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RESUMEN: Dentro de los potenciales cerebrales relacionados a eventos
(PRE) se describe un componente negativo provocado por la diferencia
perceptual entre dos estimulos actsticos (denominado en inglés mismatch
negativity: MMN). Este componente por sus caracteristicds y significacion
funcional, puede contribuir al estudio del procesamiento de estimulos
auditivos complejos (lingliisticos) en ¢l sistema nervioso central. En el
presente estudio nos propusimos montar la técnica para el registro de este
PRE y proporcionar datos normativos para futuras investigaciones. Para
esto se ufilizd el paradigma clasico de MMN que consiste en la
presentacién de una serie de estimulos acisticos repetitivos (estandar) entre
los que aparece al azar un estimulo que difiere de los anteriores en alguna
de sus propiedades fisicas {desviado). Los estimulos utilizados fueron tonos
de 1000 y 1200 Hz presentados a 80 JB SL de intensidad. Todos los
registros se realizaron con el sistema MEDICID 3E acoplado con el
estimulador psicofisiologico MINDTRACER. Se obtuvieron de forma clara
vy diferenciada las endas N1 (primer componente alrededor de los 100 ms)
v fa MMN, componente que se encontré alrededor de los 200 ms. Como ha
sido descrito en otros trabajos la N1 estaba presente para los dos estimulos
y la MMN solo para el estimulo desviado. Sc¢ concluye que con este
paradigma fue posible un componente MMN de caracteristicas funcionales
y distribucion topografica similar al descrito en la literatura. Su
caracterizacién en el sujeto normal constituye un primer paso para futuras
aplicaciones en ¢l estudio de los trastornos del procesamiento auditivo en el
sistema nervioso central.

ABSTRACT: There is a negative component of the event related potential
{ERP). labelled as mismatch negativity (MMN) which is typically clicited
by perceptual differences between two acoustic stimuli. Because of its
characteristics and functional meaning this component can be usefu} to
study central auditory processing of complex stimuli such as speech. The
present study was designed to implement the MMN technique in the Cuban
MEDICID 3E system, providing normative data for future research. For
this reason, we used the MMN classic paradigm, presenting a train of
repetitive acoustic stimuli (standard) in which at random a different
stimulus (deviant) occurs. The stimuli were 1000 Hz (standard) and 1200
Hz (deviant) brief tones delivered through earphones at 80 dB SL. All
recordings were made with a digital 24 channel EEG system (MEDICID
3E) connected to a computer with the psycophysiological stimulator

MINDTRACER . In all subjects the
ERP showed an early negative
component (N1 wave) around 100 mws
followed by the MMN wave around
200 ms, The N1 wave was elicited by
both deviant and standard stimuli
while the MMN wave was obtained
only to the deviant stimulus. We
conclude that the classic paradigm
implemented in the MEDICID 3E
system was useful to record the MMN
component in normal subjects. The
negativity recorded here showed ail
functional characteristics as well as
the topographical distribution
described by other authors for the
MMN component. The normative data
obtained constitutes a first step for
future applications in the study of

learning  disabilities and  central
deficits  of  complex  auditory
processing.

INTRODUCCION

El cerebro humano, aun en estados
caracterizados por bajos niveles de
alerta, mantiene cierta capacidad para
procesar la informacidn proveniente
del ambiente externo.’ Los potenciales
relactonados a eventos (PRE) pro-
porcionan  informacidén  temporal
precisa y brindan alguna descripcion
espacial que permite la localizacién de
varios procesos relevantes en el
cerebro. Estas caracteristicas son
ventajosas en el estudio de varios
procesos sensoriales y cognitivos
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La Negatividad asociada a
desequilibrios o disparidades con
respecto  a patrones repetitivos,
comunmente llamada por su nombre
en inglés Mismatch negativity
(MMN)." es de particular interés
porque refleja la habilidad del
cerehro para discriminar pequefias
diferencias en los estimulos. La
técnica de obtencidn de la MMN
consiste en la presentacion de una
seric de  estimulos  acusticos
repetitivos (estandar) entre los que
aparece al azar un estimulo que
difiere de los anteriores en alguna
de  sus  propiedades  fisicas
(desviado). Su pico maxumo aparece
entre los 100 v los 200
milisegundos desde el comienzo del
estimulo  desviado.! Puede ser
producida ¢n ausencia de atencion.
por lo gque puede obtenerse en
condi-ciones en las gue los sujeios
no pueden ejecutar tarea alguna ©
% como el suefio” ' o incluso el
Coma.m' [KA N b1

E} modelo tedrico subyacente a la
MMN postula que la repeticion de
un estimulo. o de un patrén,
favorece la  creacion de una
representacién neural con la que se
compara cada uno de ios esumulos
que van apareciendo, de tal manera
que  si coincide en  todas  sus
caracteristicas pasa a retorzaria, pero
si vicla dicha representacion, se
activa el sistema responsable de la
MMN.

