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RESUMEN 

Bajo la perspectiva teórica de la codificación predictiva, el cerebro humano 

funciona como una sofisticada máquina que está constantemente evaluando las 

características de los estímulos percibidos y la relación existente entre ellos, con el 

objetivo de extraer nuevos patrones de diferentes niveles de abstracción para anticipar el 

siguiente evento. Esta dinámica automática de generación o modificación de las 

predicciones con el fin de dirigir la atención y ajustar la respuesta, es considerada uno de 

los procesos psicofisiológicos más fundamentales que existen, por lo que su alteración 

está relacionada con diversas patologías. 

El presente trabajo describe dos estudios desarrollados mediante EEG, en los que 

fueron analizados (i) la habituación y discriminación auditiva preatencional mostrada por 

un grupo de niños con TEA en comparación con uno control, y (ii) el establecimiento y 

actualización de las predicciones desarrolladas por un grupo de adultos sanos en 

paradigmas de diferente complejidad. Para conseguir estos objetivos, todos los sujetos 

registrados en ambos estudios recibieron una estimulación auditiva pasiva similar a la del 

tipo Oddball, aunque las características y la organización de los estímulos fueron 

diferentes en ambos experimentos. 

La estimulación auditiva presentada en el estudio de TEA estuvo compuesta por 

tonos generados electrónicamente o producidos por una cantante profesional, con el 

objetivo de investigar si la alteración en el desarrollo del lenguaje, típicamente descrita 

para estos niños, es causada por un déficit selectivo al procesar las características internas 

de la voz humana. Los componentes analizados para el estudio del TEA fueron el P1 y la 

MMN. 
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Los niños con TEA presentaron una menor amplitud para los componentes P1 y 

MMN en comparación con el grupo control, lo cual sugiere una habituación y 

discriminación auditivas reducidas tanto para el sonido electrónico como el humano. 

Dado que la MMN también se ha relacionado con la codificación predictiva, los sujetos 

con TEA tendrían disminuida esta capacidad. 

El diseño experimental presentado al grupo adulto sano estuvo compuesto por dos 

paradigmas experimentales diferentes según el nivel de abstracción requerido para extraer 

un patrón: en un caso, la predicción dependía de las características físicas de los estímulos 

presentados (las frecuencias de los tonos) mientras que, en el otro caso, dependía de su 

organización (la dirección ascendente o descendente de las secuencias de tonos). Un 

componente similar a la MMN (“MMN-like”) y uno lento (posiblemente una 

Postimperative Negative Variation, PINV) fueron analizados con el objetivo de 

comprobar la hipótesis de la codificación predictiva. Los resultados obtenidos son 

detallados en dos artículos. Estos componentes registrados en población adulta fueron, 

primero, propuestos como una MMN y una Slow Preceding Negativity (SPN) y, 

posteriormente, reconceptualizados en el segundo artículo como un N1 tardío y una 

PINV. Ambos componentes se desarrollaban en la latencia de la MMN y el intervalo entre 

ensayos, respectivamente. 

Los resultados obtenidos en la investigación realizada en el grupo adulto, mostraron 

una mayor amplitud ante los ensayos desviantes y el paradigma más complejo, en ambos 

componentes analizados, lo que sugiere que están involucrados en el establecimiento y 

actualización de las predicciones basadas no solo en las características físicas de los 

estímulos, sino también en reglas abstractas. Además, tanto el N1 tardío como la PINV 

presentaron respuestas de diferente amplitud dependiendo del ensayo previamente 
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presentado, lo que sugeriría una actualización continua de los ensayos, hasta donde 

sabemos, no descrita para estos componentes en la literatura previa. 

 

INTRODUCCIÓN 

Nuestro cerebro, aunque provisto de un potencial único y hasta la fecha 

incalculable, no dispone de los recursos suficientes para percibir, evaluar y menos aún 

responder, a todos los estímulos que a su alrededor se encuentran en constante cambio e 

interacción. Es por este motivo que el sistema atencional, encargado de gestionar este 

exceso de información, se sitúa como uno de los mecanismos más básicos y 

fundamentales de nuestro organismo, al funcionar como un filtro que nos permite 

procesar los datos relevantes obviando a su vez aquellos irrelevantes (James, 1980; 

Hillyard y col., 1973; Hohwy, 2012). 

Uno de los mecanismos fundamentales propuestos para esta labor de filtrado 

sensorial es la codificación predictiva. Esta función psicofisiológica podría describirse 

como un sistema que, de forma de forma automática y constante, evalúa las características 

de los estímulos percibidos y las relaciones establecidas entre ellos, con el objetivo de 

establecer o modificar una predicción sobre la aparición del siguiente evento. De esta 

forma, la cantidad de recursos atencionales dedicados a un objetivo variará dependiendo 

del nivel de confianza depositado en su aparición o, dicho de otra forma, en la 

incertidumbre que ésta nos genera. (Friston, 2009a; Feldman y Friston, 2010) 

Como se ha comentado antes, la codificación predictiva es un proceso neurológico 

en constante ejecución, de modo que no solo está presente en situaciones en las que, por 

ejemplo, esperamos la llegada de un estímulo que nos indique si dar o no una respuesta. 
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Sino que también se encuentra continuamente formulando y reformulando hipótesis sobre 

la aparición de eventos que no atendemos conscientemente (Schröger y col., 2015). 

La alteración de este procesamiento predictivo ha sido ampliamente relacionado en 

la literatura con el desarrollo de diversas patologías como el trastorno del espectro autista 

(TEA) y el de déficit de atención por hiperactividad (TDAH) (Gonzalez-Gadea y col., 

2015; Gómez y col., 2014; Lawson y col., 2014), la esquizofrenia (Wacongne, 2016; 

Sterzer y col., 2019), los trastornos bipolares I, II y el depresivo mayor (Kim y Park, 

2020), y otros muchos trastornos neurológicos o el envejecimiento (para una revisión, 

véase Náätänen y col., 2011).  

En este trabajo recopilamos los resultados obtenidos en tres estudios desarrollados 

en el marco de la codificación predictiva en los que, mediante la técnica del 

electroencefalograma, analizamos los potenciales relacionados con eventos (respuestas 

electrofisiológicas vinculadas al procesamiento específico de un evento sensorial, 

cognitivo o motriz), también llamados componentes, generados por paradigmas auditivos 

de estimulación pasiva (en los que los sujetos no tenían que emitir ninguna respuesta y 

eran registrados mientras veían una película). 

El objetivo inicial que motivó el desarrollo de estos experimentos, consistió en 

encontrar diferencias entre dichos componentes al ser evaluados en un grupo control 

frente a uno experimental (que padezca una patología específica), de forma que pudiesen 

funcionar como marcadores neurobiológicos al permitir conocer mejor, diagnosticar 

precozmente y establecer tratamientos más efectivos para las patologías estudiadas.  

Con este propósito, el EEG resulta una técnica diagnóstica muy apropiada debido a 

su bajo coste y cómoda aplicación que, junto al diseño experimental pasivo aplicado, 
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permitiría evaluar eficazmente a poblaciones con problemas para colaborar, seguir 

instrucciones, emitir respuestas verbales o motoras, o hiperreactividad sensorial. Como, 

por ejemplo, sujetos con TEA, demencia, déficits psicomotrices, bebes, etc. 

Siguiendo el objetivo original antes descrito, se desarrolló el estudio que puede 

encontrarse en el ANEXO I, en el que mediante el análisis de los componentes P1 y MMN 

se evaluó la habituación y discriminación auditiva preatencional, respectivamente, ante 

la presentación de tonos extraídos de una voz humana o generados electrónicamente, en 

un grupo de sujetos conformado por 16 niños/niñas con TEA y 15 niños/niñas sin 

patología conocida, con el propósito de investigar el posible origen de los déficits 

lingüísticos en el TEA (Ruiz-Martínez y col., 2020). Sin embargo, a la luz de los 

resultados obtenidos, se hizo clara la necesidad de profundizar aún más en los 

mecanismos psicofisiológicos presentes en la codificación predictiva, para así disponer 

de más recursos a la hora de detectar las posibles alteraciones presentes en las poblaciones 

experimentales evaluadas. 

 Por esta razón, el siguiente estudio realizado (incluido en el ANEXO II), analiza 

los datos obtenidos de un experimento en el que se registraron 31 sujetos adultos sanos, 

con el objetivo de evaluar los componentes implicados en la codificación predictiva en 

dos paradigmas auditivos de distinta complejidad. Posteriormente, los mismos resultados 

fueron reanalizados en otro estudio (incluido en el ANEXO III), en el que el componente 

temprano y tardío obtenidos e interpretados en la investigación anterior como una MMN 

y una SPN, fueron redefinidos como un N1 tardío y una PINV, respectivamente, además 

de analizarse la capacidad de actualización predictiva dependiente del ensayo anterior 

(Ruiz-Martínez y col., 2021a/ 2021b). 
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 El Cerebro Bayesiano 

La forma en que la codificación predictiva extrae patrones de los estímulos 

percibidos para modificar o crear nuevas predicciones sobre los eventos próximos, y la 

finalidad última de esta tarea, ha sido objeto de amplio debate hasta la actualidad. 

La Hipótesis del Cerebro Bayesiano, que toma su nombre de la aplicación del 

Theorema de Bayes al ámbito de la neurociencia (Bayes, 1763), es posiblemente la teoría 

más extendida a la hora de dar respuesta a estas incógnitas. Su fundamento reside en la 

hipótesis de que los mecanismos predictivos neuronales funcionan en base a un cálculo 

de probabilidades de tipo Bayesiano, según el cual, la probabilidad de ocurrencia de un 

suceso futuro (S2) depende de la confianza establecida en su relación con un estímulo 

previo (S1). De forma, que la probabilidad asociada a esta relación (P(S2/S1)) será 

actualizada con cada confirmación o rechazo de la expectativa realizada (Hinton y col., 

1983; Knill y Pouget, 2004; Doya y col., 2007; Mathys y col., 2014; Clark, 2013). 

A nivel neurológico la Hipótesis del Cerebro Bayesiano desarrolla las teorías 

propuestas por Hermann Helmhotz en el siglo XIX al proponer un modelo computacional 

probabilístico del funcionamiento cerebral (Dayan y col., 1995; Hinton y col., 1995; 

Dayan y Hinton, 1996). Bajo este paradigma la codificación predictiva cumple la función 

de minimizar las diferencias entre las representaciones internas del medio (generadas por 

las claves estimulares percibidas) y las características de los nuevos estímulos recibidos, 

en un bucle en el que la predicción se actualiza constantemente con el objetivo de reducir 

dicha discrepancia, también llamada error predictivo (Friston, 2005; Friston y Kiebel, 

2009a; Bruce y Tsotsos, 2009; Feldman y Friston, 2010). 
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La minimización del error predictivo, que podría considerarse el motor del 

procesamiento Bayesiano, tiene lugar mediante un incremento de la actividad neural en 

aquellos casos en los que el modelo previamente generado no se adecue a los nuevos 

estímulos del entorno, promoviendo así la puesta en marcha de los recursos necesarios 

para actualizar y optimizar las predicciones realizadas (Knill y Pouget, 2004; Gómez y 

Flores, 2011; Brodski y col., 2015; Kolossa y col., 2015; Heilbron y Chait, 2018). 

Según la teoría del “principio de la energía libre”, propuesta por primera vez por 

Friston y col., en 2006, el último propósito del Cerebro Bayesiano sería reducir la entropía 

o, lo que es lo mismo, el nivel de incertidumbre generado por el abanico de eventos 

posibles con el fin último de lograr la homeostasis (entendida como la gestión de los 

recursos neurales con el objetivo de mantener el estado interno dentro de unos límites 

óptimos). 

Analizado desde esta perspectiva, la minimización del error predictivo formaría 

parte de una estrategia psicobiológica para reducir la cantidad de energía libre limitando 

la entropía, o lo que es lo mismo, optimizar la actividad neural al no tener que mantener 

una serie de recursos activos ante la posibilidad de tener que procesar y/o responder a un 

posible evento inesperado. Es por este objetivo, que los organismos mantienen una 

“inferencia activa” del medio que les permite realizar “modelos generativos” de las 

relaciones entre los estímulos del entorno, y llegado el caso, influir en él mediante la 

conducta, con el propósito de controlar las variables que les permitan reducir la 

probabilidad de ser sorprendidos (Friston, 2009b; Friston, 2010; Friston y col., 2016; 

Pezzulo y col., 2018). 

La Hipótesis del Cerebro Bayesiano ha sido aplicada a diversos ámbitos de estudio 

como el procesamiento sensorial (Baldeweg, 2007; Wacongne y col., 2011), la actividad 
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sensorio-motora (Hickok y col., 2011; Arjona y col., 2014b; Gómez y col., 2019), el 

lenguaje (Ylinen y col., 2016), o la atención (Feldman y Friston, 2010). Además de haber 

sido ampliamente estudiada mediante el EEG, en su rol dirigiendo la percepción y la 

conducta, usando para ello, numerosos componentes como el N1 (Näätänen y Picton, 

1987), la MMN (Näätänen y col., 2007), la SPN (Bennet y col., 2015) o la CNV 

(Kononowicz y col., 2016; Arjona y col., 2017, 2018; Gómez y col., 2019), a modo de 

marcadores neurobiológicos. 

Los análisis estadísticos de estos componentes en el marco de la codificación 

predictiva evalúan normalmente la probabilidad global, la cual se realiza sobre el 

promedio de la respuesta electrofisiológica obtenida para un tipo de ensayo o condición 

concretas a lo largo de todo el experimento. Sin embargo, estos análisis también pueden 

realizarse sobre la probabilidad local que considera, únicamente, el tipo de ensayo o 

condición previa, permitiendo así la evaluación de la capacidad de actualización de los 

modelos internos previamente establecidos (Picton, 1992; Meyniel y col., 2016; Arjona 

y col., 2018). 

 

 El electroencefalograma 

Son diversas las técnicas no invasivas que nos permiten investigar distintos aspectos 

de la actividad cerebral en tiempo real, como el dónde, el cuándo o el nivel de activación 

producido por el procesamiento de un estímulo o la ejecución de una tarea. 

