 0.756/0.42 11.248 4.094E-23 Fxkk
Répido 0.855/0.338 | 16.795 1.629E-39 Fkkx
Todo 0.733/0.361 | 14.874 2.665E-38 Fkkk
F3/L-aHip Lento 0.79/0.468 11.782 1.554E-26 Fkkx
Répido 0.892/0.411 | 15.421 2.867E-39 Fxkk
Todo 0.72/0.401 10.528 2.314E-21 Fkkx
F4 / R-aHip Lento 0.756/0.484 8.723 4.857E-16 Fokkk
Répido 0.855/0.565 8.545 8.851E-16 il
Todo 0.792/0.557 6.762 4.46E-11 Fokkk
Fpl/Fp2 Lento 0.817/0.75 1.888 0.0597 ns
Répido 0.948/0.777 4.17 3.56E-05 il
Todo 0.763/0.69 1.804 0.072 ns
C3/C4 Lento 0.66/0.646 0.226 0.822 ns
Répido 0.993/0.962 0.388 0.388 ns
Todo 0.733/0.72 0.359 0.72 ns
F3/F4 Lento 0.79/0.756 0.897 0.37 ns
Répido 0.892/0.855 0.864 0.389 ns
Todo 0.574/0.547 0.649 0.517 ns
T3/ T4 Lento 0.699/0.719 | -0.405 0.685 ns
Répido 0.837/0.707 2.389 0.018 ns

Como parte de los resultados de mayor interés debido al enfoque del estudio, se presenta la
comparacion entre las duraciones de husos detectados en electrodos intracraneales. Las estructuras
analizadas fueron hipocampo anterior [aHip] y amigdala [Amyq], las cuales fueron comparadas entre
estructuras y entre hemisferios [L y R]. Asi, surgen 4 comparaciones de interés:

e R-Amyg vs L-Amyg.
¢ R-Amyg vs R-aHip.
e L-Amyg vs L-aHip.
e L-aHip vs R-aHip.

Adicionalmente, se realizaron las comparaciones entre electrodos de iEEG y de EEG:

e C3vsL-Amyg
e C4vsR-Amyg
e F3vsL-Amyg
e F4vsR-Amyg
e (C3vsL-aHip
e C4vsR-aHip
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e F3vsL-aHip
e F4vsR-aHip

Para realizar estas comparaciones se utiliz6 el mismo tipo de estadistica usado en los datos de EEG,
cuyos resultados unicamente se exponen en latabla 2. En la figura 6 podemos ver el KDE y la gréfica
de cajas y bigotes representando la comparacion entre amigdala derecha e izquierda mediante prueba
t y bootstrap. Los resultados de la prueba fueron: Todo: t = -5.141, p = 3.387e-07; lento: t = -3.594,
p = 3.511e-04; rapido: t = -5.896, p = 6.766e-09 [tabla 2]. Podemos ver que los tres resultados indican
una notable diferencia entre las duraciones de husos de ambas amigdalas, pues encontramos que husos
rapidos y todos los husos cuentan con una p < 0.0001, mientras que los husos lentos cuentan con un
efecto menor, aunque igualmente bastante significativo, con una p < 0.001.
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Figura 6: KDE y grdfica de cajas y bigotes de la comparacion de duraciones de husos de canales R-Amyg y L-Amyg
mediante bootstraping Todo: t =-5.141, p = 3.387e-07; lento: t =-3.594, p = 3.511e-04; rdpido: t = -5.896, p = 6.766€e-09.
Los diamantes indican valores extremos y los asteriscos denotan significancia: *** = p < 0.001, **** = p < 0.0001.

La segunda comparacion de interés entre los electrodos intracraneales corresponde a la comparacion
entre amigdala e hipocampo. La figura 7 nos muestra los resultados de la prueba t representados
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mediante una grafica de cajas y bigotes, asi como el KDE de las duraciones de husos de los electrodos
ubicados en el hemisferio derecho. Los resultados de dichas pruebas son los siguientes: Todo: p =
1.391e-12, t = -7.181; lento: p = 1.427e-05, t = -4.371; rapido: p = 1.340e-35, t = -1.321e+01. En las
3 comparaciones se revela una diferencia fuertemente significativa, con una p < 0.0001 [fig. 7]. El
efecto contrario se encuentra al realizar la comparacion entre las mismas estructuras, pero del
hemisferio izquierdo. En ese caso, los resultados de la prueba estadistica no revelan diferencias
significativas en ninguna de las 3 comparaciones: Todo: p = 0.671, t = 0.423; lento: p = 0.947, t =
0.066; rapido: p = 0.521, t = 0.641 [tabla 2].
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Figura 7: KDE y grdfica de cajas y bigotes de la comparacion de duraciones de husos de canales R-Amyg y R-aHip
mediante bootstraping Todo: p = 1.391e-12, t =-7.181; lento: p = 1.427e-05, t =-4.371; rdpido: p = 1.340e-35, t = -
1.321e+01. Los diamantes indican valores extremos y los asteriscos denotan significancia: **** = p < 0.0001.

La comparacién entre hipocampo anterior izquierdo y derecho [fig. 8] revela los siguientes resultados:
Todo: p =2.033e-03, t = -3.093; lento: p = 0.316, t = -1.003; rapido: p = 3.645e-18, t = -8.908. Aqui
encontramos una fuerte diferencia en las duraciones de los husos lentos, con una p < 0.0001. Entre
duraciones de todos los husos encontramos una diferencia menor pero igualmente significativa, con
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una p < 0.01. Entre las duraciones de husos lentos no se encuentra una diferencia significativa [tabla
2].
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Figura 8: KDE y grdfica de cajas y bigotes de la comparacion de duraciones de husos de canales L-aHip y R-aHip mediante
bootstraping. Todo: p = 2.033e-03, t =-3.093; lento: p = 0.316, t =-1.003; rdpido: p = 3.645e-18, t =-8.908. Los diamantes
indican valores extremos y los asteriscos denotan significancia: ns = no significativo, ** = p < 0.01, **** = p <0.0001.

A continuacién, tenemos la comparacion entre amigdala izquierda y C3 [fig. 9]. En este caso
encontramos los siguientes resultados: Todo: p = 1.34E-25, t = 12.643; Lento: p = 1.032E-06, t =
5.221; Rapido: p = 2.183E-68, t = 24.894. Nuevamente encontramos una diferencia con un fuerte
efecto significativo en los tres tipos de husos. Para el resto de las comparaciones no se muestran
figuras, pero los resultados del analisis se resumen en la tabla 2.
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Figura 9: KDE y grdfica de cajas y bigotes de la comparacion de duraciones de husos de canales L-Amyg y C3 mediante
bootstraping. Todo: p = 1.34E-25, t = 12.643; Lento: p = 1.032E-06, t = 5.221; Rdpido: p = 2.183E-68, t = 24.894. Los
diamantes indican valores extremos y los asteriscos denotan significancia: **** = p < 0.0001.

4.2 Densidades.

La densidad de husos [nimero de husos/minuto] nos indica la cantidad de husos detectados,
normalizada respecto a la cantidad de suefio en minutos que cada sujeto alcanza de cierta etapa de
suefio, en este caso N2. Para el analisis de estos datos se utiliz el mismo tipo de estadistica basada
en prueba t y bootstrap que se usé en el analisis de duraciones. Igualmente se analizaron los mismos
pares de electrodos reportados en los resultados de duraciones de husos. Sin embargo, ninguna de
estas comparaciones revelé una diferencia significativa. Todas las comparaciones resultaron con una
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p > 0.05, probablemente debido a la gran variabilidad entre sujetos, asi como la limitada cantidad de
estos [ver discusion]. No obstante, la tabla 3 resume tanto el conteo como la densidad de husos de
suefio en todos los electrodos de cada sujeto. Se presenta nicamente la informacién respecto a todos
los husos de suefio [9-16 Hz], a manera de resumen. La tabla contiene, para cada sujeto, un codigo
de color [verde-rojo] y una barra que representan visualmente el conteo o la densidad.

Tabla 3: Resumen de conteo y densidad de husos para cada canal y cada sujeto del estudio. Tanto las barras como los
cddigos de color [verde: bajo, amarillo-naranja: medio, rojo: alto] representan visualmente la medida de cada sujeto.

Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4

Canal Conteo Densidad | Conteo Densidad | Conteo Densidad | Conteo Densidad

R-amyg || 140 1.566(0 30 0.436|| i1 0123l 387 4261
R-aHip | EZE 2718|111l 1.2¢1| 10 o112 ] 215 2.405
L-Amyg |l 84 09590 34 0.380(E] 66 0.735 |1 235 2628
L-aHip | EE: 1457\ 28 0313 ] 19! 2136 143 1500
Fpi ] 45 16331 25 0.250| 8 0.089|[] 40 0.548
Fp2 ] 227 2.539]| 16 0.179| 6 0.067 L] 55 0.615
F3 B 40 1.566(0 45 0.503 | 7 0.078[] 72 0.805
F4 | 05 1o62|l 37 0.347| 5 0.056|[] 48 0.537
F7 B 2 1.253] I3 0 1451 16 0 179K 58 0.649
F8 |l 97 10851 17 0 190|| 8 0.089|[] 38 0.425
Cc3 L a7 0.749(0 34 0.380|| 8 0.089|L] 66 0.738
(e Bl 55 a.615(0 28 0.313 6 0.067 L] 53 0.593
T3 | 77 0.861|] I4 0157 12 0.154|[] 38 0.425
T4 I 64 0.716|l 8 0.089 2 0.022(1 19 0212
Ts I 22 0.246| 4 0.045| 4 0.045|] 26 0.29]
T6 I 21 0.235] 5 0.056 | & 0.067 |l 13 0.145
o1 I 19 0212 & 0.067 5 0.056| 24 0.268
02 I 14 0157 7 0.078| 6 0.067 || 15 0.168

4.3 Tiempo-frecuencia.
Para el analisis y la comparacién de las propiedades de los husos de suefio dentro del dominio de la
frecuencia se utilizé la técnica de Transformada por Wavelets Continuos [CWT, por sus siglas en
inglés]. Se trata de un analisis que nos permite encontrar la potencia asociada a frecuencias
especificas, sin perder informacién a lo largo del tiempo [ver método]. Los resultados del analisis
CWT se representan mediante una matriz cuya representacion grafica se conoce como espectrograma.
La figura 10 nos muestra segmentos de sefial cruda [izquierda, lineas negras] y sefial filtrada
[izquierda, lineas de color] que contienen un huso de suefio. Los segmentos de sefial se seleccionaron
de manera centrada respecto al centro del huso, es decir, el indice central entre el inicio y el fin del
huso [izquierda, lineas grises punteadas] dentro de una ventana de tiempo de 2.5 segundos. Para esta
figura se eligieron husos para su visualizacion de 2 electrodos de interés: C3 [arriba] y R-Amyg
[abajo]. En la misma figura podemos ver los espectrogramas resultantes de aplicar el analisis CWT a
dichos segmentos de sefial [derecha]. Adicionalmente, a la derecha y por debajo de cada matriz se
muestran los resultados de dos operaciones distintas sobre el espectrograma: por debajo vemos el
vector resultante de realizar una suma por columnas [column-wise sum], la cual nos indica como se
distribuye la potencia de la sefial a lo largo del tiempo; a la derecha de cada matriz vemos el vector
resultante de realizar un promedio por filas [row-wise mean]. Conocido como Espectro Global de
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Wavelet [GWS], este vector es similar a lo que resultaria de aplicar una Transformada de Fourier [FT]
a la sefial, pues nos indica los valores de potencia asociados a cada frecuencia.

Potencia

20 40 &0 80 100 120 140
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~ Filtro 12-16 Hz
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Figura 10: trazos de sefial cruda [izquierda arriba y abajo, lineas negras] y sefial filtrada [lineas de color] superpuesta
donde se muestran husos de suefio representativos para su visualizacion, de electrodos C3 [arriba] y L-Amyg [abajo]. Las
lineas punteadas grises delimitan inicio y fin del huso. Notar la diferencia de escala entre la actividad de superficie y
profunda. Para cada segmento de sefial se muestra el espectrograma [derecha, arriba y abajo] resultante de aplicarle el
andlisis CWT. Por debajo de cada espectrograma se muestra el resultado de la suma de la matriz por columnas. A la
derecha de cada espectrograma se muestra el resultado del promedio en direccion de las filas.

Se aplicd el analisis CWT a todos los segmentos de sefial con una duracién de 2.5 segundos que
contuvieran husos de suefio. Asi, se obtuvo un espectrograma y un GWS para todos los husos
detectados en cada electrodo de interés. Estos vectores GWS fueron posteriormente comparados
mediante un andlisis estadistico no paramétrico mediante una prueba U de Mann-Whitney. El analisis
fue realizado frecuencia a frecuencia [ver método].

Todos los resultados de esta parte del analisis pasaron por una correccion de Bonferroni con la
finalidad de reducir los falsos positivos como resultado de multiples comparaciones. Se muestran los
resultados de dicha comparacién frecuencia a frecuencia de los GWS de cada huso detectado en los
electrodos L-Amyg y L-aHip [fig. 11]. En los tres paneles de la izquierda y los tres paneles del centro
podemos ver los trazos de cada GWS [lineas grises]. Esos mismos paneles muestran el promedio
[linea de color] de todos los GWS a manera de trazo representativo. Adicionalmente, los tres paneles
de la derecha muestra nuevamente los trazos promedio de cada electrodo, Unicamente para representar
los resultados del anélisis estadistico que se muestran en una escala de grises:

[Jr>00033 [Qp<0000  [@p<0.00001
[]» <=0.0033 [ p < 0.0001
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Figura 11: Espectros globales de wavelet [lineas grises] y su respectivo promedio [linea de color] de electrodos L-aHip [izquierda] y L-Amyg
[centro]. Resultado de la comparacion frecuencia a frecuencia de dichos vectores [derecha]. Las dreas grises indican significancia estadistica
[color mds oscuro indica una diferencia mds significativa, ver método, 3.10.2].

El mismo tipo de analisis se llev6 a cabo para todas las comparaciones entre los electrodos de interés.
Las figuras 11, 12, 13, 14 y 15 nos muestran los GWS y su respectiva comparacion frecuencia a
frecuencia. Cabe destacar que para esta parte del analisis s6lo se tomé en cuenta a los husos de suefio
cuya duracién fuera mayor a 0.5 segundos. Asi mismo, como el ancho de la ventana elegido para
tomar segmentos de sefial fue de 2.5 segundos, el analisis se limité a aquellos husos que pudieran
estar centrados dentro de dicha ventana. Es decir, si el indice central del huso se encontraba, por
ejemplo, en el primer o Gltimo segundo de sefial de cierto electrodo, era descartado. Esto con el fin
de evitar que se tomaran segmentos de sefial de distintas longitudes o que los husos no estuvieran
centrados dentro de la ventana de tiempo. Asi, arriba a la izquierda de cada panel mostrando los trazos
de GWS, se muestra la n que indica la cantidad de husos que pasaron ambos filtros para entrar al
analisis de comparacion frecuencia a frecuencia. La figura 11 revela que al comparar amigdala e
hipocampo izquierdos, se encuentra un perfil tipico de potencias, con una mayor potencia para
frecuencias bajas que va disminuyendo conforme se alcanzan frecuencias altas. Entre estructuras, se
encontré mayor potencia para el hipocampo. La comparacion entre hipocampo y amigdala derechos
[fig. 12] revela resultados similares, siendo que, en este caso, la amigdala derecha exhibe un perfil de
potencia similar al del hipocampo izquierdo. También observamos diferencias similares para husos
rapidos y todos los husos, que surgen a partir de un pico de potencia dentro de la banda de frecuencia
sigma en el hipocampo. Dicho efecto se encuentra invertido en los extremos del rango de frecuencias
analizadas, donde también se encontraron diferencias significativas. En cambio, para husos lentos,
las diferencias se encuentran principalmente en el centro del rango de frecuencias analizado y el pico
de potencia en sigma recién descrito no es tan evidente. Se encontraron resultados similares para las
comparaciones entre amigdala izquierda y amigdala derecha [fig. 13] y entre amigdala e hipocampo
izquierdos [fig. 11]. Para las 3 estructuras encontramos el perfil tipico de patrén de potencias, y las
diferencias se encuentran Unicamente en la magnitud de estas.
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Figura 12: Espectros globales de wavelet [lineas grises] y su respectivo promedio [linea de color] de electrodos R-aHip [izquierda] y R-Amyg
[centro]. Resultado de la comparacion frecuencia a frecuencia de dichos vectores [derecha]. Las dreas grises indican significancia estadistica
[color mds oscuro indica una diferencia mds significatival.
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Figura 13: Espectros globales de wavelet [lineas grises] y su respectivo promedio [linea de color] de electrodos L-Amyg [izquierda] y R-Amyg
[centro]. Resultado de la comparacidn frecuencia a frecuencia de dichos vectores [derecha]. Las dreas grises indican significancia estadistica
[color mds oscuro indica una diferencia mds significatival].
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Para el caso de la amigdala [fig. 13], fue el hemisferio derecho el que tuvo valores incrementados de
potencia, para los tres tipos de husos, fenémeno que podria ser explicado por la condicion epiléptica
de los sujetos. La comparacion entre ambos hipocampos [fig. 14] nuevamente revela un pico de
potencia sigma en hipocampo derecho. En este caso, dicho pico solo resultd en diferencias
significativas para la banda de frecuencia sigma en husos lentos. Asi mismo, nuevamente se
encontraron resultados similares para todos los husos y husos de suefio rapidos. Finalmente, para
evaluar diferencias entre husos de suefio ya descritos en la literatura y los candidatos a husos de suefio
encontrados en la amigdala en el presente estudio, se realiz6 la comparacion entre amigdala izquierda
y C3 [fig. 15]. Para este electrodo superficial se encontrdé mayor potencia que para el electrodo
subcortical en todos los rangos de frecuencia, para husos lentos. Dicho efecto se pierde
aproximadamente de los 15 a 18 Hz para todos los husos y husos rapidos, revelando un pico de
potencia en el electrodo C3 para dichas frecuencias.