Sus generadores estan  loca-
lizados en la corteza supra-temporal
auditiva’” aunque tam-bién se ha
demostrado  la  existencia  de
generadores en las areas fron-tales,
concretamente  en la  corteza
prefrontal dorso-lateral.™ "

[.a MMN posee grandes ventajas
que coendicionan su amplia apli-
cabilidad en contextos basicos vy
clinicos. Es una técnica barata, facil
de utilizar, sus generadores v
significaciéon  funcional son bien
conocidos. es independtente de la
alencion, onfoldgicamente es  ei
primer componente cognitivo de ios
potenciales relacionados a eventos™
' v es actualmente Ja tnica medida
objetiva valida de la precision del
procesamiento auditivo cen-

al ™7 Por estas razones ha sido
utilizada en Audiologia, Pediatria,
Psiguiatria v Neurologia. En esta

iluma espe-cialidad se ha utilizado
en el estudio del Envejecimiento,™
en la enfermedad de Alzheimer,” en
la enfermedad de Parkinson,™ en el
estudio de los trastornos neuro-
logicos del Viras de  Inmuno-
deficiencia Humana,” en el estudio
del suefio,'’ en el Coma™ y en el
estudio de las lesiones del lébulo
frontal'® entre otras.

En los trastornos de la lectura ha
sido utilizado para evaluar la
percepcion auditiva a un nivel pre-
atencional. pues se ha encontrado
una MMN disminuida (producida
por estimulos verbales) correla-
cionada con peor discriminacion del
habla en pacientes disléxicos;™” y
para identificar nifios con riesgo a
padecer dislexia, pues se ha descrito
que la amplitud de fa MMN se
encuentra reducida cn nifios con
riesgo familiar.

La MMN por sus caracteristicas
temporales puede ser confundida
con ofras ondas tempranas. Puede
ser distinguida de la onda N1, Ia
onda temprana mas importante, en
varios aspectos: 1) La MMN es més
especifica a cambios en los atributos
de los estimulos. La N1 se obtiene
ci la respussta a ambos tipos de
estimulo v la MMN sdlo ante el
estimulo desviado. 2) La N1 aparece
mas temprananmente (alre-dedor de
los 100 ms} que la MMN {cercana a
los 200 ms). 3} Una MMN ocurre
cualquiera sea {a direccion de fa
desviacion de la intensidad del
estimulo estdndar, mientras que la
NI se hace méds pequefia con el
decrecimiento de la intensidad del
estimulo, 4} La NI tiende a ser mas
susceptible a los cambios del
intervalo interestimulo (ISI) que la
MMN  decreciendo en  amplitud
cuando ef ISI decrece.

En el presente estudio se describe
la adaptacion de la técnica MMN
para cl sistema MEDICID 3E. Este
trabajo pretende, ademds, aportar
datos normativos para  futuras
investigaciones e mtroducir esta
lécnica en el estudio de nifios con
trastornos de la lectura.

MATERIAL Y METODOS
Muestra

Se  estudiaron seis  sujetos
normales con edades comprendidas

entre 20 y 35 afios. De elios, cinco
de sexo masculino v uno de sexo
temenino. Todos con escolaridad
superior al doce grado.

Estimulos

Se utilizaron tonos puros de 1000
Hz (estandar p = 0,85} v 1200 Hz
{desviado p = 0,15) con pendiente de
subida y caida de 10 ms. una
duracion de 30 ms v a una
intensidad de 80 dB SL.

Fueron utilizadas dos condi-
ciones de estimulaciéon para todos
los sujetos: una, donde el ISI era de
600 ms; ¥ la otra, donde el IS era
de 800 ms,

Procedimiento

Los registros se hicieron con los
sujetos sentados cémoda-mente en
sillas rechnables en una habitacién
con bajos niveles de ruido. Se les
pidié que atendieran a un video
sifente mientras se les estimulaba
bilateralmente mediante audi-fonos.