Entre las más usadas, dependiendo de su objeto de análisis, encontramos la 

magnetoencefalografía (MEG) que registra los campos magnéticos inducidos por la 

actividad postsinaptica de millones de neuronas sincronizadas, la resonancia magnética 
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funcional (fMRI) que mide la cantidad de hemoglobina oxigenada, la tomografía por 

emisión de positrones (TEP) que evalúa el grado de absorción y la permanencia de una 

sustancia radioactiva, la espectroscopía funcional de infrarrojo cercano (fNIRS) que mide 

el consumo de oxígeno de la corteza cerebral mediante haces de luz infrarroja, o la 

electroencefalografía (EEG) que registra la actividad eléctrica que llega hasta el cuero 

cabelludo. 

Cada una de estas técnicas presenta unas virtudes y limitaciones específicas en el 

estudio del cerebro, por lo que resultan más o menos apropiadas según el ámbito de 

estudio o las características del diseño experimental. Es por esta razón, que en la literatura 

habitualmente podemos encontrar que una misma función haya sido analizada usando 

más de una técnica de análisis, con el objetivo de obtener una visión más completa y 

precisa del objetivo de estudio. 

El electroencefalograma, llamado así por Hans Berger que en 1929 lo aplicó por 

primera vez a humanos usando un amplificador conectado a un rotor de inscripción en 

papel. El EEG ocupa un lugar destacado entre estas herramientas de análisis debido a su 

bajo coste, su cómoda aplicación y su excepcional resolución temporal que permite 

registrar la actividad de poblaciones neuronales con una precisión de milisegundos 

(Nunez, 2009). 

Este registro recoge la actividad eléctrica obtenida, principalmente, de los 

potenciales post-sinápticos generados por las dendritas apicales de las células piramidales 

de la corteza cerebral, las cuales funcionan como dipolos eléctricos cuya polaridad 

dependerá de que los impulsos transmitidos sean de tipo inhibitorio o excitatorio, y en 

finción de la zona neuronal en la que impactan estos impulsos. La activación sincrónica 
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de grandes poblaciones de estas células (mínimo unos 60 millones) genera la suficiente 

energía, como para que unos electrodos (placas de un metal conductor como el estaño o 

el oro) adheridos al cuero cabelludo y comúnmente cubiertos de un gel conductor, puedan 

registrar el voltaje que llega hasta esta superficie tras propagarse a través de la piel y el 

cráneo (Brandeis, Michel, & Amzica, 2009; Kirschstein & Kohling, 2009; Niedermeyer 

& Lopes da Silva, 2005). 

A pesar de todo, la señal que llega hasta el cuero cabelludo es tan débil que se 

requiere de un amplificador para poder registrar una amplitud que en origen es de de 

microvoltios. Actualmente prevalecen los amplificadores de tipo digital, tanto por la 

enorme ventaja que representa frente a la señal analógica en la adquisición, análisis y 

almacenamiento de los datos, como por la posibilidad que ofrece de un tratamiento de la 

señal, durante la adquisición o a posteriori, dado que permiten modificar parámetros como 

sensibilidad, tiempo de registro, filtros o montajes. 

Con el fin de obtener la señal proveniente de cualquier área del córtex, los 

electrodos se suelen posicionar en base al sistema internacional 10-20 (Jasper, 1958). Este 

sistema permite establecer unas coordenadas que determinen la posición de cada 

electrodo dependiendo de cual sea el área cerebral más cercana (frontal, central, temporal, 

parietal u occipital), y de su localización en el plano lateral: letra z para aquellos en la 

línea central, números pares para los del hemisferio derecho, e impares para los del 

izquierdo (Homan y col., 1987; Myslobodsky y col., 1990) (Figura 1). 
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Figura 1) Sistema Internacional estándar de colocación de electrodos 10-20.  

A) vista lateral y B) vista superior. F = Frontal, C = central, P = Parietal, O = Occipital, 

A = Auricular. 

 

Los electrodos serán activos si están situados en una posición en la que reciban la 

señal eléctrica del cerebro, o de referencia si reciben una señal prácticamente nula como, 

por ejemplo, los situados en los mastoides o los lóbulos de las orejas. El tipo de montaje 

usado en el registro dependerá del modo en que se comparan los potenciales obtenidos en 

estos electrodos. Si los canales de registro miden la diferencia de voltaje entre un 

electrodo activo y uno de referencia, o el promedio de todos los demás electrodos activos, 

estaremos hablando de un montaje monopolar mientras que si, por el contrario, evalúan 

la diferencia entre dos electros activos, se tratará de un montaje bipolar (Nunez, 2009). 

El uso de una referencia promedio es también muy utilizado. 
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 Potenciales Relacionados con Eventos (PREs) 

El EEG puede usarse para registrar fundamentalmente dos tipos de actividad 

cerebral distintas. Cuando la grabación del sujeto se realiza sin que éste reciba ningún 

tipo de estimulación o tenga que desarrollar tarea alguna, se estarán registrando las 

fluctuaciones de voltaje que suceden de forma espontánea (por no estar asociadas a 

ningún evento concreto), denominadas EEG espontáneo o ritmos cerebrales espontáneos. 

Si, por el contrario, el EEG registra la respuesta eléctrica generada por un estímulo, 

independientemente de que el sujeto emita o no una respuesta ante el mismo, estaremos 

hablando de Potenciales Relacionados con Eventos (PREs), también llamados Potenciales 

Evocados (PE). Los PREs para ser registrados deben estar sincronizados y en fase con el 

estímulo. Para registrar potenciales que no están en fase con el estímulo es preciso usar 

técnicas de tiempo-frecuencia, como las wavelets o la transformada de Hilbert. 

Los eventos que generan los PREs pueden ser de cualquier índole ya sea sensorial, 

motora o cognitiva. En cualquiera de estos casos, la fluctuación eléctrica que provocan 

resulta tan pequeña (entre 1 y 20 microvoltios) en comparación con la actividad 

espontánea del EEG sobre la cual se superpone (pudiendo llegar a los 150 microvoltios), 

que el análisis requiere que se promedie un amplio número de respuestas generadas por 

un evento específico para que el PRE pueda diferenciarse claramente de dicha actividad 

base (Congendo y Lopes da Silva, 2017). 

Los PREs presentan una serie de propiedades que dependiendo del modo en que 

varíen nos permiten diferenciarlos y definirlos en distintos tipos de componentes. Cada 

uno de estos componentes presentará una combinación específica de estas características, 

las cuales son: latencia (medida en milisegundos (ms) desde la presentación del estímulo 
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hasta el punto de máxima amplitud del componente), polaridad (positiva o negativa), 

sensibilidad experimental (grado en que se asocia a un diseño experimental concreto) y 

topografía (distribución en el cuero cabelludo que permite identificar de forma 

aproximada el origen neural del potencial) (Donchin y col., 1978). 

Cada una de estas características que definen a los componentes corresponden a un 

rol distinto en el procesamiento sensorial y/o cognitivo, y permiten además que puedan 

ser organizados de diversas formas atendiendo a sus puntos en común. La división 

posiblemente más aceptada en este ámbito es la realizada por Sutton y col. en 1965, según 

la cual, existirían dos grandes grupos de componentes dependiendo de sus latencias: los 

exógenos u ondas tempranas, que se producirían en los primeros 100-150ms posteriores 

a la aparición del estímulo; y los endógenos u ondas tardías, que serían todos aquellos 

generados después. 

Dada la rapidez con que la respuesta eléctrica se produce en los exógenos, este tipo 

de componentes se relaciona con el procesamiento más elemental y automático de las 

propiedades físicas de los estímulos como, por ejemplo, la vía sensorial por la que son 

recibidos (visual, auditiva, etc.) o la intensidad. Por el contrario, los endógenos, dada su 

latencia más tardía, se asocian al procesamiento cognitivo de la estimulación (el 

significado del estímulo o el procesamiento de la información que requiere una tarea). 

Por lo que estos últimos resultan especialmente influenciados por factores psicológicos 

como, por ejemplo, la atención, la motivación o el nivel de arousal del sujeto (Carretié, 

2001). 

Como es de suponer, esta forma de categorizar los PREs es fundamentalmente 

teórica ya que no existe una latencia concreta a partir de la cual el tipo de procesamiento 
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implicado cambie, sino que más bien, la influencia que ejercen las características de los 

estímulos presentados y el tipo de actividad cognitiva generada cambian con cada 

componente, en un balance entre lo exógeno y endógeno que varía progresivamente 

conforme avanza la latencia (Picton, T.W y Hillyard, S.A., 1988; Coles y Rugg, 1995). 

Describiremos fundamentalmente los PREs de origen auditivo que sean relevantes 

para la presente tesis, aunque ciertamente los componentes de origen cognitivo pueden 

aparecer en todas las modalidades sensoriales. 

 

a) Componente P1 

El potencial evocado conocido como P1 se manifiesta, en su modalidad auditiva, 

como una positividad fronto-central generada por la corteza auditiva primaria en el Giro 

de Heschl con contribuciones talamo-corticales (Fitzroy y col., 2015; Ruhnau y col., 

2011; Liégeois-Chauvel y col., 2001). Dicha positividad comienza su desarrollo en los 

primeros meses de vida y alcanza su máxima amplitud al año, momento en el que empieza 

a disminuir progresivamente hasta llegada la etapa adulta, edad en la que este componente 

se establece con su amplitud más baja (Ponton y col., 2002; Wunderlich y col., 2006). 

El P1 es a menudo considerado un biomarcador de la maduración normativa de las 

áreas auditivas corticales, debido a que el adelantamiento gradual que presenta su latencia 

durante el desarrollo, así como su disminución de amplitud, coinciden estrechamente con 

las etapas de maduración descritas para estas áreas (Sharma y col., 2002b; Sharma y col., 

2005; Martin y col., 2007; Pratt y Lightfood, 2012),  

Esta evolución en la latencia del componente P1, conlleva que éste deje de 

producirse entre los 80-110ms posteriores a la estimulación recibida entre 1 y 5-6 años 
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de edad, (Ohlrich y col., 1978; Shucard y col., 1987), a presentarse entre los 30-60ms 

cuando se alcanzan los 18-20 años (Wunderlich y col., 2006, Pontón y col., 2000), en una 

progresión que se produce lentamente entre los 5-10 años y se acelera a partir de los 12 

(Cunningham y col., 2000). Esta asociación establecida entre el modo en que evoluciona 

la ventana temporal del P1 y la maduración de las áreas auditivas corticales 

(principalmente de la corteza auditiva primaria), se relaciona con el llamativo cambio en 

la densidad sináptica descrito por Huttenlocher y Dabholkar (1997), quienes describen 

una pérdida de aproximadamente el 40% del total a los 12 años, y con el progresivo 

incremento de la mielinización principalmente asociada al tronco encefálico (Eggermont, 

1988; Eggermont, 1992; Ponton y Eggermont, 2001; Ponton y col., 2000; Kotecha y col., 

2009). 

Por otra parte, la reducción de la latencia y la amplitud registrada en el P1 con la 

edad, han sido relacionadas con la maduración del componente N1 a partir de la infancia, 

debido a que en su desarrollo cancelaría la fase descendente del P1 (Ponton y Eggermont, 

2001; Ruhnau, 2011; Mahajan y McArthur, 2012). 

En cuanto a su función, el componente P1 es considerado parte del proceso 

implicado en la detección del sonido que precede a su discriminación (Pratt, 2011). 

Además, a pesar de entrar en el grupo de componentes exógenos debido a su latencia 

inferior a los 150ms, se considera que cumple un rol preatencional inhibiendo el 

procesamiento sensorial de los estímulos irrelevantes de forma ipsilateral (mediante la 

activación del hemisferio del mismo lado al que se presenta la estimulación) No se 

entiende muy bien (Couperus and Mangun, 2010, Freunberger y col., 2008, Luck y col., 

1994; Slagter y col., 2016). 
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Respecto a su aplicación clínica, el rol de este componente como posible 

biomarcador para la maduración de la corteza auditiva, ha hecho que sea recurrentemente 

analizado en el estudio de patologías auditivas durante el desarrollo (Cardy y col., 2004; 

Sharma y col., 2011a; Thabet y Said, 2012) y, por lo tanto, también en el desarrollo 

normativo del lenguaje (Sharma y col., 1977) y en el alterado (Yoshimura y col. 2016), 

en casos de privación auditiva en recién nacidos (Sharma y col., 2002a; Ponton y col., 

1999; Ponton y col., 2000; Kral y col., 2005), y en el estudio de diversos aspectos de 

interés en pacientes con implante coclear, como la ventana temporal más óptima para su 

implantación o la discriminación auditiva lograda tras la operación, además de la 

reorganización neural y recuperación clínica que esta técnica conlleva (Robert, Shepherd 

y Illing, 2001; Sharma y col. 2005; Kral y Sharma, 2012; Sharma y Campbell, 2011b; 

Sharma 2002 a,b,c.). 

 

b) Componente N1 

El componente N1 o N100 se define como una negatividad de distribución fronto-

central cuyo pico de amplitud se localiza en adultos entre los 80-120ms posteriores a la 

presentación del estímulo (Näätänen y Picton, 1897; Arjona y col., 2014b).  

El N1 es considerado un componente exógeno por su latencia, al igual que el P1, 

por lo que también resulta principalmente influenciado por las características físicas de 

los estímulos percibidos como por ejemplo serían, en el caso de la modalidad auditiva, la 

frecuencia del tono (Mäkinen, & Tiitinen, 2004; Picton y col., 1978; Stelmack y col., 

1977), su intensidad (Picton y col., 1976; Rapin y col., 1966), o novedad (Squires y col., 

1975; Snyder y Hillyard, 1976). Sin embargo, el N1 también juega un papel endógeno 
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enfocando los recursos atencionales hacia los estímulos relevantes de forma bilateral 

(implicando ambos hemisferios cerebrales) con el objetivo de favorecer su procesamiento 

sensorial. De modo, que los estímulos que son atendidos o se presentan en el momento 

temporal esperado provocarán un N1 de mayor amplitud que los inesperados, sobre todo 

en el hemisferio contralateral a la estimulación (Hillyard, 1973; Woldorff y col., 1993; 

Lange y col., 2003; Freunberger, 2008; Couperus 2010; Slagter y col., 2016; Arjona y 

col., 2017). 

Esta relación entre el N1 y la atención, también se refleja en la atenuación que este 

componente presenta cuando un sonido es iniciado por el propio sujeto, frente a cuando 

es originado de forma independiente a él. Este efecto ha sido propuesto como parte de un 

mecanismo de modulación temprana del error predictivo, causado porque el estímulo 

predecible (provocado por el sujeto), tiene una mayor probabilidad de no presentar 

diferencias entre la expectativa previamente generada y la próxima estimulación recibida 

(Martikainen y col., 2005; Baess y col., 2008; Baess y col., 2011; Timm y col., 2013).   