Posteriormente y para finalizar el analisis tiempo-frecuencia, se busco la frecuencia representativa de
cada huso de suefio [ver método, 3.9]. Esto nos permitié obtener una poblacién de frecuencias
asociadas con los husos de suefio en cada electrodo de interés. Dichas poblaciones fueron comparadas
igualmente utilizando una prueba U de Mann-Whitney, dado que no cumplian con los requisitos para
ser evaluadas mediante estadistica paramétrica.

La figura 16 nos muestra los resultados de la comparacion entre las frecuencias representativas entre
hipocampo anterior izquierdo y derecho. Los dos paneles superiores nos muestran la KDE de las
frecuencias representativas de cada tipo de huso en cada estructura. EI panel inferior nos muestra una
gréfica de puntos junto con una grafica de violin mostrando las observaciones de cada valor de
frecuenciay los resultados de la comparacién: Todo: U = 3862.5, p = 2.128E-07; Lento: U = 6466.5,
p = 8.473E-06; Répido: U = 6494.5, p = 1.148E-07.

La siguiente comparacién reportada es entre hipocampo anterior derecho y amigdala derecha [fig.
17]. Nuevamente se muestra tanto los KDE [arriba] como los resultados de la comparacidn utilizando
una gréfica de puntos y una grafica de violin [abajo]. Los resultados de la prueba fueron los siguientes:
Todo: U = 2377, p = 9.05E-09; Lento: U = 4977, p = 1.608E-04; Rapido: U = 2843.5, p = 1.978E-
06. En la tabla 4 se reportan los resultados de las comparaciones correspondientes al resto de los
electrodos. La Gltima comparacion corresponde a amigdala izquierday C3 [fig. 18], con los siguientes
resultados: Todo: U = 1150, p = 7.24E-20; Lento: U = 1208.5, p = 1.731E-10; Répido: U = 1846.5, p
= 1.978E-06. Los asteriscos denotan significancia: **** = p < 0.0001.

| e Figura 16: KDE [arriba] de las frecuencias
| representativas de cada huso de suefio
en hipocampo anterior izquierdo y
1 derecho. Resultado de la comparacion
£ entre dichas estructuras [abajo]
representada mediante una grdfica de
4 \\ A\ puntos mostrando las observaciones en
3 cada valor de frecuencia y una grdfica de
vt violin mostrando una aproximacion de la
distribucion de dichos valores. Los
Jor L —Erd valores de U y p obtenidos en la prueba
F1ed /&) X ( i ‘ fueron: Todo: U = 3862.5, p = 2.128E-07;

41 (%) B (& .

i/ H ¥ Lento: U = 6466.5, p = 8.473E-06; Rdpido:
B0l Ji\ /i A U =6494.5, p = 1.148E-07. Los asteriscos
L S ‘j‘* . denotan significancia: **** = p < 0.0001.




Tabla 4: Resultados de la comparacion entre poblaciones de frecuencias representativas de husos de suefio [ver método].
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Los asteriscos denotan significancia: ns = no significativo, ** = p < 0.01, *** = p <0.001, **** = p < 0.0001.

Freq. repr.
Tipo de promedio
Electrodos huso [Hz] Valorde U | Valordep | Significancia
Todo 7.428/7.949 2663 0.106 ns
L-Amyg / L-aHip Lento 7.451/7.432 6864.5 0.821 ns
Répido 7.528/7.995 2777 0.371 ns
Todo 7.536/10.190 2377 9.06E-09 ek
R-Amyg / R-aHip Lento 7.530/ 8.561 4977 0.00016 R
Rapido 7.572/10.069 2843.5 1.98E-06 il
Todo 7.428/7.536 2337.5 0.559 ns
L-Amyg / R-Amyg Lento 7.451/7.530 5384 0.614 ns
Répido 7.5287.572 1555.5 0.733 ns
Todo 7.949/10.190 8905.5 2.13E-07 Fokkk
L-aHip / R-aHip Lento 7.432/ 8.561 117575 8.47E-06 S
Répido 7.995/10.069 13352.5 6.15E-07 Fedkx
Todo 7.428/12.608 1150 7.24E-20 SRR
L-Amyg/C3 Lento 7.451/9.142 1208.5 1.731E-10 ek
Répido 7.528/12.846 1846.5 9.653E-22 Ry
Todo 7.536 / 12.886 5785 4.465E-18 Fedokx
R-Amyg / C4 Lento 7.530/9.265 1214 2.405E-08 Ry
Répido 7.572/12.983 7825 1.652E-17 sekk
Todo 7.428/11.870 899.5 2.665E-27 T
L-Amyg/ F3 Lento 7.451/10.814 1240 7.994E-34 Fkk
Répido 7.528/12.364 805 9.983E-27 *hxE
Todo 7.536/12.143 3955 1.024E-22 Fkk
R-Amyg / F4 Lento 7.530/10.575 1403 3.346E-24 i
Réapido 7.572/12.456 463 4574E-18 okokok
Todo 7.949/12.608 1777 2.863E-17 i
L-aHip/C3 Lento 7.432/9.142 1558 2.674E-11 ol
Répido 7.995/12.846 3153 2.449E-22 S
Todo 10.190/12.886 3711 1.626E-11 sk
R-aHip / C4 Lento 8.561/9.265 2657.5 1.168E-02 Fhk
Rapido | 10.069/12.983 9595.5 2.332E-21 il
Todo 7.949/11.870 1865.5 4.447E-23 SR
L-aHip/F3 Lento 7.432110.814 1573 1.79E-39 ool
Répido 7.995/12.364 2051.5 7.444E-25 Ry
Todo 10.190/12.143 5786 8.188E-07 Fokkk
R-aHip / F4 Lento 8.561/10.575 4180.5 1.285E-12 S
Répido 10.069 / 12.456 9393 6.814E-11 Hekdok
Todo 10.334/9.774 1728 0.303 ns
T3/ T4 Lento 9.879/9.538 3381.5 0.319 ns
Répido 11.571/10.467 3195 0.021 ns
Todo 12.608 / 12.886 6309 0.902 ns
C3/Cc4 Lento 9.142/9.265 1400 0.989 ns
Répido 12.846 /12.983 21766.5 0.891 ns
Todo 11.870/12.143 9888 0.418 ns
F3/F4 Lento 10.814/10.575 11148 0.505 ns
Répido 12.364 /12.456 128225 0.457 ns
Todo 11.243/12.587 97375 0.044 ns
Fpl/Fp2 Lento 10.831/12.873 12133 2.73E-05 S
Rapido 11.631/12.781 16102 0.063 ns
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5. Discusion.