Registro

La actividad. eléctrica cerebral se
registrd con electrodos de superficie
AgCl  localizados en el cuero
cabelludo de acuerdo al sistema
internacional 10 -- 20, fijados con
pasta conductora. Se garantizd una
impedancia de los clectredos por
debajo de los 5 KL,

Los registros fueron realiza-dos
con un equipo Medicid 3E. El EEG
fue registrado con filtros entre 0.5 ¥
300 Hz Se amplifico la sefial con
una ganancia de 10 000. Se utilizo
una venlana de andlisis de 500 ms
con 100 ms de periodo preestimulo,

Los PRE se determinaron a partir
de la promediacion de ventanas de
EEG seleccionadas cevitando la
presencia de artefactos para cada
sujeto indi-vidualmente y para cada
condicion. Un gran promedio para
cada condiciéon fue también cal-
culado sobre todos los sujetos. Sc
utilizaron para el estudio las
derivaciones de la linea media (Fz,
Cz, Pz y 0z). Los valores de
amplitud de los componentes se
midieron desde la linca de basc al
pico en pV. La latencia se determing
midiendo el tiempo transcurrido
entre la presentacion del estimulo y
la aparicion del componente {(en
milésimas de sepundos). Para el
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analisis estadistico se utilizé el test
no paramétrico de Kolmogorov -
Smirnov,

RESULTADOS

La Figura | muestra el gran
promedio de los seis sujetos en los
electrodos de la linea media. Se
observa en todas estas derivaciones
excepto en Oz una primera
negatividad cercana a los 100 ms
tanto ¢n la respuesta al estimulo
estandar com¢ al desviado. Mais
tardiamente, aparece una segunda
negatividad, cercana a los 200 ms
solo a la respuesta al estimulo
desviado. El primero de estos
componentes s¢ corresponde con la
N1y el segundo es la MMN.

Se  comprobd  este hecho
estadisticamente  comparando  a
través del test no paraméirico de
Kolmogorov - Smirnov la dife-
rencia de amplitud entre la respuesta
a los estimulos estdndar y desviado
en ambas negati-vidades para todas
las derivaciones de la linea media.
No se obtuvo diferencias signi-
ficativas en la NI en ninguna
derivacion  entre los  estimulos
estandar y desviado.

En la MMN se obtuvieron
diferencias significativas para las
derivaciones: Fz (estandar = 0.2 +
0.5, desviade = -1.54 £ 07, p =
0.02), Cz (estandar = .21 + 1.22,
desviado = -1,66 + 1.59, p=0.04) y
Pz (estandar = 0.47 £ 0.37, desviado
=-1.7x 1.05, p = 0.002),

La Tabla 1 muestra los valores
medios y la desviacion estandar de
amplitud y latencia de ta onda N1 en
las derivaciones de la linea media
cuando se utiliza la condicién de ISI
de 600 ms.

La Fig. 2 muestra los resultados
obtenidos en ur sujeto, al igual que
en el gran promedio es facil
identificar la MMN y diferenciarla
de la N1, obsérvese que la N1 es [a
primera onda negativa que aparece
tanto ante el estimulo estandar como
ante el desviado, sin embargo la
MMN  aparece  inmediatamente
despugs vy se observa solo ante el
estimulo desviado.

La Tabla II muestra los valores
medios vy desviacidn estdndar de
amplitud y latencia de la cnda MMN
en las derivaciones de la linea media

cuando se utiliza la condicién de ISi
de 600 ms.

Se compararon ademgs las
diferencias de amplitud {desviado -
estandar) de cada onda para las dos
condiciones de estimulacidn en cada
derivacién. Aunque no se obtuvieron
resultados signifi-cativos, obséryese
que es posible determinar que la N1
aumenta su amplitud al aumentar el
ISI v que la MMN permanece
constante. La Fig. 3 muestra el gran
promedio de los registros realizados
utilizando ISI de 600 y 800 ms,

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este
estudio nos permiten ofrecer datos
normativos de la onda MMN. Las
caracteristicas de la MMN que se
obtuvieron en este estudio son
similares a las expuestas en la
literatura. Picton y cols' utilizando
las  mismas  condiciones  de
estimulacién (tonos de 1000 y 1200
Hz) en un grupo de 4 sujetos
normales registraron una amplia
onda negativa que probablemente
contenfa dos componentes, el
primero representaba a la N1 y el
segundo una MMN  adicional.
Nuestro estudio presenta datos muy
similares a estos.