El N1 en su modalidad auditiva es considerado, por todo lo descrito anteriormente, 

un potencial evocado relacionado con la preparación sensorial y atencional que anticipa 

la aparición de los sonidos relevantes para el sujeto. Este componente encuentra su origen 

neural en múltiples generadores localizados en la corteza auditiva primaria y secundaria, 

el Planum Temporale, el giro temporal superior, y en partes intermedias y laterales del 

Giro de Heschl, (Näätänen y Picton, 1987; Pelizzone y col., 1987; Zouridakis y col., 1998; 

Godey y col., 2001; Scarff y col., 2004; Jäaäskeläinen y col., 2004; Yvert y col., 2005). 

Incluso se ha encontrado la participación de la corteza cingulada posterior (que se ha 

relacionado con el procesamiento de la intensidad auditiva), y de las cortezas 
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somatosensorial primaria y premotora, posiblemente asociadas a la respuesta de 

sobresalto, la reorientación atencional y la planificación motora (incluso en tareas que no 

requieran respuesta) (Wyss y col., 2014). 

Durante su maduración a lo largo del desarrollo, el N1 presenta cambios en varias 

de sus características. De forma que, por ejemplo, el intervalo de tiempo necesario entre 

dos estímulos para poder registrar este componente a partir de los 6 años de edad, 

dependerá de que los diseños estén compuestos por tasas de estimulación muy lentas 

(mayores de 3 segundos) (Bruneau y col., 1997; Ĉeponienė y col., 1998; Takeshita y col., 

2002), mientras que en experimentos con tasas de disparo comprendidas entre 1 y 3 

segundos algunos autores proponen que hay que esperar hasta los 8 años (Gilley y col., 

2005; Kotecha y col., 2009), y otros indican que incluso hasta los 11-13 años (Albrecht y 

col., 2000; Ĉeponienė y col., 2005). Finalmente, alcanzada la adolescencia el N1 llegará 

a generarse con tasas inferiores a 1 segundo (a partir de los 13-14 años) (Gilley y col., 

2005; Pang and Taylor, 2000; Sussman y col., 2008). 

La maduración del N1 también genera variaciones en su topografía de forma que, 

por una parte, su desarrollo se produce más rápidamente en el hemisferio izquierdo que 

en el derecho y (Pang y col., 2000), por otra parte, entre los 4-8 años de edad puede 

observarse una mayor activación de las áreas temporales en comparación con la región 

fronto-central, efecto que se invierte posteriormente en la adultez (deCrévoisier y col., 

1975; Bruneau y col., 1997). Además, entre los 14-17 años este componente presenta un 

incremento en su amplitud (Sussman y col., 2008; Mahajan and McArthur, 2012; Fitzroy 

y col., 2015), y un adelantamiento de su latencia hasta los 100ms tras haber estado situada 

sobre los 200ms en la etapa infantil. Estos efectos serían posiblemente provocados por la 
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disminución en el número de sinapsis involucradas en los circuitos cortico-corticales 

(poda sináptica), una reorganización de dipolos corticales que justifique los cambios de 

polaridad y el proceso de mielinización que aceleraría las respuestas corticales (Reiss y 

col., 1996; Paus y col., 1999; Fitzroy y col., 2015). 

En cuanto al ámbito clínico, el N1 sirve como elemento diagnóstico de diversas 

patologías como, por ejemplo, la esquizofrenia (O’Donnelly col., 2004; Ford y col., 2001; 

Ogura y col., 1991; Dean y col., 2010), la epilepsia (Tomé y col., 2014) o la dislexia 

(Shaul, 2007 y Beater y col., 2019), en las que se presenta atenuado. 

 

c) Componente MMN 

La mismatch negativity o MMN es un PRE generado entre los 100-250ms 

posteriores a la presentación de un estímulo, que se manifiesta como una negatividad en 

la zona fronto-central del cuero cabelludo (Näätänen 1995; Näätänen y Winkler, 1999). 

Este componente es fundamentalmente inducido por un paradigma de Oddball lo 

que, en el caso de su modalidad auditiva, significa que es generado por la inesperada 

aparición de un estímulo auditivo diferente (desviante) al que el sujeto espera (estándar), 

el cual ha sido previamente almacenado en su memoria ecoica tras presentarse de forma 

repetitiva. Este estándar puede tratarse de un sonido concreto, una secuencia, o una regla 

que los interrelacione (Lang y col., 1995; Escera y Corral, 2007; Näätänen y col., 2007; 

Paavilainen; 2013; Winkler y Czigler, 2012). 

El desviante puede producirse a causa de cualquier diferencia en las características 

físicas que conforman los estándares presentados (amplitud, frecuencia, duración, etc.) 
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(Tervaniemi y col., 2000; Ylinen y col., 2006; Novitski y col., 2007), o debido a cualquier 

modificación del patrón que los relaciona como, por ejemplo, el intervalo de tiempo entre 

estímulos, el aumento o reducción de la frecuencia o amplitud esperados para un estímulo 

en base a una regla previamente establecida, la ausencia de un estímulo o secuencia 

sonora esperados, etc (Paavilainaen y col., 1995, 1998, 1999, 2013, 2018). Además, el 

desviante puede ser provocado en diseños experimentales pasivos o, lo que es lo mismo, 

en aquellos en los que la estimulación no requiere atención ni ningún tipo de respuesta o 

análisis por parte del sujeto (Näätänen y col., 1995, 2007. 2012), por ello se suele indicar 

que la MMN es un componente preatencional. 

La presentación del estímulo desviante provoca una respuesta N1 negativa de 

mayor amplitud y latencia similar al estándar, cuya diferencia (producto de restar el 

voltaje obtenido en el estándar al del desviante) daría como resultado el componente 

negativo que identificamos como MMN. Este PRE es considerado un indicador 

preatencional destinado a detectar las alteraciones del entorno, con el objetivo de 

gestionar la cantidad de recursos necesarios para el procesamiento de la información, 

dependiendo de su grado de novedad (Winkler, 2007; Winkler y Czigler, 2012; Näätänen, 

2012). 

Hasta la fecha no se ha delimitado el papel concreto que juegan las áreas cerebrales 

implicadas en la generación de la MMN auditiva, sin embargo, existe un amplio consenso 

acerca del rol fundamental que ejerce la corteza auditiva en la activación de las áreas 

supratemporales, como mecanismo inicial de detección y representación preatencional de 

los patrones implícitos en la estimulación recibida. Esta región, junto con las partes 

medial e inferior de la corteza frontal, también ha sido relacionada con la posterior 
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formación de la negatividad fronto-central que caracteriza a este componente, y cuyo 

propósito sería modular la atención de forma involuntaria según los cambios percibidos 

en los sonidos del entorno. Sin embargo, queda aún por especificar también la 

localización concreta de los generadores situados en la corteza frontal, además de 

determinar la supuesta contribución que el hipocampo y el tálamo realizan en este 

componente (Giard y col., 1990; Alho, 1995; Kropotov, 1995; Escera y col., 2000; Rinne 

y col., 2000; Opitz y col., 2002; Korzyukov y col., 2003; Näätänen y col., 2007; Deouell, 

2007; Sussman, 2007; Paavilainen, 2013; Chun Yen y col., 2020). 

Fundamentalmente, existen dos hipótesis que expliquen el mecanismo 

psicofisiológico que genera la MMN. Una de ellas, propone que la mayor amplitud 

obtenida por el estímulo desviante, frente al estándar, sería simplemente causada por un 

proceso básico de habituación neural, de forma que la continua repetición del estándar 

provocaría una reducción de la respuesta generada por las áreas implicadas en su 

procesamiento. En este caso, la aparición del desviante generaría una mayor amplitud en 

comparación con el estándar o, mejor dicho, una amplitud no atenuada, dado que este 

estímulo no estaría habituado debido a las diferencias que presenta respecto al estándar 

(May y col., 1999; May y Tiitinen, 2004, 2010). 

La otra teoría que trata de explicar el origen de este componente sería la llamada 

Hipótesis de Violación de la Regularidad y estaría enmarcada dentro de la codificación 

predictiva. Según esta teoría, la MMN sería el producto del error predictivo generado 

cuando la representación interna o expectativa acerca del próximo estímulo es 

contradicha. Esta teoría se justifica frente a la anterior, en base a que la MMN no solo 

aparece cuando se violan las características físicas de los estímulos esperados, sino 
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también cuando se contradicen las relaciones abstractas establecidas entre ellos (lo que 

no puede explicarse únicamente mediante un proceso de habituación). (Korzyukov y col., 

2003; Paavilainen y col., 1999, 2018; Winkler, 2007; Winkler y Czigler, 2012; Ruiz-

Martínez y col., 2021). La teoría de Näätänen y col., (2007) esta más relacionada con la 

formación de un modelo en la memoria sensorial que estaría siendo comparado con los 

nuevos estímulos, es decir con un proceso de detección de desviantes mas que con una 

predicción activa como en la Hipótesis de Violación de la Regularidad (Winkler, 2007). 

Tomando también como referencia la teoría de la codificación predictiva, 

Wacongne y col., en 2012 propusieron un modelo neurofisiológico para la generación de 

la MMN, basado en la interrelación de cuatro capas neurales cada una con un rol distinto. 

Según este modelo, existiría una capa talámica donde se representarían las características 

del estándar y el desviante, y tres capas corticales más, encargadas de procesar el error 

predictivo, el modelo interno generativo y la información estimular almacenada en la 

memoria, respectivamente. De forma que, el error predictivo se generaría en una capa 

concreta, mediante la integración de la actividad producida tanto por la capa talámica 

como por la encargada de generar las predicciones, la cual recibiría a su vez las entradas 

de la capa encargada de almacenar en la huella de memoria los estímulos percibidos 

recientemente. 

En este modelo, la capa talámica enviaría señales excitatorias a la encargada del 

error predictivo, al contrario que la predictiva que le enviaría señales inhibitorias. De este 

modo, el error predictivo que generaría la MMN sería la consecuencia de aquellas 

ocasiones en que la inhibición tónica de la capa predictiva no pueda cancelar la entrada 

excitadora fásica de la talámica. Los autores también proponen, que en el caso en que la 
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predicción se base en reglas más abstractas, el modelo requeriría de la participación de 

una nueva capa jerárquicamente superior de neuronas sensibles a las características 

complejas del patrón de estimulación, la cual funcionaría retroalimentando la capa del 

error predictivo. 

En cuanto a su aplicación clínica, la MMN se presenta como una herramienta para 

la evaluación de la gravedad de múltiples enfermedades neuropsiquiátricas como la 

dislexia (Stoodley, 2006), o la esquizofrenia (Umbricht y col., 2006); la afectación de la 

memoria en enfermades como el Alzheimer (Engeland y col., 2002), el envejecimiento 

(Cooper y col., 2006 ), o el alcoholismo (Grau y col., 2001); el pronóstico de pacientes 

en estado de coma o vegetativo (Wijnen y col., 2007; Daltrozzo y col., 2007), etc (para 

una revisión: Näätänen y col., 2012; Kukala y col., 2007). 

 

d) Componente CNV 

El potencial relacionado con eventos llamado Contingent Negative Variation o 

CNV, es una onda lenta, pues se desarrolla en términos de cientos de milisegundos y/o 

algunos segundos, de polaridad negativa y distribución principalmente fronto-central, que 

habitualmente se relaciona con los procesos de preparación motora y sensorial (Rockstroh 

y col., 1982; Walter y col., 1964; Arjona y Gómez, 2014b; Brunia, 1999). 

Este componente ha sido ampliamente investigado en el marco de la codificación 

predictiva, debido a que es comúnmente generado por la expectativa que un estímulo 

clave o de aviso (S1) provoca al indicar la posibilidad de que un estímulo target o 

imperativo (S2) sea posteriormente presentado (Walter y col., 1964). En la mayoría de 

estudios, este estímulo S2 señala que el sujeto tiene que tomar una decisión y/o realizar 
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una acción, lo que conlleva que el S1 desate los procesos de anticipación y preparación 

física y cognitiva necesarios, activando las áreas cerebrales que permitirán la 

optimización de dicha respuesta (Brunia y van Boxtel, 2001; Gómez y col., 2003, 2004; 

Gómez y Flores, 2011; Röhricht y col., 2018). Sin embargo, la CNV también se ha 

sugerido como facilitadora de la percepción sensorial (Gómez y col., 2001, Gómez y col., 

2004a), e incluso se ha propuesto que pueda ser generada por diseños pasivos, es decir, 

en los que no se requiera respuesta alguna (Mento, 2013; Ruiz-Martínez y Gómez, 

2021b). 

Por lo tanto, la CNV se produce entre los estímulos S1 y S2, aproximadamente 

sobre los 300-500ms posteriores a la presentación del primer estímulo. Dicha latencia 

variará adecuándose al período de demora comprendido entre ambos estímulos, y también 

dependiendo del grado de certeza del sujeto acerca del momento en que aparecerá el S2, 

de modo que el componente comenzará antes si la incertidumbre es mayor y se 

desarrollará de forma más gradual si es menor (Tecce, 1972; Macar y Vidal, 2004). 

Además, la amplitud de este componente también se vería modulada por la 

confianza asociada al S1 respecto a la presentación del S2, de forma que será mayor 

después de un ensayo en que la expectativa que genera el S1 se cumple, frente a uno en 

que ésta es contradicha (Arjona y Gómez, 2014a; Arjona y col., 2014b, 2017, 2018). 

Generalmente la CNV puede dividirse en dos partes dependiendo de su latencia, 

una fase más temprana de distribución frontal relacionada con el procesamiento del 

estímulo S1 y la respuesta de orientación que éste genera, y otra más tardía de distribución 

central, implicada en la preparación de la respuesta (motora o cognitiva) al S2 y su 

procesamiento sensorial (Loveles y col., 1974; Gaillard, 1977; Rohrbaugh y col. 1976, 
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1983; Birbaumer, 1990). Igualmente, se ha descrito el reclutamiento preparatorio de áreas 

sensoriales durante el período CNV (Gómez y col., 2001, Gómez y col., 2004a). 