Los principales resultados del presente estudio se dividen en 3 secciones: densidades, duraciones, y
tiempo-frecuencia. Esto comprende las propiedades basicas de los husos de suefio que suelen ser
estudiadas y reportadas en la literatura (Fernandez and Lithi, 2020; De Gennaro and Ferrara, 2003;
Purcell et al., 2017). Fundamentalmente, hablamos de cuantos husos fueron detectados, cual fue la
duracién de éstos, y cudl es el contenido espectral de dichos segmentos de sefial. A pesar de la
limitacién introducida por el reducido nimero de sujetos, se encontraron diferencias interesantes que
seran discutidas a continuacion.

Los resultados més relevantes del estudio revelan la deteccion de sefiales parecidas a husos de suefio
en la amigdala, regién que anteriormente ha sido reportada como incapaz de exhibir un patron EEG
en el que se puedan detectar abundantes husos (Nir et al., 2011; Andrillon et al., 2011; Giaquinto,
1973). Se encontraron importantes diferencias entre estas sefiales de iIEEG y sefiales de EEG, tanto
para el dominio del tiempo como el de la frecuencia. De estas mismas sefiales, surgieron diferencias
interesantes entre ambas estructuras subcorticales. Algunas de estas diferencias pueden ser explicadas
por mecanismos de comunicacion entre ambas estructuras, necesarios para estabilizar los husos de
suefio, como lo es la duracion incrementada en hipocampo derecho respecto a amigdala derecha. Por
otro lado, se piensa que otras disparidades surgen mas bien a partir de la condicién epiléptica de los
pacientes, como lo es la potencia incrementada para husos lentos en el hipocampo derecho respecto
al hipocampo izquierdo. Estos resultados sugieren que los husos encontrados en estructuras
subcorticales también exhiben diferencias entre sus dos tipos, lentos y rapidos. No obstante, también
indican que las diferencias entre husos corticales y subcorticales son importantes y estas responden
directamente a mecanismos intrinsecos de comunicacion talamocorticales-subcorticales.

5.1 Duraciones.
A grandes rasgos, para las duraciones de husos se encontré un incremento en el hipocampo derecho,
region en la cual se ubicaba el foco epiléptico en los 4 pacientes. Esto corresponde a la comparacion
entre hipocampo derecho e hipocampo izquierdo, pero también fue cierto para la comparacion entre
hipocampo y amigdala derechos. Igualmente, la comparacién entre ambas amigdalas revela un
aumento de duraciones de husos en el hemisferio derecho.

Asi, en el andlisis de duraciones de husos se encontré una media global de duracion de husos
[promedio a lo largo de todos los husos detectados] de 0.611s. Esto considerando a todos los canales
de interés que fueron analizados. Al considerar Gnicamente los electrodos de EEG, encontramos una
duracién promedio de 0.777s. Esto es consistente con lo reportado en la literatura. Por ejemplo, en un
estudio del 2017 se analizaron husos de suefio detectados en la etapa N2 del suefio de 11630
individuos. En este estudio (Purcell et al., 2017) se reporta el promedio de duracién de todos los husos
detectados en los canales C3 y C4, lo cual resultd en casi 4 millones de husos analizados. La duracion
promedio fue de ~0.75s. Asi mismo, una revision de la literatura concerniente a husos de suefio
(Fernandez and L.ithi, 2020) reporta una duracién promedio de 0.75 + 0.27s, a partir de un estudio de
~2000 husos detectados en N2 (Warby et al., 2014). En general, el estudio de Fernandez y varios
otros (De Gennaro and Ferrara, 2003; Cox et al., 2017; Andrillon et al., 2011) reportan una duracion
de entre 0.5 y 3s, centrada alrededor de ~1s. Esto indica que la condicion epiléptica de los sujetos
participantes en el presente estudio no esta afectando a la duracién de los husos de suefio medidos en
el EEG de superficie durante la etapa N2 del suefio. Este resultado sugiere que las alteraciones en la
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region medial del 16bulo temporal resultantes de la epilepsia no estan alterando de manera importante
la comunicacion tdlamo-cortical, necesaria para la continuidad de los husos de suefio (Fernandez and
L{thi, 2020; Steriade, 2003). Por otro lado, la duracion global en regiones profundas fue de 0.412, lo
cual confirma que la participacion de redes corticales es necesaria para observar husos mas duraderos.
Esto dificilmente puede ser contrastado con la literatura debido a la poca disponibilidad de este tipo
de datos. Sin embargo, resulta interesante la menor duracion de husos en los electrodos de iEEG.

Analizando méas a fondo las duraciones de husos, podemos ver que para la comparacion entre
amigdala e hipocampo del hemisferio sin foco epiléptico no se encontraron diferencias significativas
[tabla 2], sugiriendo que las redes corticales-hipocampales necesarias para la propagacion de husos
desde la corteza hacia el eje amigdalo-hipocampal no se encuentran afectadas en dicho hemisferio.
La figura 6 muestra las diferencias entre las duraciones de husos de amigdala derecha e izquierda.
Podemos ver que las distribuciones de probabilidad no se encuentran tan extendidas en el rango de
duraciones. En cambio, la diferencia mas notable se encuentra en la altura de las distribuciones, siendo
que esta es mayor en R-Amyg. Esto indica que la amigdala derecha cuenta con mas observaciones
concentradas en cierto rango de duraciones ligeramente mayor al de su contraparte izquierda. Esta
diferencia se mantiene en los dos tipos de husos y en ambos tipos en conjunto, con un fuerte efecto
significativo. Esto indica que existen mas observaciones en R-Amyg que en L-Amyg. Lo podemos
confirmar al analizar la tabla 3, pero estos resultados seran discutidos mas a fondo en la seccién de
densidades.

Por otro lado, la figura 7 muestra la comparacion de duraciones R-Amyg y R-aHip. En este caso la
diferencia es mucho més evidente en los valores encontrados, siendo que el rango de duraciones de
R-aHip se encuentra extendido hasta duraciones que superan los 1.5s, incluso habiendo algunas
observaciones de mas de 2s. Por el contrario, las duraciones en R-Amyg se encuentran en un rango
mas restringido, con apenas algunos husos superando 1s de duracién. Esta diferencia se encontr6 con
un fuerte efecto significativo [p<0.0001] para los tres tipos de husos. Esto indica que en el hipocampo
derecho se encuentran husos de mayor duracion que en amigdala derecha, y podria estar sugiriendo
que el efecto sea debido a la condicion epiléptica de los sujetos, dado que es en el hipocampo derecho
donde se encuentra el foco epiléptico. Méas evidencia de esto se presenta en la comparacion entre
hipocampo derecho e izquierdo [fig. 8], donde nuevamente encontramos un rango de duraciones mas
extendido en hipocampo derecho. Esto también puede estar respondiendo directamente al estado
epiléptico de los pacientes. Tanto las descargas epilépticas (Aronica and Mihlebner, 2017) como los
husos de suefio (Steriade, 2003) requieren de mecanismos neuronales de sincronizacion para su
generacion. Dado que fue justamente en el hipocampo donde se encontré el foco epiléptico de los
pacientes, es posible que los mismos mecanismos neuronales que dan lugar a la sincronizacion
aberrante epiléptica estén favoreciendo la duracion incrementada de husos observada en este
hemisferio. La figura 9 nos muestra la comparacion de duraciones entre husos de L-Amyg y C3. El
fuerte efecto significativo surge a partir de la clara diferencia en sus duraciones, donde encontramos
gue los husos de amigdala e hipocampo tienen una duracién mucho menor que aquellos encontrados
en los electrodos de superficie. Este efecto fue cierto para todas las comparaciones entre estructuras
subcorticales y la neocorteza [tabla 2], o que sugiere que en general, los husos se ven limitados en
su duracion en estructuras subcorticales. Esto es probablemente debido a las escasas proyecciones
talamicas a dichas regiones, pues se ha sugerido que, para alcanzar niveles subcorticales, los husos
necesitan primero completar su generacion en el circuito corticotalamico. Una vez en la neocorteza,
dependen de proyecciones directas entre ésta y la siguiente estructura, en este caso subcortical
(Sullivan et al., 2014). Asi, es posible que esta segunda rafaga de actividad se vea limitada por la
ventana de tiempo en las que las neuronas neocorticales pueden mantener el estado oscilatorio
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necesario para dar lugar a los husos de suefio, resultando asi en husos subcorticales de menor
duracion. En conjunto, estos resultados sugieren que la condicion epiléptica de los sujetos afecta
principalmente a las duraciones de husos en regiones proximas al foco epiléptico, ocasionando que
aparezcan husos de mayor duracién que se alejan de la duracién promedio de un segundo. Tanto las
crisis epilépticas como los husos de suefio requieren de mecanismos neurofisioldgicos de
hipersincronizacién para ser generados. Por lo tanto, es posible que las neuronas hipocampales ya
capaces de hipersincronizarse debido a la condicion epiléptica, estén afectando a los mecanismos de
generacion de husos de suefio al incrementar el tiempo de activacion del circuito corticotalamico que
da origen a husos de suefio, incrementando asi su duracion.