Sams y cols™ demostraron que la
MMN es registrada con maxima
amplitud negativa sobre las regiones
frontocentrales del cuero cabeliudo
y que por debajo de la fisura de
Silvio, esta onda invierte su
polaridad. Es por ¢sta razén que se
observa mejor esta onda en las
derivaciones Fz y Cz y es casi
imposible observarla en 0z** En
este  estudio  pudimos también
comprobar que efectivamente estas
eran las regiones donde se apreciaba
con mayor claridad la MMN.

La respuestas NI y MMN tienen
diferente significacion funcional. La
N1 se activa ante el encendido de un
estimulo cualquiera que este sea,
mientras que la MMN es activada
solo ante un des-equilibrio entre los
estimulos. Este hecho refuerza la
hipétesis de que la primera onda
obtenida, es la NI por no existir
diferencias significativas entre la
respuesta a ambos tipos de estimulo.
De manera contraria, en la segunda
onda, si aparecen dichas diferencias,

debido a que la respuesta fue sélo al

estimulo  desviado. Bsta onda
representa a la MMN. En la
derivacion 0Oz no se encontrd

respuesta al estimulo desviado, esto
coincide con datos aportados en la
literatura por la mayoria de los
autores y que pudimos confirmar en
este estudio,

En el presente estudio hicimos
también una comparacion entre los
grandes promedtos de las respuestas
en la condicidn de JSI de 600 y la de
ISI de 800 ms. En la literatura
algunos autores han reportado que la
NI es mas sensible que [a MMN a
los cambios del ISI,* planteando que
la amplitud de la N1 aumenta con
los incrementos del ISI. En nuestro
trabajo sin embargo, no encontramos
diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la amplitud de N1 vy
MMN al comparar las 2 condiciones
de ISI estudiadas. En el caso de la
MMN coincide con lo reportado por
otros autores, sin embargo debia
existir una diferenciz en amplitud
entre la onda N1 con [S] de 600 ms
de la N1 con I8! de 800 ms. Aungue
visualmente parece que la amplitud
de la N1 aumenta con el IS1 de 800,
no fue posible comprobar estadis-
ticamente esta diferencia debido
quizds a que so6lo utilizamos dos
condiciones de IS1.

Podemos concluir que con este
paradigma  fue  posible un
componente  MMN de carac-
teristicas funcionales y distribu-cion
topografica similar al descrito en la
literatura. Su caracterizacion en el
sujeto normal constituye un primer
paso para futuras aplicaciones en el
estudic de los trastornos del
procesamiento auditivo en el sistema
nervioso central.

CONCLUSIONES

Este  trabajo nos  permitio
estandarizar de forma satisfac-toria
por primera vez en el sistema
cubano MEDICID 3E la técnica de
la MMN, pudiendo identificar
claramente las diferencias entre esta
y la onda N1. Este estudio ofrece
datos acerca de la MMN clasica en
sujetos normales que pueden servir a
muchos investigadores de diferentes
campos, para futuros trabajos donde
se utilice esta importante respuesta
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Figura I. Gran promedio para los electrodos de la linea media con ISI de 600 ms. Las respuestas a los estimulos
estandar y desviado se muestran superpuestas. Se sefiala en la respuesta al estimulo desviado las ondas N1 y MMN
con flechas. Estas ondas se pueden apreciar claramente en los electrodos Fz, Cz y Pz. Sin embargo, en la derivacién
Oz, no se aprecian.

w v

Fz

/ Pz

Cz

-100 406 ms -1 400 ms

Figura 2. Muestra los registros de un sujeto en las derivaciones de Ia linea media. Las respuestas a los estimulos
estandar y desviado se muestran superpuestas. Se sefialan las ondas N1 y MMN con flechas en la respuesta producida
por ¢l estimulo desviado. Se aprecia la onda N1 (en estandar y desviado), sin embargo la MMN aparece sélo en la
respuesta al estimulo desviado. En este caso es posible observar la onda MMN en la derivacion Oz

'

Fz

MMN

- 100 400 ms - 100 20 ms
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evocada auditiva. Para nuestro grupo
de trabajo en especial ha sido de
aran ulilidad para el comienzo de un
estudio de nifios con trastorno de la
lectura.
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