Las posibilidades de aplicación de este componente al ámbito clínico aún se 

encuentran en un estadio temprano de la investigación científica habiendo demostrado su 

utilidad diagnóstica en trastornos como el TDAH (Rodriguez-Martínez y col., 2020; 

Arjona-Valladares y col., 2020), la migraña (Siniatchkin y col., 2010), la tartamudez 

(Vanhoutte y col., 2015), o los déficits psicomotrices propios de la esquizofrenia 

(Osborne y col., 2020).  

Desde el punto de vista de los sistemas de predicción. Se ha propuesto que el 

componente CNV sería un índice neurofisiológico de el modelo generativo durante la 

percepción (Gómez y col., 2019) 

 

e)  Componente SPN 

El potencial evocado llamado stimulus-preceding negativity o SPN es una onda 

lenta de distribución principalmente fronto-central, que como su propio nombre indica, 

se caracteriza por una negatividad que refleja el proceso de anticipación del próximo 

estímulo, por lo que también se relaciona con la codificación predictiva (Bennet y col., 

2015; Brunia y col., 2011a). 

Aunque originalmente la SPN fue descubierta en tareas de estimación temporal 

(Brunia y Damen, 1988; Damen y Brunia, 1987), actualmente se acepta que es generada, 

fundamentalmente, al anticipar la aparición de cuatro tipos distintos de estímulos: (a) 

estímulos que proporcionan información o feedback sobre los resultados obtenidos, (b) 
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estímulos que transmiten instrucciones para la realización de una tarea concreta, (c) 

estímulos que orientan la atención del sujeto, (d) estímulos afectivos (Boxtel and Böcker, 

2004). Sin embargo, los diseños que presentan un feedback unos segundos después de la 

acción realizada por el sujeto (Chwilla y Brunia, 1991; Damen y Brunia, 1994), o aquellos 

que afectan a sus emociones (Böcker y col., 2001; Van Boxtel & Böcker, 2004; Masaki 

y col., 2006), son los que más se asocian a este componente y en los que éste muestra una 

mayor amplitud. 

La SPN es considerada un componente sensorial no contaminado por la preparación 

de una respuesta motora, ya que es provocada por estímulos sensoriales que no requieren 

de una acción inmediata, además de estar implicada en el manejo de los recursos 

atencionales dirigidos a la anticipación de un estímulo (Brunia y col., 2011a, b). En cuanto 

a su origen neural, los generadores propuestos para este componente varían dependiendo 

del tipo de diseño en el que se obtiene. De modo, que en el caso en que se produzca 

anticipando un estímulo que funcione como feedback, mostrará una activación 

predominante del hemisferio derecho y se sugiere la implicación de la corteza prefrontal 

(área 45), la ínsula de Reil y la corteza parietal (Böcker y col., 1994; Tsukamoto y col., 

2006). Mientras que, cuando el componente es generado por un diseño orientado a la 

respuesta emocional, se observa una activación predominante del hemisferio izquierdo y 

se propone el circuito límbico y la corteza insular como principales fuentes neurales 

(Davidson y Irwin, 1999; Böcker y col., 1994). 

La SPN es similar a la CNV dado que ambas son componentes anticipatorios que 

se generan cuando la probabilidad de que aparezca un estímulo objetivo o target (S2) sea 

consistente. Sin embargo, la SPN puede ser diferenciada de la CNV en aquellos diseños 
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experimentales que presenten un estímulo clave (S1), que indique la inminente aparición 

de un S2 que no requiera una respuesta (Brunia y vanBoxtel, 2001). De acuerdo a esto, 

Ford y col., en 2010 acuñaron el concepto CNV/SPN para denominar al potencial 

negativo que precedía a los estímulos presentados en una tarea de oddball pasiva, 

compuesta por secuencias de estímulos estándar interrumpidos por un desviante en la 2ª, 

3ª, 4ª o 5ª posición de cada ensayo, debido a que consideraron que no resultaba posible 

categorizar dicha negatividad tardía como una SPN o una CNV concretamente. 

 

f)  Componente PINV. 

La post imperative negative variation o PINV, es un componente tardío de polaridad 

negativa que se desarrolla como si de una extensión de la CNV se tratara, de modo que 

en ciertas condiciones descritas más adelante, se produce una prolongación inusual de su 

amplitud en lugar de volver a la línea base justo después de la aparición del estímulo 

target o S2 (Diener y col., 2009). Sin embargo, tal y como expone Klein y col., en 1997b, 

la PINV no puede ser considerada el reflejo de un retraso en la resolución de la CNV 

(Mantanus y col., 1981), ni de una ampliación de su duración (Timsit y col., 1978), sino 

más bien un componente aparte, principalmente relacionado con la incertidumbre 

experimentada por el sujeto al evaluar la adecuación de una respuesta previa (Cohen, 

1990; Klein, 1997a; Klein y col., 1996a,b). 

El rol que juega esta incertidumbre en la generación de la PINV ha sido 

ampliamente demostrado, sin embargo, no es el único requisito descrito para inducir este 

componente, también se ha demostrado que las dificultades en la integración de una 

respuesta dentro de un esquema simbólico, la falta de control sobre una estimulación 
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aversiva, y la reevaluación de las contingencias que resultan ambiguas para el sujeto 

pueden provocar su aparición (Dongier, 1969; Klein y col., 1996b; Kathman y col., 1990; 

Bender y col., 2006). 

La PINV presenta una distribución fundamentalmente fronto-central con un pico de 

amplitud generalmente situado en la región frontal, y en ocasiones una contribución de la 

actividad situada en áreas parietales (Diener y col., 2009; Klein y col., 1997b), sin 

embargo, se ha observado una variación en el modo en que se distribuye dicha actividad 

entre estas áreas dependiendo de las características del diseño experimental (Elbert, 

1982). Se han sugerido generadores en la zona frontolateral de la corteza y en la superficie 

lateral anterior del giro temporal superior (Berg y col., 1996), aunque usualmente se 

apunta a la corteza prefrontal como principal fuente (Klein y col., 1996b), y a un papel 

preponderante del hemisferio derecho frente al izquierdo (Klein y col., 1996c; Klein y 

col., 1997b). En la actualidad estos aspectos no están totalmente establecidos y la 

necesidad de seguir estudiándolos en futuras investigaciones ha sido propuesta en la 

literatura previa (Diener y col., 2009).  

Hasta donde sabemos, no se ha descrito que la PINV juegue ningún tipo de rol en 

la codificación predictiva, siendo un componente que ha sido principalmente empleado 

como marcador psicopatológico general, el cual varía dependiendo de la gravedad de la 

enfermedad y la agudeza con la que evoluciona. Específicamente, se ha observado un 

aumento en la amplitud de la PINV en pacientes diagnosticados de esquizofrenia (Klein 

y col., 1996c; Verleger y col., 1999), depresión (Diener y col., 2009), y TDAH (Werner 

y col., 2009), en comparación con sujetos sanos, además de una reducción de la misma 
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hacia valores normativos, en el caso de sujetos con esquizofrenia después de que los 

tratamientos neurolépticos administrados tuviesen efecto (Rizzo y col., 1983, 1984). 

 

 Habituación y discriminación auditiva en el TEA 

El trastorno del espectro autista o TEA, es un trastorno que cursa con diversos 

efectos sobre el funcionamiento normal del lenguaje y la percepción. En ambos casos la 

sintomatología descrita presenta un amplio rango que puede fluctuar, en el caso del 

lenguaje, desde individuos mínimamente verbales (Taser-Flusberg y Kasari, 2013), hasta 

aquellos que únicamente experimentan dificultades en la comprensión de ciertos matices; 

y en el caso de la percepción, desde hiposensibilidad hasta hipersensibilidad, además de 

experiencias sensoriales atípicas e intereses sensoriales intensos. (Klintall y col., 2011; 

Crane y col., 2009).      

El desarrollo alterado de las habilidades lingüísticas en población infantil con este 

trastorno ha sido ampliamente relacionado con su procesamiento anormal de los 

estímulos auditivos (Jansson-Verkasalo y col. 2003, 2005; Kuhl y col. 2005; Roberts y 

col. 2011; Yau y col. 2016), dentro del cual, también se ha reportado la alteración de la 

capacidad de habituación y discriminación auditiva preatencional. 

El fenómeno de la habituación, entendido como la disminución de la respuesta ante 

un estímulo que se repite en el tiempo (Schmid y col., 2015), resulta imprescindible para 

la adaptación del cerebro a su entorno al permitirle gestionar los recursos atencionales, 

desatendiendo aquellos estímulos de menor relevancia (Groves y Thompson 1970; Lloyd 

y col., 2014). Una disminución de esta capacidad de habituación ha sido descrita tanto en 

el TEA, en general (McDiarmid y col. 2017), como en niños con riesgo de padecer este 
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trastorno (Guiraud y col. 2011; Hudac y col. 2018), lo que se ha relacionado con una peor 

habilidad para regular y predecir los estímulos y, por tanto, con el procesamiento anormal 

de la estimulación antes mencionada (Dawson and Lewy 1989; Guiraud y col. 2011; 

Leekam y col. 2011; Sinha y col. 2014). En cuanto al estudio de la respuesta 

psicofisiológica de habituación, ésta suele realizarse mediante el análisis del N1 en 

adultos, mientras que en niños el P1 ha demostrado ser más sensible a sus efectos 

(Guiraud y col., 2012). 

Como se ha comentado anteriormente, la correcta discriminación auditiva 

preatencional (reflejada en la MMN) se ha relacionado con el desarrollo normativo del 

lenguaje, por lo que la alteración de este componente se asocia a déficits en esta capacidad 

(Linnavalli y col. 2017), convirtiéndolo en un marcador neurobiológico de gran valor para 

el estudio de diversas anormalidades del lenguaje presentes en múltiples patologías 

(Näätänen y col. 2007). Entre dichos trastornos se encuentra el TEA, del cual se han 

descrito una amplia variedad de resultados contradictorios, que han propiciado la 

realización de numerosos experimentos en los que se compara la respuesta provocada por 

sonidos generados por el habla y otros no producidos por la voz humana, en población 

infantil experimental y control, con el objetivo de investigar el origen de esta alteración 

y si resulta específica de las características físicas de la voz humana. 

Entre los resultados descritos en dichos experimentos realizados en niños con TEA 

y control, encontramos desde los que indican que el grupo experimental puede presentar 

una mayor MMN para ambos tipos de sonidos (Lepistö y col., 2005, Ruiz-Martínez y 

col., 2020), a los que muestran una menor amplitud de este componente en diseños 

compuestos por uno o ambos tipos de estímulos (Dunn y col. 2008; Fan and Cheng 2014; 
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Tecchio y col. 2003; Vlaskamp y col. 2017). Pasando por otros estudios, que indican que 

el grupo experimental presenta una mayor amplitud de la MMN únicamente para la voz 

humana (Lepistö y col. 2006, 2007), o la electrónica (Yu y col. 2015), otros en los que, 

por el contrario, se obtiene una reducción de este componente solamente para los 

estímulos generados por el habla (Kuhl y col. 2005; Kujala y col. 2010; Ludlow y col., 

2014), e incluso aquellos en los que la MMN no presenta diferencias entre ambos tipos 

de sujetos (Ceponiene y col., 2003). 

 

OBJETIVOS 

El propósito común de los dos experimentos realizados en esta tesis, consiste en el 

estudio del procesamiento Bayesiano mediante el análisis de los Potenciales Relacionados 

con Eventos (PREs), generados de forma pasiva en protocolos de estimulación auditiva 

de tipo Oddball. 

En el primer experimento realizado (ANEXO I), se presentaron tonos generados 

por una voz humana y electrónicamente a niños con TEA y control con el fin de encontrar, 

mediante el análisis del P1 y la MMN, alguna posible diferencia entre ambos grupos tanto 

en la capacidad de habituación como en la de reacción frente a un estímulo inesperado 

(desviante), y comprobar si dichas diferencias varían dependiendo de las características 

internas de ambos tipos de sonidos. También se realizaron diversos tests conductuales 

con el objetivo de conocer y comparar ciertas variables sensoriales y cognitivas de ambos 

grupos como la inteligencia no verbal, la comprensión del lenguaje, o la gestión 

conductual y sensorial de los estímulos percibidos. Además de buscar alguna posible 
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relación entre los efectos psicofisiológicos observados, y el desarrollo del lenguaje o la 

reactividad sensorial frente a estímulos auditivos. 

Los resultados obtenidos en este estudio, revelaron la importancia de seguir 

profundizando en los mecanismos psicofisiológicos presentes en la codificación 

predictiva en poblaciones normativas, con el propósito de que futuras investigaciones 

desarrolladas en TEA y en otras poblaciones experimentales estén mejor enfocadas 

resultando más fructíferas. Por este motivo, en el segundo experimento realizado 

(ANEXO II) se presentaron dos paradigmas auditivos de distinta complejidad a una 

población adulta sin patología conocida. El objetivo de este estudio consistió en evaluar 

si el incremento de la respuesta psicofisiológica ante la aparición de un estímulo 

inesperado podía ser observado no solo en el paradigma simple en la MMN, sino también 

en el complejo y en otros componentes más tardíos. Posteriormente se realizó otro estudio 

(ANEXO III), en el que estos mismos datos fueron evaluados en mayor profundidad 

reformulando los componentes de la MMN y la SPN descritos en el anterior, en un N1 

tardío y una PINV, respectivamente, e incluyendo dos factores adicionales en el análisis: 

complejidad de los paradigmas presentados y tipo de ensayo (estándar o desviante) previo 

al ensayo presentado, con el fin de investigar si la respuesta de estos componentes variaba 

dependiendo del nivel de abstracción requerido para extraer un patrón, y la capacidad de 

actualizar las predicción dependiendo del ensayo anterior. 

 

HIPÓTESIS 

Ruiz-Martínez, F.J., Rodríguez-Martínez, E.I., Wilson, C.E., Yau, S., Saldaña, D. 

& Gómez, C.M. (2020). Impaired P1 Habituation and Mismatch Negativity in Children 
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with Autism Spectrum Disorder. Journal of Autism and Developmental Disorders, 

50(2): 603-616. 

1. Los sujetos con TEA presentarán una reducción en la habituación del P1 ante 

estímulos estándar repetidos y una menor respuesta de la MMN generada por los 

estímulos desviantes, en comparación con el grupo control, lo que sugeriría una alteración 

en la capacidad gestión y discriminación preatencional de los estímulos auditivos. 