5.2 Densidades.

El andlisis de densidades no presentd diferencias significativas en ninguna de las comparaciones
realizadas. Se piensa que este problema fue debido principalmente a la n de sujetos dentro del estudio.
Es decir que, al querer comparar las densidades de un electrodo contra otro, nos encontramos con una
comparacion de 4 datos contra 4 datos, pues se cuenta con 4 sujetos. Un tamafio de muestra tan
pequefio no es capaz de representar correctamente a la poblacion, ademas de que imposibilita la
capacidad de realizar analisis estadisticos confiables. No obstante, la tabla 3 resume las densidades
encontradas para cada electrodo y cada canal. Una simple inspeccion visual revela detalles
interesantes. Primero los sujetos 1, 2 y 4 presentan un patrén de alta densidad en canales intracraneales
[primeras 14 filas] ubicados en hemisferio derecho, mientras que el sujeto 3 exhibe un efecto
contrario, con mayor densidad de husos en canales IEEG de hemisferio izquierdo. Segundo, es
destacable que los sujetos 1 y 4 presentan magnitudes de densidad muchos mayores en casi todos los
electrodos al comparar con los sujetos 2 y 3. Este tipo de diferencias se hubieran acoplado mejor a un
analisis de variabilidad individual, el cual no fue realizado ya que escapa a los intereses del estudio.

5.3 Tiempo-frecuencia.
Es importante destacar que el analisis tiempo-frecuencia fue desarrollado sobre todos los segmentos
de sefial de 2.5s de duracion que contienen husos de suefio de manera centrada. La primera parte del
analisis consistio en la generacién de matrices de coeficientes wavelet, resultantes de aplicar una
Transformada con Wavelets Continuos [CWT] a los segmentos de sefial ya mencionados [ver
método]. De entrada, las matrices CWT mostradas en la figura 10 revelan varios aspectos interesantes.
Estas matrices [fig. 10, paneles derechos] fueron generadas a partir de aplicar la transformada a los
segmentos de sefial crudos conteniendo husos de suefio [fig. 10, paneles izquierdos]. Estos segmentos
de sefial fueron seleccionados a partir de 2 electrodos de interés para su visualizacion [R-Amyg arriba,
C3 abajo]. La diferencia entre ambos espectros de potencia es clara. Para el caso de C3 vemos que la
agrupacion [cluster] de altos valores de potencia se encuentra centrada alrededor de los 16 Hz,
aproximadamente. Esto efectivamente coincide con las frecuencias correspondientes al tipo de huso,
ya que se trata de un huso rapido [12-16 Hz]. Cabe mencionar que el cluster de potencia no se limita
perfectamente al rango de frecuencia establecido en la literatura, sino que se va degradando en su
magnitud alcanzando, frecuencias de hasta 20 Hz. Otro detalle interesante es el resultado de aplicar
una suma en direccion de las columnas a la matriz CWT. El vector resultante se muestra en los paneles
inferiores a cada matriz, y nos indica como se distribuye la potencia a lo largo del tiempo. Podemos
ver que el maximo de potencia se alcanza al centro de la ventana, lo cual coincide con el centro del
huso. Este efecto fue consistente para la gran mayoria de las imagenes analizadas visualmente, y nos
indica que, dentro de estas ventanas de tiempo, el huso de suefio es el que explica la mayor parte de
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la varianza asociada a la sefial concomitante. Un efecto menos constante fue encontrado en la
operacion complementaria, el promedio en direccion de las filas. El vector resultante de esta,
conocido como Espectro Global de Wavelet [GWS] se muestran a la derecha de cada matriz y nos
indican la potencia asociada a cada valor de frecuencia. Por lo tanto, este GWS es un equivalente a
aplicar una Transformada Répida de Fourier a la sefial. Dentro de estos espectros encontramos que el
méaximo de potencia depende fundamentalmente de la regién donde se ubica el electrodo analizado,
asi como del tipo de huso. El huso de ejemplo de C3 muestra un maximo de potencia alrededor de los
16 Hz, mientras que el huso de R-Amyg revela una potencia méxima centrada alrededor de los 10 Hz
aproximadamente. Se propone que esto, mas que ser una caracteristica del tipo de huso analizado
[huso lento], est4 debido a la naturaleza de la sefial eléctrica exhibida por la amigdala humana durante
el suefio NMOR. Al analizar la sefial cruda exhibida en la figura 10 [linea negra, panel inferior
izquierdo] vemos que esta sefial esta constituida principalmente por un componente lento sobre el
cual se acoplan distintos elementos. A simple vista, resulta complicado identificar un huso de suefio
como suele hacerse para canales de EEG. Sin embargo, al analizar la sefial filtrada [fig. 10, linea de
color, panel inferior izquierdo] se encuentra actividad en forma de huso que finalmente fue detectada
como tal por un algoritmo ampliamente utilizado en la literatura (Ferrarelli et al., 2007) para la
deteccion de husos de suefio.

Es importante mencionar que en estudios previos (Mufioz-Torres et al., 2018), se ha descrito un
aumento en la potencia de bandas de frecuencia delta, theta y sigma durante el suefio NMOR. Asi
mismo, durante el suefio MOR se ha descrito actividad en la banda de Theta proveniente de la
amigdala (Machida et al., 2021; Karashima, Katayama and Nakao, 2010). A pesar de tratarse de
etapas de suefio distintas, estos estudios indican que la amigdala suele exhibir actividad eléctrica de
baja frecuencia durante el suefio. Por otro lado, se destaca que la relacion entre amigdala y husos de
suefio suele ser descartada, dado gue se ha reportado como una region con escasa deteccion de husos
(Andrillon et al., 2011). Tomando estas observaciones en conjunto con los resultados del presente
estudio, se propone que los husos de suefio efectivamente pueden ser propagados hasta la amigdala.
Ademés, estos husos suelen estar “enmascarados” detras de la actividad de baja frecuencia y gran
amplitud dominante en el perfil eléctrico de la amigdala [fig. 10, panel inferior izquierdo]. Asi mismo,
esto podria explicar la razon por la que el GWS de los husos de suefio detectados en amigdala
presenten un maximo de potencia en frecuencias bajas. Adicionalmente, es evidente que esta
actividad filtrada en forma de huso carece en gran parte de las caracteristicas visuales que suelen ser
usadas para la deteccion visual de husos de suefio. En especifico, nos referimos a la caracteristica
creciente y menguante de la amplitud de la sefial que le da su nombre al huso de suefio. A pesar de
contar con un ligero aumento en la amplitud hacia el centro del huso y una disminucion posterior,
este efecto no es tan evidente y marcado como el huso de ejemplo mostrado de C3. Por lo tanto, surge
la pregunta de si la actividad encontrada en la amigdala puede ser calificada como husos de suefio
funcionales. Esto queda abierto a discusion y no puede ser abordado bajo el protocolo del presente
estudio. Por lo tanto, se propone que esta actividad sea denominada como una “actividad parecida a
husos de suefio” o “Sleep spindle-like activity”.