2. En el grupo con TEA el nivel de habituación del P1 y la amplitud de la MMN 

variarán dependiendo de si el sonido presentado ha sido generado por una voz humana o 

electrónicamente, lo que indicaría que las características espectrales de los sonidos 

influyen en el procesamiento sensorial típicamente alterado que estos sujetos muestran 

para los estímulos auditivos. 

3. La población con TEA obtendrá peores resultados en las pruebas conductuales 

en las que se evaluaron la inteligencia no verbal, la comprensión del lenguaje, y la gestión 

conductual y sensorial de los estímulos en general.  

4. Las puntuaciones obtenidas en la comprensión del lenguaje y en los parámetros 

de reactividad sensorial frente a estímulos auditivos, correlacionarán positivamente con 

la amplitud de la MMN y la habituación del P1 en ambos grupos. 

 

Ruiz-Martínez, F.J., Arjona, A. & Gómez, C.M. (2021). Mismatch Negativity and 

Stimulus-Preceding Negativity in Paradigms of Increasing Auditory Complexity: A 

Possible Role in Predictive Coding. Entropy, 23: 346. 
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1. La presentación de estímulos desviantes generará una MMN tanto en el 

paradigma simple como en el complejo, apoyando la teoría Bayesiana por la cual este 

componente es el resultado psicofisiológico del error predictivo. Esto se debería a que el 

gran número de estímulos diferentes presentados en el paradigma complejo no permitiría 

que el sujeto se habitúe a sus características físicas, tal y como defiende la teoría de la 

adaptación, por lo que la mayor respuesta al desviante sería provocada por la violación 

de un patrón que requiere de un mayor nivel de abstracción. 

2. Los desviantes no solo generarán una mayor respuesta en la MMN sino también 

en uno o más componentes de latencia posterior, lo que ampliaría nuestros conocimientos 

sobre los PREs implicados en el desarrollo y reformulación de las predicciones generadas 

mediante el procesamiento Bayesiano. 

 

Ruiz-Martínez, F.J., Morales-Ortiz, M. & Gómez, C.M. (2022). Late N1 and Post 

Imperative Negative Variation analysis depending on the previous trial history in 

paradigms of increasing auditory complexity. Journal of Neurophysiology, 127 (5): 

1240-1252. 

1. Tanto el N1 tardío como la PINV mostrarán una mayor respuesta ante los 

estímulos desviantes en ambos paradigmas, lo que indicaría que ambos componentes 

están implicados en la codificación predictiva y son capaces de extreaer los patrones 

abstractos que relacionan los estímulos en el paradigma complejo. 

2. La amplitud de la respuesta será mayor en el paradigma complejo que en el 

simple en ambos componentes, sugiriendo que éste requiere de una mayor cantidad de 

recursos para procesar el mayor número de sonidos presentados y extraer el patrón más 
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complejo que los relaciona. Otra posibilidad que explicaría este efecto, reside en el hecho 

de que la gran variedad de tonos presentados en el paradigma complejo conllevaría una 

menor capacidad de habituación. 

3. La respuesta del N1 tardío a los ensayos estándar o desviante será mayor cuando 

el ensayo anterior sea de distinto tipo, y menor cuando sea del mismo, lo que implicaría 

que este componente tiene la capacidad de actualizar sus predicciones continuamente 

basándose en el efecto de la probabilidad local. Esta hipótesis también será puesta a 

prueba con la PINV. 

 

RESULTADOS 

Ruiz-Martínez, F.J., Rodríguez-Martínez, E.I., Wilson, C.E., Yau, S., Saldaña, D. 

& Gómez, C.M. (2020). Impaired P1 Habituation and Mismatch Negativity in Children 

with Autism Spectrum Disorder. Journal of Autism and Developmental Disorders, 

50(2): 603-616. 

 

Pruebas conductuales: 

 Los resultados de las pruebas conductuales mostraron diferencias significativas 

entre el grupo con TEA y control en el K-bit matrices y el CEG, debido a que los 

sujetos con TEA puntuaron en un percentil inferior en ambos casos. También se 

encontraron diferencias entre los grupos en el Sensory Profile 2, provocadas porque 

los sujetos con TEA obtuvieron puntuaciones más elevadas en las cuatro escalas 
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evaluadas en la prueba en general (orientación, evitación, sensibilidad y registro) y 

en las escalas evaluadas solo para el dominio auditivo.  

Estos resultados indicarían que los niños con TEA presentan un nivel de 

inteligencia no verbal y de comprensión del lenguaje inferior a los controles, al 

mismo tiempo que una menor capacidad de gestión y modulación de los estímulos 

sensoriales en general, y auditivos concretamente, apoyando las bases teóricas 

establecidas en este ámbito con respecto a este tipo de sujetos. 

 

Análisis del componente P1: 

 El análisis de este componente reveló diferencias significativas entre los estándares 

comparados (primer y segundo estándar después de un desviante), debido a la 

mayor amplitud del primero con respecto al segundo, lo que apuntaría a un 

fenómeno de habituación global e independiente del tipo de sonido y el grupo de 

sujetos. 

 El grupo control mostró diferencias significativas entre los electrodos analizados 

debido al mayor voltaje registrado en el F4 con respecto al Fz, y en el Fz en 

comparación con el F3, indicando que este grupo presenta una lateralización hacia 

la derecha en el análisis de la habituación en el P1, no observada en los sujetos con 

TEA cuya respuesta interhemisférica fue más homogénea. 

 Ambos grupos presentaron una mayor respuesta ante el sonido humano que el 

electrónico, lo que podría apuntar a un fenómeno de primacía de las características 

físicas de la voz humana a nivel preatencional, posiblemente como consecuencia de 

su mayor relevancia a lo largo del desarrollo filogenético de la especie. Una 

hipótesis más básica es que el lenguaje involucra un mayor número de frecuencias, 



41 

 
 

 

con lo que ocuparía mayor cantidad de tejido en la corteza auditiva primaria, y por 

tanto produciría un P1 de mayor amplitud que la estimulación por tonos puros. 

 El grupo control mostró diferencias significativas entre los estándares 1 y 2 cuando 

se tuvo también en cuenta el tipo de sonido y los electrodos registrados, lo que no 

se observó en los sujetos con TEA, sugiriendo un déficit en la capacidad de 

habituación de este grupo ante los sonidos repetidos.  

 

Análisis del componente MMN: 

 El análisis de este componente mostró diferencias significativas entre ambos tipos 

de estímulos presentados, debido a una mayor amplitud del desviante frente al 

estándar presente en ambos grupos, lo que señalaría el efecto generalizado que este 

estímulo provoca en el incremento de la MMN. 

 La comparación global entre ambos grupos reveló una diferencia marginalmente 

significativa provocada por la mayor amplitud registrada en la MMN de los sujetos 

control, lo que apuntaría a un menor nivel de reactividad psicofisiológica general 

ante la estimulación auditiva en los niños con TEA. 

 El grupo control presentó diferencias significativas entre los estímulos estándar y 

desviante en cada electrodo analizado (F3, Fz, F4), mientras que en el grupo con 

TEA no se observó este efecto en ningún electrodo. 

 

Relación entre el P1 y la MMN con las pruebas conductuales evaluadas: 

 El grupo control mostró correlaciones positivas entre el nivel de habituación en el 

P1 y el parámetro de registro auditivo del Sensory Profile 2, y también entre la 

amplitud de la MMN y las escalas de sensibilidad y evitación auditiva del mismo 
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test, lo que sugiere que estos componentes ejercen un efecto neuromodulador sobre 

la percepción de los estímulos auditivos, el cual no es observado en los sujetos con 

TEA, posiblemente debido a las alteraciones en su procesamiento registradas en 

este grupo. 

 

Ruiz-Martínez, F.J., Arjona, A., & Gómez, C.M. (2021). Mismatch Negativity and 

Stimulus-Preceding Negativity in Paradigms of Increasing Auditory Complexity: A 

Possible Role in Predictive Coding. Entropy, 23: 346. 

 Al analizar los electrodos de la región fronto-central (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4), se 

encontraron diferencias significativas entre ambos tipos de ensayos (estándar y 

desviante) en la latencia comprendida entre 100 y 200ms, debido a una mayor 

amplitud del desviante frente al estándar en ambos paradigmas presentados. Estos 

resultados indicarían que el componente definido en este estudio como una MMN 

reaccionaría no solo ante la ruptura de un patrón basado en las características físicas 

de los estímulos presentados, sino también ante el de uno construido mediante 

reglas abstractas de asociación. 

  Al analizar el intervalo entre estímulos al completo para todos los electrodos 

registrados en el experimento, se observaron diferencias significativas entre el 

estándar y el desviante principalmente en el área anterior y posterior, debido a una 

mayor amplitud del estándar frente al desviante en latencias que comenzaban 

alrededor de los 400 ms y se extendían a veces hasta la aparición del siguiente 

estímulo. Estos resultados sugieren que el componente tardío definido como una 

SPN en este estudio, jugaría un rol en la codificación predictiva al ser capaz de 
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discriminar entre estándar y desviante no solo en el paradigma simple, sino también 

en el complejo, donde la extracción de reglas abstractas es necesaria para establecer 

un patrón. 

 Las topografías realizadas para el estándar y el desviante usando todos los 

electrodos del registro, mostraron una actividad dipolar en las latencias tanto de la 

MMN como de la SPN, debido a que la primera presentó una negatividad fronto-

central acompañada de una positividad posterior, mientras que, en la segunda la 

positividad se situaba en la región anterior y la negatividad en la posterior. Estos 

resultados sugerirían la presencia de un generador en la corteza auditiva primaria, 

implicado en la codificación predictiva en ambos componentes. Por otra parte, la 

inversión de polaridades que ambos componentes presentan para las mismas áreas, 

apuntaría a que éstas cumplen un papel complementario dentro de un mismo 

proceso. 

 

Ruiz-Martínez, F.J., Morales-Ortiz, M., & Gómez, C.M. (2022). Late N1 and Post 

Imperative Negative Variation analysis depending on the previous trial history in 

paradigms of increasing auditory complexity. Journal of Neurophysiology, 127 (5): 

1240-1252. 

 Los componentes descritos como una MMN y una SPN en el estudio anterior fueron 

reformulados en éste como un N1 tardío y una PINV, respectivamente. Esta 

modificación fue motivada, en el caso de la PINV, por el diferente desarrollo de los 

potenciales observado al situar la línea base previamente a la aparición del primer 

estímulo de las secuencias presentadas y, en el caso del N1, al considerar que el 
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paradigma complejo no se acerca a los criterios de un Oddball clásico, por lo que 

no resulta fácil homologar el PRE obtenido como una MMN. Por otra parte, 

también se observó el desarrollo de un P1, pero los análisis realizados mostraron 

que no jugó ningún papel en el procesamiento Bayesiano de los paradigmas 

presentados. 

 Tanto el N1 tardío como la PINV presentaron diferencias significativas entre los 

electrodos analizados (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4) debido a una mayor amplitud de los 

electrodos frontales, lo que apuntaría a una mayor implicación del área frontal en 

la codificación predictiva en comparición con la central. Ambos componentes 

también mostraron diferencias significativas entre ambos tipos de ensayos 

presentados (estándar y desviante), y entre las condiciones de cambio (ensayos 

precedidos por un tipo de ensayo distinto) y no cambio (ensayos precedidos por el 

mismo tipo de ensayo), debido a la mayor amplitud del desviante y de la condición 

de cambio en cada caso. Estos resultados sugieren que el N1 tardío y la PINV tienen 

la capacidad de desarrollar y reformular patrones predictivos de distinto nivel de 

abstracción, además de actualizarlos con cada nuevo ensayo.   

 Los análisis realizados para el factor complejidad, en los que se comparaba la 

amplitud de la respuesta generada por los paradigmas de primer y segundo orden, 

mostraron una respuesta significativamente mayor para el paradigma más complejo 

en ambos componentes, lo que podría reflejar la activación de un mayor número de 

circuitos neurales como consecuencia de un nivel de procesamiento más elevado 

del sistema auditivo, o estar causado por la menor habituación generada ante el 

mayor número de tipos de sonidos presentados. En el caso de la PINV este efecto 

se observó de forma generalizada en las áreas anteriores, mientras que en el N1 
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tardío resultó estar más localizado en la región frontal (F3, F4, Fz y Cz), debido a 

que los electrodos C3 y C4 registraron una mayor amplitud en el paradigma de 

primer orden, sugiriendo la implicación en este componente de diferentes 

generadores frontales a la hora de extraer patrones de distinto nivel de abstracción 

(Korzyukov y col., 2003; Alain y col., 1999).  

 El análisis comparando las respuestas generadas por los paradigmas de primer y 

segundo orden durante la latencia total de cada ensayo, mostraron una mayor 

amplitud para el paradigma más complejo, lo que indicaría que este efecto no solo 

puede ser encontrado en el N1 tardío y la PINV, sino que también se produce de 

manera continuada a lo largo de todo el experimento. 

  La comparación de los N1 generados por cada uno de los cuatro estímulos que 

componen cada ensayo, según su orden de presentación, revelaron diferencias 

significativas entre las respuestas de cada uno de ellos, debido a una mayor amplitud 

del primer estímulo de cada secuencia sobre los otros tres, y del cuarto estímulo 

sobre los dos anteriores. En el caso del primer estímulo, este efecto sería 

posiblemente provocado por su menor habituación debido al tiempo previo de 

silencio entre ensayos, sin embargo, en el caso del cuarto estímulo la mayor 

amplitud no solo del desviante, sino también del estándar, reflejaría la expectativa 

generada ante la aparición de un posible desviante en esa posición, lo que apoyaría 

la teoría de que los resultados de esta investigación responden a la generación de 

predicciones mediante un procesamiento Bayesiano. 
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DISCUSIÓN 

Ruiz-Martínez, F.J., Rodríguez-Martínez, E.I., Wilson, C.E., Yau, S., Saldaña, 

D., & Gómez, C.M. (2020). Impaired P1 Habituation and Mismatch Negativity in 

Children with Autism Spectrum Disorder. Journal of Autism and Developmental 

Disorders, 50(2): 603-616. 

En este experimento basado en un paradigma de tipo Oddball, se presentaron 

diversos tonos generados electrónicamente o por una voz humana a niños de entre 5 y 11 

años diagnosticados con trastorno del espectro autista (TEA) y controles, con el propósito 

de estudiar las diferencias entre ambos grupos en la habituación y discriminación de 

estímulos auditivos y su posible relación con el desarrollo del lenguaje y la sensibilidad 

auditiva. Con este fin, se analizó tanto la Mismatch Negativity (MMN) generada por los 

estímulos desviantes, como la diferencia de voltaje entre el P1 producido por el primer 

estándar presentado tras un desviante menos el P1 generado por el segundo. Por último, 

los resultados obtenidos en ambos componentes se correlacionaron con las puntuaciones 

del test de comprensión de estructuras gramaticales (CEG) (Mendoza y col., 2005) y las 

escalas auditivas del Sensory Profile 2 (Dunn 2014). 

Que los sujetos con TEA presentan una menor habituación a una amplia variedad 

de variables fisiológicas y estímulos es un factor bien instaurado (Cardinaux y col., 2016; 

Mcdiarmid y col., 2017; Turi y col., 2015), que se ha relacionado con sus déficits sociales 

(Green y col., 2018) y anomalías en el procesamiento Bayesiano, las cuales podrían estar 

implicadas en la saturación de su percepción sensorial, limitando dicha capacidad 

(Pellicano y Burr 2012). De forma similar a nuestro experimento Camalier y col. (2019) 

evaluaron la atenuación de la repuesta de la MMN provocada por la segunda repetición 
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de un estándar tras un desviante, demostrando que la corteza auditiva primaria es la 

encargada de este fenómeno de habituación, mediante el estudio de los potenciales de 

espiga de neuronas individuales en monos.  

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran una menor habituación de los 

sujetos con TEA en comparación con los controles para ambos tipos de tonos (humanos 

y electrónicos), lo que apoya los hallazgos realizados hasta la fecha en el componente 

P150 en niños con riesgo de padecer este trastorno (Guiraud y col., 2011), y en el N1 y el 

P3a en niños ya diagnósticados (Hudac y col., 2018). Resulta interesante tener en cuenta, 

con el objetivo de profundizar en las variables que afectan al procesamiento de la 

habituación en este tipo de sujetos, que en los estudios en los que se investigó este 

fenómeno mediante la modulación del P50 en un paradigma de “sensory gating” el grupo 

con TEA no presentó un procesamiento alterado con respecto al control (Madsen y col., 

2015; Kemner y col., 2002; Magnée y col., 2009; Oranje y col., 2013; Orekhova y col., 

2008), lo que posiblemente se deba a la menor estimulación que este paradigma conlleva 

en comparación con el de Oddball.   

Dado que el P1 se origina en la corteza auditiva primaria (Ruhnau y col., 2011), la 

disminución que los niños con TEA muestran en este componente cuando se repite un 

mismo tono, indicaría que estos sujetos desarrollan esta área cerebral de forma distinta, 

lo que les impide filtrar los estadíos más tempranos de los estímulos auditivos percibidos 

y, por tanto, atenuar con normalidad la información auditiva repetitiva. Por otra parte, se 

ha descubierto que este procesamiento anormal de la habituación tiende a mejorar con la 

edad (Orekhova y col., 2008). 
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En cuanto a la localización de las regiones implicadas en el procesamiento del P1, 

el grupo con TEA mostró una distribución hemisférica más homogénea que los controles 

que presentaron una clara lateralización hacia la derecha. Este resultado coincide con el 

de Orekhova y col., en 2012 que también encontró una lateralización anómala en estos 

sujetos al procesar el P1, provocada por una reducción de la actividad en el hemisferio 

derecho ante la presentación de clics binaurales, lo que relacionó con su ampliamente 

descrita dificultad para modular la estimulación auditiva. Esta lateralización anormal de 

los sujetos con TEA al procesar no solo el P1, sino los ERPs tempranos en general, ha 

sido considerada una las características psicofisiológicas típicas de este trastorno 

(Stroganova y col., 2013). 

El análisis de la MMN presentó diferencias significativas entre ambos grupos, 

debido a una mayor amplitud del desviante frente al estándar tanto para el sonido humano 

como el electrónico en el grupo control. Esta diferencia de voltaje fue encontrada en los 

tres electrodos frontales analizados, mientras que en el grupo experimental solo una 

pequeña MMN estadísticamente no significativa pudo ser observada en el electrodo F3. 

Estos resultados sugieren que los niños con TEA generan una MMN menos robusta 

lo que, dada la relación de este componente con procesos como la discriminación, 

percepción, reconocimiento y clasificación de los estímulos auditivos (Picton, 2010), 

apoyaría la idea de que estos sujetos presentan un déficit en los primeros estadíos de la 

discriminación auditiva, es decir, a nivel preatencional. Además, el hecho de que esta 

alteración de la MMN se produzca de igual modo ante tonos humanos y electrónicos, 

indicaría que se trata de un fenómeno relativamente global o independiente de las 

características espectrales de los sonidos percibidos. 
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Los efectos observados para la MMN en este experimento pasarían a sustentar la 

literatura previa, en la que también ha sido descrita una reducción de este componente en 

niños con TEA, ya sea en respuesta a tonos no atendidos (Dunn y col., 2008; Tecchio y 

col., 2003; Vlaskamp y col., 2017), extraídos del lenguaje (Kuhl y col., 2005; Kujala y 

col., 2010; Ludlow y col., 2014), o verbales y no verbales (Fan y Cheng, 2014). A la vez 

que rebatirían aquellos estudios que no encontraron diferencias en la MMN generada por 

estos sujetos tanto en sonidos producidos por una voz humana como electrónicamente 

(Čeponiene y col., 2003; Oram Cardyy col., 2005; Roberts y col., 2011; Weismüller y 

col., 2015), al igual que aquellos en los que se registró un incremento de este componente 

ante estímulos verbales (Lepistö y col., 2005, 2006, 2007) y no verbales (Lepistö y col., 

2005, 2006; Yu y col., 2015).  

La amplia variedad de resultados descritos en el párrafo anterior posiblemente se 

deba a la heterogeneidad que caracteriza al espectro autista en factores como las 

habilidades verbales (Klinger y col., 2002), la inteligencia no verbal (Chakrabarti y 

Fombonne 2001; Kim y col., 2011) y la reactividad sensorial (Crane y col., 2009; 

Klintwall y col., 2011). 

En cuanto a la evaluación de la posible relación entre los resultados de los tests 

conductuales presentados y los componentes analizados, el grupo control mostró algunas 

correlaciones estadísticamente significativas para las escalas presentadas del apartado 

auditivo del Sensory Profile 2. Concretamente una correlación positiva tanto para la 

escala de registro sensorial y la habituación en el P1, como para las escalas de sensibilidad 

y evitación a los estímulos auditivos y la MMN.  



50 

 
 

 

Estos resultados sugerirían que la respuesta del P1 y la MMN juegan un papel 

fundamental en la gestión de estos parámetros sensoriales, de modo que las mayores 

puntuaciones obtenidas por los niños con TEA en el Sensory Profile 2 estarían 

relacionadas con un déficit en la modulación de la señal auditiva, provocado por una 

alteración de los mecanismos neurofisiológicos implicados en la generación de la MMN 

y la habituación en el P1. En base a estos resultados, las alteraciones perceptuales de los 

sujetos con TEA podrían deberse a un desarrollo anómalo de las áreas cerebrales de las 

que depende el P1 (Ruhnau y col., 2011) y la MMN (Näätänen y col., 2007). 

Desde la perspectiva de la codificación predictiva, la reducción de la MMN 

obtenida en el presente estudio en los niños con TEA reflejaría no solo una peor 

discriminación de los estímulos novedosos, sino también un déficit en el desarrollo del 

error predictivo que, según la estadística Bayesiana, es imprescindible para reformular las 

predicciones y actualizar las características esperadas en el próximo estímulo (Stefanics 

y col., 2018; Winkler, 2007). De esta forma, algunas de las alteraciones sensoriales típicas 

de los sujetos con TEA podrían estar asociadas a un déficit en la MMN, tal y como sucede 

en este experimento, debido a que estarían producidas por la constante incertidumbre que 

éstos padecen acerca de los estímulos sensoriales que puedan aparecer a continuación.  

Esta hipótesis apoyaría la teoría del mundo “mágico” de Sinha y col. (2014), en la 

que se propone la alteración de la capacidad predictiva en el TEA como variable común 

y subyacente a su variada sintomatología. Lo que provocaría en estos sujetos la sensación 

de vivir en una realidad donde los eventos suceden de forma inesperada y sin causa 

conocida, generando en ellos una sensación de confusión e indefensión para con su 

entorno que limitaría su capacidad de interacción con él.  
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Ruiz-Martínez, F.J., Arjona, A., & Gómez, C.M. (2021). Mismatch Negativity and 

Stimulus-Preceding Negativity in Paradigms of Increasing Auditory Complexity: A 

Possible Role in Predictive Coding. Entropy, 23 (346). 

Los resultados obtenidos en la investigación anterior (Ruiz-Martínez y col., 2020), 

motivaron el desarrollo de un nuevo experimento auditivo en el que se evaluara de una 

forma más específica la codificación predictiva en sujetos adultos sin patología conocida, 

con el objetivo de profundizar en los mecanismos psicofisiológicos implicados en el 

desarrollo de este fenómeno, de forma que futuros experimentos con poblaciones 

experimentales resulten más provechosos.  

En este estudio se presentaron dos paradigmas auditivos de tipo oddball de distinta 

complejidad, con el propósito de analizar si en ambos casos los estímulos desviantes 

generaban un componene similar a la MMN, y la posible presencia de algún componente 

tardío también sensible a la violación de la predicción establecida.  

Los dos protocolos experimentales propuestos, pretenden maximizar la necesidad 

de utilizar la teoría de codificación predictiva en el caso de obtener diferencias entre el 

procesamiento de estándares y desviantes. 

Ambos protocolos experimentales estaban formados por secuencias de cuatro tonos 

de frecuencias crecientes o decrecientes (contrabalanceados entre sujetos) organizados 

con la misma progresión de frecuencia, excepto en el caso de los estímulos desviantes 

que aparecían al azar en última posición. El paradigma más sencillo o de primer orden 

estaba compuesto por una única secuencia de sonidos, mientras que el más complejo o de 

segundo orden estaba constituido por cinco, de forma que, bajo la perspectiva del 
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procesamiento Bayesiano serían necesarios distintos niveles de abstracción en ambos a la 

hora de extraer patrones.  

Los resultados obtenidos para el análisis de la latencia de la MMN (100-250 ms), 

mostrarón una negatividad fronto-central de mayor amplitud para el estímulo desviante 

que el estándar en ambos paradigmas presentados, lo que confirmaría que el componente 

registrado en esta ventana temporal sería efectivamente similar a la MMN generada en 

un paradigma de Oddball clásico (Näätänen, y col., 2021; Winkler y col., 1999a, b; 

Amenedo & Escera, 2000).  

La MMN generada por la violación de los ensayos estándar en el paradigma de 

segundo orden, apoyaría la teoría de que este componente está jugando un papel en la 

codificación predictiva, frente a que sea producto de un proceso psicofisiológico 

vinculado a la teoría de la adaptación (Garrido y col., 2009). Teoría que expone que la 

menor respuesta al estímulo estándar se debe a un fenómeno de habituación neural, 

provocado por su repetida presentación mientras que, por el contrario, el desviante 

generaría una mayor amplitud al no estar habituado (May y col., 1999; May y Tiitinen, 

2004, 2010; Jääskeläinen y col., 2004). 

La razón por la que la generación de la MMN auditiva en el paradigma complejo 

no puede justificarse correctamente mediante un proceso de adaptación, reside en la 

organización que la corteza auditiva primaria presenta en microcolumnas ordenadas 

según las frecuencias que percibe, dando lugar a un mapa tonotópico que ha sido 

verificado mediante técnicas de EEG (Bertrand y col., 1988), electrodos intracraneales 

(Howard y col., 1996), MEG (Romani y col., 1982, Pantev y col., 1988) y flujo sanguíneo 

(Lauter y col., 1985). Dicha organización tonotópica impediría la habituación de los 
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sonidos que componen los ensayos estándar de este paradigma, debido a que la amplia 

variedad de frecuencias presentadas y el pequeño número de veces en que éstas aparecen, 

imposibilitaría su habituación al estimular las mismas microcolumnas tan solo unas pocas 

ocasiones separadas en el tiempo. 

La MMN auditiva obtenida en el paradigma de segundo orden en este experimento 

apoyaría, por tanto, los estudios previos que proponen que este componente no solo 

responde a las diferencias en las características físicas de los sonidos presentados, sino 

también a la ruptura de las reglas abstractas extraídas de secuencias complejas de tonos 

(Wacongne y col., 2012; Tervaniemi y col., 1994; Ono y col., 2017). En el caso del actual 

estudio, el patrón del paradigma complejo estaría basado en la progresión siempre 

constante de frecuencias presente en las secuencias de sonidos presentadas, ya sean 

ascendentes o descendentes, de forma que el desviante funcionaría como una violación 

de la direccionalidad del sonido generando una MMN.  

Considerando el procesamiento abstracto asociado a la MMN en este experimento, 

y la similitud entre las topografías de los desviantes presentados en ambos paradigmas, 

nuestra investigación apoya las teorías previas que proponen que la corteza auditiva no 

cumple únicamente un rol procesando las características físicas de los sonidos, sino que 

también está involucrada en el desarrollo de predicciones basadas en reglas asociativas 

complejas, como la dirección del sonido en nuestro caso (Korzyukov y col., 2003; 

Samson y col., 2011). 

En este estudio no se observaron bien definidos los componentes del P3a (Näätänen 

y col., 2007) y la Response Orientation Negativity (RON) (Schröger y col., 2000) que 

sería típico encontrar siguiendo a la MMN. Posiblemente debido tanto a la mayor 
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demanda de recursos necesarios para extraer un patrón abstracto, como al hecho de que 

la estimulación auditiva fuese percibida como algo irrelevante por los sujetos, al tratarse 

de una tarea pasiva complementaria a visualizar una película muda (Schröger y col., 2000; 

Zhang y col., 2006; Otten y col., 2000). 

En resumen, los resultados obtenidos en el análisis de la MMN sugieren una 

implicación de la corteza auditiva primaria en la generación de modelos predictivos 

(Friston, 2009), en los que sería capaz de extraer reglas abstractas siguiendo la teoría de 

violación de la regularidad asociada a este componente (Winkler, 2007).  