Posteriormente, se analizd esta actividad en forma de huso en su dominio de la frecuencia para
encontrar diferencias entre hemisferios y entre regiones, llevando la principal comparacion de interés
contra el hipocampo, otra estructura subcortical donde ya se han descrito los husos de suefio (Cox et
al., 2017). Asi, la siguiente seccion del anélisis tiempo-frecuencia consistié en la comparacion
frecuencia a frecuencia de los GWS de cada par de electrodos [ver método]. Este andlisis se realiz
utilizando la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney y los resultados pasaron por una correccion
de Bonferroni para disminuir el error tipo I. La figura 11 muestra en sus 3 paneles izquierdos y 3



41

paneles del centro todos los GWS [lineas grises] que pasaron ciertos criterios de inclusion [ver
resultados]. Adicionalmente se muestra el promedio de estos espectros [lineas de color] tanto en los
paneles ya mencionados, como en los 3 paneles de la derecha, donde Gnicamente se utilizaron para
representar visualmente los resultados de la comparacion frecuencia a frecuencia. Esta comparacion
entre C3 y L-Amyg revela, para todos los husos y husos rapidos diferencias significativas casi en
todas las frecuencias, efecto que se pierde entre los 16 y los 18 Hz, aproximadamente. En cambio,
para husos lentos, el efecto se mantuvo significativo para todas las frecuencias. Esto es consistente
con la clara diferencia en las magnitudes de potencia, pero vale la pena mencionar que en este y otros
resultados, encontramos un efecto similar que sugiere que los datos de todos los husos y los datos de
husos réapidos son hasta cierto punto similares. Esto sera discutido a fondo mas adelante, pero de
entrada parece indicar que, al tomar todos los husos sin distincién, son los husos rapidos los que
dominan la dinamica del EEG.

Inicialmente, la comparacion entre L-aHip y L-Amyg puede ser tomada como una referencia o un
control, dado que al tratarse de las estructuras “saludables” o sin foco epiléptico, es el tipo de actividad
que se esperaria fisiolégicamente. Aunado a esto, la comparacién entre R-Amyg y L-Amyg [fig. 13]
revela diferencias significativas en todas las frecuencias. Es evidente el aumento de potencia en el
electrodo R-Amyg. Se trata de un resultado esperado, ya que se trata de una region muy cercana al
foco epiléptico donde se esperaria encontrar un incremento en la potencia como ya se ha reportado
en otros estudios (Pegg, Taylor and Mohanraj, 2020; Glaba et al., 2020). No se encuentra el mismo
efecto al analizar la comparacion entre R-Amyg y R-aHip [fig. 12]. En este caso vemos que los
incrementos en la potencia no se encuentran en toda la banda, sino en frecuencias especificas de
acuerdo con el tipo de huso. Para todos los husos, aparece un aumento significativo de la potencia del
electrodo R-Amyg en frecuencias bajas, desde los 7 Hz, que se mantiene hasta los 10-11 Hz. Esto
sugiere que la diferencia surge desde frecuencias alin mas bajas, dentro de la banda de theta, la cual
no fue propiamente analizada. Posteriormente, el efecto se invierte, y la potencia en R-aHip supera a
la de R-Amyg de manera significativa, en los limites superiores de la banda de frecuencia sigma. Un
efecto similar se encuentra en los husos rapidos, aunque en este caso el aumento de potencia en sigma
no es tan evidente. En cambio, para frecuencias altas, alcanzando los 20 Hz, el efecto de husos de
rapidos vuelve a invertirse y nuevamente la potencia en R-Amyg supera a la de R-aHip, efecto aln
mas evidente en husos rapidos que en todos los husos. Esto sugiere que los husos rapidos no ven su
espectro de potencia significativamente aumentado entre estas estructuras, ya que las diferencias se
pierden ligeramente en la banda sigma. Por el contrario, los husos lentos muestran un claro aumento
de potencia en hipocampo respecto a amigdala que se mantiene a lo largo de toda la banda sigma, en
cierto modo mostrando un efecto complementario a lo observado en husos rapidos que resulta bien
constituido en todos los husos, donde se encuentran diferencias tanto dentro como fuera de la banda
sigma. En conjunto, estos resultados sugieren que, en regiones cercanas al foco epiléptico, son los
husos lentos los que més afectados resultan en sus propiedades, exhibiendo un aumento en la potencia
de la banda sigma respecto a otras estructuras subcorticales como la amigdala. Las observaciones
recién descritas deben ser analizadas en relacion con la referencia de estructuras “saludables”, siendo
esta la comparacion entre L-Amyg y L-aHip [fig. 11], donde nuevamente encontramos diferencias
significativas en todas las frecuencias, mostrando un incremento en la potencia de hipocampo
respecto a la amigdala. Esto puede ser explicado por la organizacion en capas del hipocampo, la cual
podria estar facilitando la sincronizacion neuronal que finalmente resultaria en mayor potencia. No
obstante, este analisis respecto a las estructuras saludables nos indica que las redes epilépticas afectan
de manera distinta al hipocampo y a la amigdala. Esto, en conjunto con lo mostrado en la figura 13,
sugiere que en este caso las diferencias entre los distintos tipos de husos se ven en cierto modo
opacadas por las diferencias resultantes de la condicién de los pacientes. Esto se evidencia ain mas
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al analizar la fig. 14, correspondiente a la comparacién entre ambos hipocampos. En este caso, se
propone que ambas estructuras se encuentran afectadas de manera similar por la condicion epiléptica
de los pacientes, lo cual, en consecuencia, no enmascara las diferencias entre tipos de huso. De manera
similar a la figura 12, encontramos que todos los husos exhiben magnitudes incrementadas de
potencia en los limites inferiores y por debajo de la banda sigma en el hipocampo izquierdo. Al
inverso, en husos lentos se encuentra un incremento en la potencia del hipocampo derecho que se
limita bastante bien dentro de los rangos de frecuencia de sigma. Y, de manera complementaria, en
husos rapidos se observa un incremento en la potencia del hipocampo izquierdo por debajo y por
encima de la banda sigma. En conjunto, estos resultados sugieren que la condicion epiléptica de los
pacientes ocasiona un aumento en la potencia de los husos de suefio lentos, efecto que se enmascara
cuando el componente espacial induce diferencias drasticas en las magnitudes de potencia resultantes
de la proximidad con el foco epiléptico.

Para finalizar el analisis tiempo-frecuencia, se discute una propiedad adicional resultante del andlisis
CWT. Se trata de la frecuencia representativa [FR, ver método], que corresponde al valor de
frecuencia con la maxima potencia asociada dentro del GWS de cada CWT. Asi, se tiene un valor de
FR para cada huso de suefio. La figura 16 muestra en sus dos paneles superiores las distribuciones de
probabilidad resultantes de estas poblaciones de FR en los electrodos R-aHip y L-aHip. Aqui aparece
un resultado interesante, pues podemos ver gque tanto en todos los husos como en husos rapidos de
hipocampo derecho aparece una distribucion bimodal de FRs. Este efecto se pierde por completo en
L-aHip, donde més bien las FRs de los tres tipos de husos se concentran en frecuencias bajas. Esto
sugiere que dentro de la distincién de cada tipo de huso puede surgir una subdivision de poblaciones
de acuerdo con la frecuencia asociada con la méxima potencia. Por otro lado, también podria hacer
alusion a reportes que indican la posibilidad de que ondas de frecuencias bajas sean confundidas con
husos de suefio (Gonzalez et al., 2018; Cox et al., 2019), aunque en ese caso se reporta respecto a los
husos lentos y no los husos rapidos como en el presente estudio. Sin embargo, no se descarta la
posibilidad de que la distribucion bimodal resulte de una fuerte aportacién de potencia por parte de
bandas de frecuencias bajas que aparecen de fondo en la sefial cruda de electrodos intracraneales [fig.
10]. Adicionalmente, la comparacion de estas poblaciones de FR [mediante prueba U de Mann-
Whitney] revel6 una diferencia significativa para los 3 tipos de husos. En el caso de todos los husos
y husos répidos, esto es debido a la distribucion bimodal ya mencionada. En cambio, en husos lentos,
la diferencia surge la fuerte concentracion de husos con una FR de aproximadamente 7 Hz en
hipocampo izquierdo, efecto que se pierde en hipocampo derecho, donde las FR se distribuyen hacia
frecuencias més altas. Esta comparacion y sus respectivos resultados se representan en el panel
inferior de la fig. 16, mediante una grafica de violin y una grafica de puntos que indican una
aproximacion del nimero de observaciones en cada valor de frecuencia. Un efecto similar se observa
en la comparacion entre R-aHip y R-Amyg [fig. 17], donde podemos ver que nuevamente la
distribucién bimodal de todos los husos y husos rapidos de R-aHip se diferencia significativamente
de las FRs concentradas en frecuencias bajas de R-Amyg.