El componente tardío registrado en ambos paradigmas, cuya latencia comienza 

justo después de la MMN y se extiende a lo largo de todo el intervalo entre ensayos, ha 

sido definido como una stimulus-preceding negativity (SPN), porque al igual que ésta, se 

trata de un potencial lento que anticipa la aparición de un estímulo sensorial que no 

requiere respuesta alguna (Brunia y col., 2011a). Sin embargo, se debe puntualizar, que 

nuestro componente difiere de la SPN clásica tanto por su topografía, que debería ser 

negativa en la zona frontal y resultó ser positiva (Van Boxtel y Böcker, 2004), como por 

el diseño experimental usado para generarla, dado que no incluía feedback ni contenido 

emocional alguno como típicamente se le asocia (Chwilla y Brunia, 1991; Damen y 

Brunia, 1994; Brunia y col., 2011b; Masaki y col., 2006). 

En cuanto a la función de la SPN obtenida en el presente estudio, el modelo neural 

propuesto por Wacongne y col., en 2012 para explicar el modo en que se genera la MMN 

en la codificación predictiva, podría indicar que nuestro componente desempeña un papel 

fundamental en este mecanismo fisiológico. Según este modelo (explicado en la 

introducción de esta tesis), los estímulos percibidos disparan impulsos excitatorios que 
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viajan desde el tálamo (donde son categorizados como estándares o desviantes) hasta una 

estructura que, a su vez, recibe la inhibición proveniente de las áreas encargadas de 

generar las predicciones. Esta estructura intermedia es la que daría lugar al error 

predictivo y, por tanto, a la MMN, como reacción a la diferencia de amplitud que un 

estímulo inesperado provocaría entre ambas entradas.  

Considerando que las similitudes entre topografías han demostrado ser un potente 

indicador para la implicación de fuentes neurales similares (Gómez y col., 2004b). El 

hecho de que la SPN presente una distribución similar y polaridad opuesta a la MMN, 

sugiere que está interviniendo en los mismos procesos, pero de forma opuesta. Lo que, en 

consonancia con el modelo descrito anteriormente (Wacongne y col., 2012), indicaría que 

este componente es el resultado de la función inhibidora que la señal predictiva ejerce 

sobre la entrada excitadora de los estímulos percibidos.  

La SPN se encargaría, por tanto, de transmitir las predicciones entre ensayos, y su 

mayor amplitud estaría asociada a una mayor seguridad en ellas, razón que explicaría la 

mayor respuesta registrada tras la aparición de los estándares. Estos resultados apoyarían 

las teorías de otros autores que propusieron que este componente estaba involucrado en 

la codificación predictiva (Bennet y col., 2015; Brunia y col., 2011a). Además, las 

diferencias encontradas entre estándares y desviantes en el paradigma de segundo orden, 

sugerirían que este componente también es capaz de extraer patrones más complejos que 

requieren un mayor nivel de abstracción. 

Hasta donde sabemos, ningún estudio anterior ha descrito la existencia de una SPN 

posterior a una MMN, sin embargo, un componente similar a nuestra SPN fue descrito 

por Bianco y col., en 2020. Dicho potencial, al cual denominaron auditory Positivity (aP), 
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consistía en una positividad frontal que se desarrollaba durante los 800ms previos a la 

aparición del siguiente estímulo y que, al igual que en nuestro caso, también presentaba 

similar distribución y polaridad opuesta al componente previo (N1). Por otra parte, las 

conclusiones de los autores de este estudio, apoyarían nuestras hipótesis anteriormente 

planteadas de que tanto la corteza auditiva, como la SPN (aP en su caso), están 

involucradas en la codificación predictivas. 

Finalmente, se propone que la MMN y la SPN cumplen una función actualizando 

constantemente las predicciones formuladas en tareas pasivas, del mismo modo que en 

tareas activas como el paradigma de Posner, tanto el incremento del P300 ante las claves 

invalidas (Mangun y col., 1991; Gómez y col., 2008), como el de la CNV ante las válidas 

(Gómez y col., 2019; Arjona y col., 2014), ha sido relacionado con la actualización ensayo 

a ensayo del parámetro de sorpresa y el de expectativa, respectivamente (Gómez y col., 

2019; Mathys y col., 2011). De todas formas, llegar a una conclusión en este punto 

requeriría de análisis adicionales, lo que motivó el desarrollo del siguiente estudio 

realizado (Ruiz-Martínez y col., 2022). 

 

Ruiz-Martínez, F.J., Morales-Ortiz, M., & Gómez, C.M. (2022). Late N1 and Post 

Imperative Negative Variation analysis depending on the previous trial history in 

paradigms of increasing auditory complexity. Journal of Neurophysiology, 127 (5): 

1240-1252. 

El presente estudio es la continuación de la investigación anteriormente descrita 

(Ruiz-Martínez y col., 2022), en la que dos potenciales situados en la latencia de la MMN 

y en el intérvalo entre estímulos demostraron ser sensibles, en dos paradigmas auditivos 
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de distinta complejidad, a la violación del patrón extraido de secuencias de cuatro tonos 

constituidas por una progresión de frecuencias ascendentes o descendentes 

(contrabalanceadas entre sujetos). 

El propósito al analizar de nuevo estos datos, fue investigar si había diferencias 

entre las respuestas generadas por los paradigmas de primer y segundo orden, y la 

capacidad de estos componentes de actualizar continuamente las predicciones 

formuladas. Con este fin, se organizaron los ensayos en diadas y mediante linear mixed 

model se analizaron los siguientes factores: complejidad (paradigma de primer o segundo 

orden), tipo de ensayo en que termina la diada (estándar o desviante), tipos de ensayos 

que componen las diadas (dos ensayos del mismo tipo o dos ensayos distintos) y los 

electrodos del área fronto-central (F3, F4, Fz, C3, C4, y Cz). 

La presentación gráfica de los potenciales generados durante un ensayo completo, 

con la línea base situada antes del primer estímulo de la secuencia (S1), nos permitieron 

identificar la presencia de una CNV durante los tres primeros estímulos, y redefinir como 

una PINV el componente descrito como una SPN en el estudio anterior.  

Lo que sugiere que una CNV pasiva, como la que propuso Mento (2013), ha podido 

ser generada en nuestro experimento de forma inintencionada. La posible CNV se observa 

como una negatividad que aumentaba progresivamente desde los 300ms posteriores al S1 

hasta la aparición del último estímulo (S4). Este fenómeno sugiere que al aparecer el 

desviante siempre en la última posición (S4), el S1 funcionaría como estímulo clave 

alertando sobre la llegada de éste estímulo, y provocando así una expectativa reflejada en 

la negatividad creciente hasta que el S4 aparece. 
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Por otra parte, la decisión de categorizar el componente situado en el intérvalo entre 

ensayos como una PINV, se debe al hecho de observar que con esta nueva línea base, los 

potenciales localizados en dicha latencia tienden a disminuir su amplitud 

progresivamente, equilibrando la negatividad previamente generada por la CNV, en una 

tendencia hacia la línea base que culmina poco antes de la aparición del S1 del siguiente 

ensayo (Elbert y col., 1970; Wagner y col., 1996). 

 Creemos que esta elección de declinarnos por una PINV frente a una SPN conlleva 

un mayor sentido teórico, ya que la presencia de este componente sustenta la CNV 

anteriormente descrita, e implica que la respuesta entre ensayos funciona como un 

mecanismo compensatorio de toda la secuencia de sonidos previamente presentados, 

apoyando la idea de que el sujeto percibe cada ensayo como un conjunto de estímulos 

interdependientes y estrechamente relacionados por un patrón común. Estos resultados 

estarían además apoyados por la PINV obtenida por Kathman y col. (1990), en un 

protocolo sin estímulo clave que tampoco requería respuesta alguna. 

El componente descrito como una MMN en el estudio anterior, debido a su latencia 

(100-250ms) y al incremento que los estímulos desviantes provocaban en su respuesta, 

ha sido redefinido como un N1 tardío. El motivo de esta modificación, es que su pico de 

actividad se localizaba muy próximo a los 100ms, y que ambos paradigmas presentados 

construyen los ensayos estándares con tonos de diferentes frecuencias, lo que no 

cumpliría uno de los requisitos fundamentales del Oddball clásico asociado a la MMN, 

que reside en que el estándar siempre presente las mismas cualidades físicas.  

La mayor amplitud registrada en nuestro N1 cuando se presenta un estímulo 

desviante, apoyaría indirectamente las teorías que proponen que la MMN es una 
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modulación tardía del N1 (May y Tiitinen, 2010). En base a esta hipótesis, el hecho de 

que en nuestro estudio el N1 tardío también muestre una mayor respuesta ante el 

paradigma de segundo orden, (compuesto por varias secuencias de diferentes sonidos 

cuya variable común es la progresión de sus frecuencias), apoyaría no solo las teorías que 

proponen que la MMN, es el resultado de procesos más complejos que la adaptación a 

estímulos repetitivos o la comparación de sus características físicas (Tervaniemi y col., 

1994; Ono y col., 2017; Wacongne y col., 2011), sino también las que plantean que es 

capaz de extraer patrones abstractos a la hora de establecer predicciones, como en nuestro 

caso sería la direccionalidad (creciente o decreciente) que siguen las secuencias de 

sonidos presentados (Winkler, 2007; Paavilainen, 2013; Ono y col., 2017).  

La PINV, que habitualmente es usada como marcador para estados 

psicopatológicos (Klein y col., 1996c; Verleger y col., 1999; Werner y col., 2011) y está 

principalmente asociada a paradigmas que incluyen algún tipo de estimulación aversiva 

o contingencias ambiguas (Kathman y col., 1990; Bender y col., 2006), también presentó 

una mayor respuesta ante los desviantes. Dicho efecto indicaría que este componente 

cumple un rol en la codificación predictiva lo que, hasta donde sabemos, no ha sido 

descrito anteriormente en la literatura, y apoyaría la propuesta de Elbert y col., en 1970, 

en la que planteaba que la PINV es generada siempre que el resultado de la respuesta del 

sujeto contradiga sus expectativas basadas en la experiencia previa (aunque en nuestro 

caso no se requiere ninguna respuesta). 

La comparación entre las respuestas generadas por ambos paradigmas, reveló una 

mayor amplitud en el de segundo orden que pudo observarse en el N1 tardío, la PINV y 

al analizar el ensayo al completo, lo que sugeriría que el mayor nivel de abstracción que 



60 

 
 

 

requiere el paradigma complejo implica una mayor cantidad de recursos, no solo en estos 

componentes, sino de forma continua durante todo el experimento. Aunque también 

podría ser debido a una menor habituación en el caso del paradigma complejo. 

Respecto a su distribución espacial, ambos componentes mostraron una mayor 

amplitud en los electrodos frontales (F3, F4 y Fz) que en los centrales (C3, C4 y Cz), lo 

que posiblemente se deba al rol de las áreas frontales en la extracción de reglas abstractas 

previamente descrito en la literatura (Paavialinen, 2013; Russ y col., 2007). Por otra parte, 

el análisis comparando la respuesta asociada a la complejidad de cada paradigma mostró 

una organización espacial distinta para la PINV y el N1 tardío, debido a que la mayor 

amplitud generada por el de segundo orden, se registró en toda la región fronto-central en 

el caso de la PINV. Mientras que, en el N1 este efecto estuvo principalmente localizado 

en la región frontal (F3, F4, Fz y Cz), y tanto el C3 como el C4 reaccionaron con mayor 

intensidad ante el paradigma de primer orden, lo que apoyaría las teorías que proponen la 

participación de distintos generadores frontales a la hora de extraer patrones que requieran 

diferentes niveles de abstracción (Korzyukov y col., 2003; Alain y col., 1999). 

En el N1 tardío, la mayor respuesta registrada en los electrodos frontales y el Cz 

ante la presentación del paradigma más complejo, podría explicarse mediante la teoría de 

la adaptación a los estímulos (May y Tiitinen, 2010). El motivo radica en que, debido a 

la organización tonótopica de la corteza auditiva primaria (Romani y col., 1982), la gran 

variedad de tonos presentados estimularía partes distintas de esta área impidiendo el 

fenómeno de habituación y generando así una mayor activación, lo que también podría 

observarse en el lóbulo frontal dado que éste recibe múltiples eferencias de la región 

temporal superior en la que se localizan las áreas auditivas (Romanski y col., 1999). 
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Otra explicación alternativa, para explicar el efecto que el paradigma de segundo 

orden produce en el N1, se basaría en la deducción de que la mayor complejidad del 

patrón presentado en este paradigma requeriría de un nivel de procesamiento más elevado 

por parte del sistema auditivo, lo que posiblemente activaría circuitos neurales adicionales 

cuya actividad estaría involucrada en el aumento de la respuesta registrada en 

comparación con el de primer orden. Por otra parte, considerando que las funciones y 

latencias de nuestro N1 tardío se solapan en gran medida con la MMN clásica, esta teoría 

apoyaría el modelo neurofisiológico de Wacongne sobre cómo se genera la MMN 

(Wacongne y col., 2012), dado que este modelo propone la existencia de una capa 

adicional de neuronas involucradas en la extracción de patrones abstractos, cuya actividad 

se sumaría a la de las otras cuatro capas implicadas en la codificación predictiva. 

La función de la PINV de evaluar la respuesta o, en nuestro caso, las expectativas 

previas (Cohen, 1990; Klein, 1997a; Klein y col., 1996a,b), y la tendencia que presenta 

su voltaje hacia la línea base sugeriría, en base a la teoría de Wacongne, que este 

componente juega un rol actualizando la información usada por las distintas capas 

corticales implicadas en la predicción. Incluyendo, en el caso del paradigma de segundo 

orden, la capa jerárquicamente superior implicada en la extracción de patrones abstractos. 

Esta hipótesis se vería apoyada por la estrecha semejanza observada entre las topografías 

de la PINV y el N1, lo que sugeriría la implicación de fuentes neurales similares (Gómez 

y col., 2004b). 

El análisis sobre la capacidad de actualización de las predicciones dependiendo de 

la historia inmediatamente anterior, demostró que tanto el N1 tardío como la PINV 

modifican el valor de los ensayos como estándares o desviantes con cada nueva 
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presentación. De modo, que las diadas formadas por dos ensayos diferentes mostraron 

una mayor amplitud que las formadas por dos iguales, debido a que el estándar después 

de un desviante provocará una respuesta mayor que el precedido por otro estándar, 

mientras que el desviante que sigue a otro desviante presentará una menor respuesta que 

el precedido por un estándar. 