En conjunto, los resultados discutidos hasta ahora sugieren varios aspectos interesantes:

1) Las FRs encontradas en los limites inferiores de la banda sigma son consistentes con los
limites de frecuencia de los husos lentos, pero aparenta no tener sentido para husos rapidos [fig. 17 y
18]. Esto podria ser explicado por el componente de baja frecuencia dominante en la sefial de fondo
de iEEG, el cual arrastra a las frecuencias representativas desde la banda sigma hacia frecuencias mas
bajas, incluso pudiendo introducir husos falsos (Gonzalez et al., 2018); asi, queda abierto a discusion
si los husos detectados en los electrodos de iIEEG pueden ser etiquetados como tal, o como “Sleep
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spindle-like activity” [SSL] que podria ser confundida con actividad de baja frecuencia. Para
comenzar a evaluar la interrogante respecto a si la actividad detectada en amigdala efectivamente
puede ser calificada como huso de suefio, es necesario considerar los resultados de comparacion entre
electrodos intracraneales y electrodos de superficie. En estas, podemos ver que las comparaciones
entre intracraneal y de superficie siempre resultan en diferencias significativas, lo que podria sugerir
gue es un tipo de actividad distinta. Por otro lado, las comparaciones interregionales de electrodos
intracraneales, es decir, entre la amigdala y el hipocampo, revelan diferencias que mas bien pueden
ser atribuidas a la condicion epiléptica de los pacientes. Dado que los husos ya han sido propiamente
descritos como tal en el hipocampo (Sullivan et al., 2014; Cox et al., 2019), se propone gue esta
actividad detectada en amigdala efectivamente puede ser considerada al menos como actividad
parecida a husos de suefio.

2) Directamente ligado con lo anterior, cabe mencionar que ya se ha reportado un incremento
en la potencia de bandas de frecuencia baja [delta, theta y sigma] en la amigdala durante el suefio
NMOR respecto a suefio MOR vy vigilia (Mufioz-Torres et al., 2018). Esto sugiere que, aungue es
posible que los husos de suefio alcancen la amigdala, estos pueden verse “enmascarados” por el perfil
de gran amplitud de ondas lentas exhibido por la amigdala durante el suefio NMOR. Asi, durante la
inspeccion visual de la sefial de IEEG proveniente de la amigdala, resulta complicado identificar
husos de suefio en la sefial cruda. Por el contrario, al analizar la sefial filtrada a frecuencias especificas,
comienzan a aparecer elementos parecidos que finalmente el algoritmo de deteccion de husos de
suefio (Ferrarelli et al., 2007) si califica como tal. Considerando la generacion de husos de suefio a
partir de un circuito talamocortical (Lithi, 2014), y el hecho de que la propagacion de estos hacia el
hipocampo requiere de mecanismos de comunicacion entre estas estructuras (Sullivan et al., 2014),
se propone una explicacion para las diferencias encontradas entre husos amigdalinos y husos
hipocampales. Se sugiere que la amigdala carece de los mecanismos necesarios para establecer un
didlogo de manera directa con el circuito talamocortical, el cual seria necesario para estabilizar la
formacién de husos con caracteristicas clasicas. Esto explicaria las diferencias encontradas
principalmente en el dominio del tiempo, como lo son las duraciones disminuidas de husos
amigdalinos y la forma poco convencional encontrada en los trazos de sefial [fig. 10] que escapa a la
apariencia clasica de los husos de suefio descrita en la literatura como creciente y menguante.

3) La distribucion bimodal de FRs de husos rapidos y todos los husos no fue exclusiva de
hipocampo derecho, sino que también aparecid en electrodos de cuero cabelludo como C3, C4, T3,
T4, Fp2, O1 y O2 [resultados mostrados en tabla 4]. Sin embargo, fue Unicamente en las
comparaciones que involucraron a R-aHip cuando esta diferencia result6 en un efecto significativo
[ver tabla 4]. Por lo tanto, tampoco se descarta la posibilidad de que sea un efecto espacial inducido
por la proximidad con el foco epiléptico.

4) Los resultados expuestos en las figuras 12, 14, 16, y 18 muestran efectos similares para los
grupos de todos los husos y husos rapidos. Esto sugiere que, al agrupar indistintamente a ambos tipos
de husos dentro de la banda de frecuencia sigma, son fundamentalmente los husos rapidos los que
dominan la sefial y son detectados por los algoritmos automaticos, probablemente debido a que sus
caracteristicas en el dominio del tiempo se ven menos enmascaradas por frecuencias mas bajas,
caracteristicas del suefio NMOR. Por lo tanto, se propone que estos resultados refuercen la nocion de
separar a ambos tipos de husos en estudios proximos, dado que, al analizarlos por separado, se
encuentran diferencias claras en sus propiedades.
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5.4 Implicaciones.

Tradicionalmente, la amigdala no es considerada como una regidn capaz de exhibir un patron de EEG
en el que se puedan detectar abundantes husos de suefio. Esto a raiz de estudios tempranos que
reportaron una escasa deteccion de husos en la amigdala (Giaquinto, 1973). Estudios posteriores
(Andrillon et al., 2011; Nir et al., 2011) reportaron, de manera consistente, una menor ocurrencia de
husos en la amigdala respecto al giro parahipocampal. Esto es atribuido principalmente a las escasas
proyecciones talamocorticales hacia la amigdala en comparacién con regiones neocorticales o
hipocampales (Andrillon et al., 2011). Esto, en conjunto con la dificultad metodoldgica que implica
la colocacidn de electrodos en regiones subcorticales, ocasiono6 gue la literatura concerniente a husos
de suefio dejara de prestar atencion a la amigdala.

El presente estudio expone resultados que se encuentran en desacuerdo con las interpretaciones antes
descritas, siendo que se detectd una cantidad importante de husos de suefio en los electrodos ubicados
en la amigdala. Consistente con los estudios ya mencionados, la cantidad de husos ubicados en
amigdala fue menor en comparacién aquellos encontrados en hipocampo para la mayoria de los
sujetos [tabla 3]. Sin embargo, la diferencia no fue tan evidente como la reportada en dichos estudios.
Cabe mencionar que en algunos de estos estudios se utilizaron electrodos de gradilla, a diferencia del
electrodo profundo utilizado en el presente estudio, siendo esto una diferencia metodoldgica
importante. Sin embargo, a partir de esto surge la interrogante de si esta actividad efectivamente
puede ser calificada como husos de suefio. Para esto, es necesario considerar las diferencias en las
propiedades tanto en el dominio del tiempo como en el dominio de la frecuencia entre dicha actividad
y husos hipocampales o de regiones superficiales que ya fueron expuestas y discutidas anteriormente.

Para poder concluir que la actividad encontrada en amigdala pueda ser clasificada como husos de
suefio, seria necesario realizar un estudio mas extenso con herramientas que nos permitan identificar
la fuente de la actividad, lo cual no puede ser abordado bajo el protocolo presentado en este trabajo.
Secundario a esto, seria importante analizar si esta actividad cumple con las asociaciones reportadas
con otro tipo de elementos electroencefalograficos, como lo es la sincronia con ondas lentas (Cox et
al., 2017) evaluada, por ejemplo, a partir de una medida de acoplamiento amplitud-fase. Por lo tanto,
bajo estas limitantes, se califica a estas oscilaciones encontradas en amigdala Gnicamente como
actividad parecida a husos de suefio, o SSL.

Ya habiendo establecido la presencia de SSL en la amigdala, es necesario atender la interrogante de
su mecanismo fisiologico de propagacién. Considerando el origen talamico-cortical de los husos de
suefio (Steriade, 2003; Luthi, 2014) y las escasas proyecciones de este circuito hacia la amigdala
(Andrillon et al., 2011), resultaria complicado establecer que los husos de suefio alcancen a la
amigdala directamente desde la neocorteza, como ocurre con el hipocampo (Sullivan et al., 2014).
En ese caso, el mecanismo propuesto indica que un huso de suefio generado en el circuito
corticotalamico, puede alcanzar al hipocampo via proyecciones bidireccionales neocorticales-
entorrinales. Una vez en hipocampo, el mismo huso puede desencadenar la generacion de un ripple,
el cual estimula nuevamente a las mismas neuronas neocorticales que iniciaron el dialogo,
estabilizando asi al huso en regiones hipocampales (Buzséki, 2015). Este mecanismo de
comunicacién neocortical-hipocampal favorece la propagacion de husos hacia dicha zona.

De esta manera, se propone que el mecanismo de propagacién por el que los husos de suefio alcanzan
la amigdala, no es directamente a partir de un dialogo talamocortical-amigdalino, sino a través de vias
de comunicacién entre hipocampo y amigdala. Evidencia de transferencia de informacion entre ambas
estructuras se muestra en trabajos recientes (Cox et al., 2020b) que reportan la deteccion de sharp-
wave ripples en la amigdala. Esto indica la existencia de un mecanismo intrinseco de comunicacién
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entre hipocampo y amigdala para la propagacion de actividad desde la primera estructura hacia la
segunda. Asi mismo, dicho estudio reporta que los ripples encontrados en amigdala comparten
propiedades con su contraparte hipocampal, como lo es la coocurrencia con estos, y la asociacion con
ondas lentas y con husos de suefio. Este mecanismo de acoplamiento ya se ha reportado en asociacion
con consolidacion de memoria (Cairney et al., 2018; Antony et al., 2019; Luthi, 2014). La diferencia
es que, en este caso, el mecanismo recién descrito es un potencial sustrato fisioldgico para la
consolidacion de memorias emocionales durante el suefio NMOR, explicando asi la participacion de
la amigdala, en especifico de la amigdala basolateral (Cox et al., 2020b; Paré and Headley, 2023).

Siguiendo esta linea de investigacion, resultaria razonable describir husos de suefio en la amigdala.
Esto porque asi se contarian con todos los elementos necesarios [husos de suefio, ripples y ondas
lentas] para explicar un mecanismo de consolidacion de memorias emocionales dependiente de la
etapa NMOR. Existen trabajos que indican una asociacién entre suefio MOR y consolidacion de
memorias emocionales, asi como procesamiento emocional relacionado con las ensofiaciones
(Hutchison and Rathore, 2015; Scarpelli et al., 2019). A pesar de tratarse de una etapa de suefio
distinta, estos trabajos hablan de mecanismos de comunicacion entre hipocampo y amigdala,
apoyando aun mas la nocion de que los husos de suefio puedan alcanzar la amigdala desde el
hipocampo. Existe mas evidencia en apoyo a esta propuesta, con los trabajos que asocian directamente
al suefio NMOR (Girardeau, Inema and Buzsaki, 2017) con reactivacion de memorias emocionales,
involucrando directamente a este sistema hipocampal-amigdalino. Asi mismo, existen trabajos que
asocian especificamente a los husos de suefio con facilitacion de tareas que involucran memoria de
reconocimiento emocional (Kaestner, Wixted and Mednick, 2013). En conjunto, los trabajos antes
mencionados y el presente estudio sugieren no solo la posible deteccién de husos de suefio en la
amigdala, sino también que efectivamente existen los mecanismos para que estos alcancen el nivel
amigdalino desde regiones hipocampales, asi como un posible papel fisiol6gico en el que podrian
estar implicados, siendo esto la consolidacién de memorias emocionales.

Restaria Unicamente establecer cdmo los mecanismos que hemos discutido hasta ahora pueden verse
afectados ante la condicidn epiléptica de los pacientes. En este aspecto, hay evidencia de como husos
de suefio y complejos K pueden convertirse en descargas epilépticas, funcionando como precursores
de estas y explicando por qué la etapa N2 del suefio es considerada como epileptogénica (Halasz and
Sziics, 2020). En esta misma linea, se ha reportado que tanto husos de suefio como complejos K
pueden ocurrir de manera acoplada con descargas epilépticas, denominados husos de suefio
epileptiformes y complejos K epileptiformes, respectivamente (Seneviratne, Cook and D’Souza,
2016). Incluso se han reportado correlaciones entre disrupcion en los husos de suefio y el desarrollo
de descargas epilépticas en modelos animales con epilepsia secundaria a traumatismo (Holden et al.,
2021). Estos estudios muestran una clara asociacion entre los husos de suefio y las descargas
epilépticas. Se ha propuesto que el enlace detras de dicha asociacion reside en la capacidad de redes
epilépticas para “secuestrar” los mecanismos intrinsecos de acoplamiento entre husos de suefio,
complejos K y ondas lentas, relevantes para la memoria (Mendes et al., 2021). Es decir, conforme la
enfermedad progresa, las redes epilépticas son capaces de aprovechar dicho mecanismo para la
generacion de descargas epilépticas, sobrepasando el proceso fisioldgico con uno patolégico (Mendes
et al., 2021). Esto comprende un posible sustrato fisioldgico que explicaria el deterioro en memoria
descrito en epilepsia del I6bulo temporal (Tramoni-Negre et al., 2017; Barrett Jones et al., 2022).

Particularmente, en los pacientes registrados en el presente estudio no fueron sometidos a tareas
relacionadas con memoria emocional, por lo que no podemos saber si cuentan con deterioro en esos
sistemas especificos. No obstante, revisando la literatura nos encontramos con que efectivamente se
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ha descrito una asociacion entre deterioro de consolidacion de memoria emocional y epilepsia del
I6bulo temporal resistente a farmacos (Munera et al., 2015; Jambaqué et al., 2009). Esto sugiere que
los sistemas de consolidacion de memorias emocionales dependientes de amigdala durante la etapa
N2 del suefio se pueden ver alterados en pacientes con este tipo de epilepsia, independientemente de
la ubicacion del foco epiléptico. Esto es consistente con la naturaleza de enfermedad de red de la
epilepsia del 16bulo temporal, siendo gue esta se relaciona con amplias alteraciones en la conectividad
funcional que finalmente pueden alcanzar todo el cerebro (Laufs, 2012).

Asi, podemos ver que se cuentan con los elementos necesarios para describir alteraciones en la
memoria emocional relacionadas con epilepsia del 16bulo temporal resistente a farmacos. Dichas
alteraciones podrian estar mediadas por el aprovechamiento de mecanismos relevantes para la
consolidacion de memoria emocional por redes epilépticas. Finalmente se propone que, en estos
mecanismos, la actividad parecida a husos de suefio encontrada en amigdala durante el presente
estudio puede estar jugando un papel importante y, por lo tanto, es necesario estudiarla
detenidamente.
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6. Conclusion.

El presente estudio sirvié como un refuerzo a la literatura concerniente a los husos de suefio en el
electroencefalograma humano, tanto superficial como intracraneal. El hallazgo méas relevante del
estudio indica la deteccién de sefiales parecidas a husos de suefio en la amigdala humana. Las
diferencias cualitativas y cuantitativas entre estos “husos” amigdalinos y husos corticales e
hipocampales pueden estar surgiendo a partir de la falta de dialogo talamocortical-amigdalino, pues
se considera que la participacion directa de redes talamocorticales es necesaria para la estabilizacion
de husos de suefio en otras regiones. Secundario a esto, y como era esperado, se encontraron
diferencias clave entre husos de suefio lentos y rapidos, tanto en el dominio del tiempo como en el
dominio de la frecuencia. Ciertas comparaciones del analisis tiempo-frecuencia sugieren que, al
agrupar indistintamente a husos lentos y rapidos, es fundamentalmente la dindmica de los husos
rapidos la que domina el EEG y enmascara a la de los husos lentos. Esto recalca la necesidad de
distinguir correctamente a ambos tipos de husos en futuros estudios, dada las diferencias en sus
propiedades encontradas en este trabajo. Adicionalmente, los resultados de comparaciones entre
ambos hemisferios revelaron diferencias que pueden surgir exclusivamente a partir de la condicién
epiléptica de los pacientes. Al tratarse principalmente de la duracion y la potencia de husos en cada
hemisferio, este resultado sugiere que la actividad aberrante de redes epilépticas puede efectivamente
estar ocasionando una disrupcion en las propiedades de husos de suefio de ciertas regiones,
especialmente aquellas proximas al foco epiléptico.
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