Estos resultados indicarían que el N1 tardío y la PINV son sensibles, no solo a la 

probabilidad global, según la cual que un ensayo se considere estándar o desviante 

dependería del porcentaje de veces que aparece a lo largo del experimento, sino también 

a la probabilidad local, basada en la modificación de estas categorías con cada nuevo 

ensayo. Además, en nuestro experimento se ha encontrado que esta capacidad de 

actualización interactúa, en el caso del N1, tanto con el tipo de ensayo evaluado como 

con la complejidad del paradigma y, en el caso de la PINV, con ambos factores a la vez.  

Hasta donde sabemos, ningún estudio anterior había descrito en el N1 o la MMN 

esta capacidad de actualización con un único ensayo (no incluímos la PINV en este 

comentario dado que tampoco ha sido relacionada con la codificación predictiva), 

habiendo sido solo observada en el P3a, el P3b y la CNV (Arjona y col., 2017, 2018). En 

cuanto a la MMN, desde que Bendixen y Schroger en 2008 analizaron por primera vez la 

habilidad para actualizar patrones abstractos mediante este componente, usando un 

paradigma auditivo muy similar al nuestro (Tervaniemi y col., 1994), solo se ha 

conseguido registrar este efecto tras un mínimo de dos estímulos (Bendixen y col., 2007; 

Haenschel y col., 2005).   

Finalmente, con el propósito de confirmar que los resultados obtenidos en este 

estudio responden a un procesamiento de tipo Bayesiano y no a un fenómeno de 



63 

 
 

 

adaptación, se realizó un análisis adicional en el que se comparaban los N1 generados por 

cada uno de los cuatro estímulos presentados en cada ensayo, dependiendo de su orden 

de aparición. Los resultados de estos análisis mostraron que la respuesta de este 

componente fue mayor en el primer y último estímulo de cada secuencia, lo cual puede 

deberse a una menor habituación en el caso del primer estímulo de cada ensayo, pero no 

en el caso del último cuando solo se comparan estímulos estándares. Por lo tanto, la mayor 

amplitud registrada en el N1 del cuarto estándar, en comparación con el tercero y el 

segundo, sugeriría la implicación de una mayor cantidad de recursos neurales destinados 

a procesar los estímulos presentados en la misma posición en la que aparece el desviante, 

apoyando así nuestra teoría de que los efectos observados en la presente investigación se 

deben a la codificación predictiva. 

Los argumentos previos a favor del procesamiento Bayesiano se verían también 

reafirmados por la CNV observada en este estudio, dado que se desarrolla desde que 

aparece el primer estímulo de cada ensayo y termina cuando se presenta el último, lo cual, 

considerando la asociación establecida entre este componente y el fenómeno de 

anticipación sensorial (Brunia, 1999) y la codificación predictiva (Gómez y col., 20199 , 

apoyaría también nuestra teoría acerca de la implicación de la codificación predictiva. 

En resumen, los resultados desarrollados en esta tesis pasarían a enriquecer el actual 

cuerpo teórico de la codificación predictiva al sugerir, por una parte, que el déficit en la 

gestión sensorial de los estímulos auditivos, típicamente asociado a los niños con TEA, 

podría deberse a una alteración de los circuitos neurales implicados en la predicción, lo 

que se reflejaría en la menor MMN y la atenuación de la habituación en el P1 descritas 

en este trabajo. Por otra parte, el estudio de los PREs auditivos generados al presentar dos 
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paradigmas de tipo Oddball de distinta complejidad a adultos sin patologías, indicaría un 

rol de la PINV en el procesamiento Bayesiano desconocido hasta el momento. Este 

componente presentaría, junto con un N1 tardío de latencia similar a la MMN, una 

capacidad de formular y actualizar con un solo ensayo predicciones extraídas, no solo de 

patrones basados en las características físicas de los estímulos, sino también de aquellos 

que requieren un mayor nivel de abstracción.  

Estos resultados reabrirían la discusión acerca de si la MMN es en realidad una 

modulación tardía del N1, y motivan el desarrollo de futuras investigaciones en las que 

se analice la implicación de la PINV en el proceso predictivo. Además, abren la puerta al 

estudio del potencial de ambos componentes como biomarcadores para diversas 

patologías, a través del análisis de su capacidad para formular y actualizar las 

predicciones extraídas de paradigmas de diferente complejidad. De hecho, esta línea de 

investigación ya ha comenzado a desarrollarse en nuestro propio grupo de trabajo, con el 

objetivo de evaluar si estos componentes se encuentran alterados en adultos con 

esquizofrenia y si varían conforme al estadio de la enfermedad, y también en un proyecto 

en colaboración con la Cruz Roja, enfocado al estudio de la capacidad diagnóstica de este 

N1 y de la PINV en niños con Trastorno Específico del Lenguaje (TEL). 

 

 CONCLUSIONES 

Ruiz-Martínez, F.J., Rodríguez-Martínez, E.I., Wilson, C.E., Yau, S., Saldaña, 

D., & Gómez, C.M. (2020). Impaired P1 Habituation and Mismatch Negativity in 

Children with Autism Spectrum Disorder. Journal of Autism and Developmental 

Disorders, 50(2): 603-616. 
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Los análisis realizados para la MMN, y comparando la respuesta del P1 generada 

por el segundo estímulo estándar con respecto al primero, mostraron una menor amplitud 

de la MMN y una peor capacidad de habituación en los niños con TEA, lo cual sugiere 

que este grupo presenta una alteración en su habilidad para dirigir y discriminar la 

información auditiva en comparación con los niños control. 

El grupo control mostró una correlación entre la amplitud de la MMN y el índice 

de habituación en el P1, con las puntuaciones obtenidas en las escalas auditivas del 

Sensory Profile 2, lo cual indicaría una relación entre la actividad de estos componentes 

y el procesamiento de los sonidos percibidos. El hecho de que los niños con TEA no 

presentaran estos efectos, sugiere que las características sensoriales atípicas comúnmente 

descritas para este grupo en el ámbito auditivo, podrían estar relacionadas con una 

alteración a nivel neurofisiológico del procesamiento de los estímulos auditivos, 

posiblemente provocada por una actividad alterada de los componentes MMN y P1. Esta 

alteración también apuntaría a una peor ejecución de la codificación predictiva en los 

sujetos con TEA, dada la ampliamente descrita asociación entre la MMN y la codificación 

predictiva.  

 

Ruiz-Martínez, F.J., Arjona, A., & Gómez, C.M. (2021). Mismatch Negativity and 

Stimulus-Preceding Negativity in Paradigms of Increasing Auditory Complexity: A 

Possible Role in Predictive Coding. Entropy, 23 (346). 

Los análisis desarrollados para las latencias de la MMN y el intervalo entre ensayos 

en ambos paradigmas de distinta complejidad, mostraron una MMN-like generada por los 

desviantes presentados en ambos casos, lo que sugiere que este componente no solo es 
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capaz de establecer predicciones basadas en las características físicas de los estímulos 

percibidos, sino también de extraer patrones que requieren un mayor nivel de abstracción, 

como la direccionalidad del sonido. Además, un componente tardío definido como una 

SPN fue registrado entre el final de la respuesta de la MMN-like y la aparición del 

siguiente ensayo, y demostró ser también sensible a la ruptura de los patrones a diferentes 

niveles de abstracción. 

Estos resultados sugieren que tanto la MMN como la SPN están involucradas en el 

proceso de codificación predictiva, implementando el error predictivo y transfiriendo una 

predicción anticipatoria al siguiente ensayo, respectivamente, todo lo cual podría indicar 

que estos componentes están implicados en la actualización continua de las predicciones 

desarrolladas. 

 

Ruiz-Martínez, F.J., Morales-Ortiz, M., & Gómez, C.M. (2022). Late N1 and Post 

Imperative Negative Variation analysis depending on the previous trial history in 

paradigms of increasing auditory complexity. Journal of Neurophysiology, 127 (5): 

1240-1252. 

Los análisis realizados en este estudio continuando la investigación previa, y 

redefiniendo los componentes descritos como una MMN-like y una SPN en un N1 tardío 

y una PINV, respectivamente, mostraron que estos componentes no solo eran sensibles a 

la aparición del desviante en paradigmas auditivos de diferente complejidad, sino que 

también presentaban una capacidad de actualización basada en el tipo de ensayo 

previamente presentado. 
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Estos resultados sugieren que tanto el N1 tardío como la PINV, pueden extraer 

patrones que requieren de diferentes niveles de abstracción y actualizarlos continuamente. 

Además, las comparaciones realizadas entre ambos paradigmas presentados, para el N1, 

la PINV y la latencia completa de los ensayos, mostraron una mayor amplitud del 

paradigma más complejo, lo cual posiblemente indica la participación de una mayor 

cantidad de recursos neurales para establecer predicciones basadas en reglas abstractas. 

La mayor amplitud en la condición de cambio frente a la de no cambio, tanto en el N1 

tardío como en la PINV, sugieren que la actualización predictiva ocurre ensayo a ensayo.  

El análisis adicional realizado entre los estímulos presentados en cada ensayo, 

dependiendo de su orden de aparición, apoyó la hipótesis de que los resultados obtenidos 

en este estudio fueron generados mediante procesamiento Bayesiano, debido a que el N1 

generado por el último estímulo estándar de cada ensayo (situado en la misma posición 

en la que siempre aparece el desviante), mostró una mayor respuesta que los dos estímulos 

anteriores. 
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Abstract
Passive testing of auditory function is an important objective in individuals with ASD due to known difficulties in under-
standing and/or following task instructions. In present study the habituation to standard tones following deviants and the 
auditory discriminative processes were examined in two conditions: electronic and human sounds, in a sample of 16 ASD 
children. ASD children presented a reduced habituation in the P1 component and a decrease in the amplitude of the mis-
match negativity indicating a lower auditory discrimination with respect to controls. MMN amplitude was related to sensory 
sensitivity. Results suggest an increased activation to repeatedly auditory stimulus and a poor auditory discrimination, for 
both: electronic and human sounds with consequences on the impaired sensory behavior of ASD subjects.
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Perceptual experiences develop early and form the basis of 
our interaction with the environment. Disrupted basic per-
ceptual processing in the auditory domain may therefore 
have knock-on effects for the development of more advanced 
functional domains, such as speech and language. The devel-
opment of speech and language skills relies largely on our 
ability to discriminate complex auditory stimuli, such as 
human pitch changes. Recent evidence suggests that per-
ception and processing of sensory information are linked to 
language development (Stevenson et al. 2014; Watson et al. 
2012). Language impairments have been linked with abnor-
mal auditory processing of stimuli in children with autism 
spectrum disorder (ASD; Jansson-Verkasalo et al. 2003, 
2005; Kuhl et al. 2005; Roberts et al. 2011; Yau et al. 2016).

ASD is a neurodevelopmental disorder with widespread 
effects in both language and perceptual function. Language 
ability is often impaired across the spectrum, ranging from 
individuals who are minimally verbal (Tager-Flusberg and 
Kasari 2013), to those of average or above intelligence who 
may experience difficulties with the nuances of language. 
For practical reasons, the majority of ASD research focuses 
on individuals who are verbal, therefore those who have 
intellectual delays and/or are minimally verbal are often 
excluded. Due to the challenges involved in collecting reli-
able data from those who may not be able to express them-
selves or stay on the task, it is important to develop objective 
measures that do not depend on one’s ability to understand 
task instructions or comply with task demands. Neurophysi-
ological techniques such as electroencephalography (EEG) 
during resting state or in a passive task are well suited to this 
purpose. EEG responses can be recorded passively while the 
participant is engaged in another activity, thereby mitigat-
ing confounding influences of poor attention and difficulties 
understanding instructions.

Atypical sensory experiences—including hyper- and 
hypo-sensitivities, as well as intense sensory interests—are 
also common in ASD (Klintwall et al. 2011; Crane et al. 
2009), although the physiological underpinnings are not well 
understood. Reduced habituation to sensory stimuli has been 
reported in ASD (reviewed in McDiarmid et al. 2017) and 
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demonstrated in infants at risk for ASD in response to audi-
tory stimulation (Guiraud et al. 2011; Hudac et al. 2018). 
Habituation is a decreased response to a stimulus when it 
is repeated (Schmid et al. 2015), causing the brain to be 
less responsive to the repeated stimuli over time, which then 
facilitates adaptive responses to the environment (Groves 
and Thompson 1970; Lloyd et al. 2014; Schmid et al. 2015). 
Specifically, Hudac et al. (2018) tested children and adults 
and found that those with ASD showed a pattern of slower 
habituation of the early auditory N1 response towards infre-
quent tones. Reduced habituation has been linked to a poorer 
ability to regulate and predict incoming stimuli therefore 
leading to atypical sensory behaviours seen in ASD (Dawson 
and Lewy 1989; Guiraud et al. 2011; Leekam et al. 2011; 
Sinha et al. 2014). However, the reduced habituation to audi-
tory stimulation has been disputed using the sensory gating 
P50 auditory paradigm (Kemner et al. 2002; Magnée et al. 
2009; Oranje et al. 2013; Orekhova et al. 2008). Auditory 
P50 is an experimental paradigm suited to study habituation 
by means of the reduction in amplitude of the auditory ERPs 
induced by the second of two consecutive auditory stimuli 
(Potter et al. 2006).

For the study of habituation, the amplitude reduction 
of the P1 component after repeated auditory stimulation is 
inspected (Guiraud et al. 2011). The neural source of the 
P1 component in children has been localized in the primary 
motor cortex (Ruhnau et al. 2011). Most of the studies of 
habituation using auditory ERPs in adults have used the 
more prominent N1 component. However, in children the 
P1 component presents higher amplitude than the N1 ampli-
tude, and with age, the P1 progressively decreases in ampli-
tude, whilst the N1 increases (Mahajan and McArthur 2012; 
Ruhnau et al. 2011). Therefore, the P1 is more sensitive for 
finding habituation effects in children (Guiraud et al. 2012).

The present study focused on the habituation and the pre-
attentive auditory discrimination responses in children with 
ASD to complex human and simple electronic non-human 
sounds. This contrast of sounds is necessary to investigate if 
children with ASD adjust to human and non-human sounds 
in their environment (proxies of social and non-social stim-
uli), or if they preferentially attend to one type of stimuli that 
may affect language and social development typical of ASD 
children. Given the possible relationship of habituation and 
abnormal preattentive auditory discrimination—indexed by 
the mismatch negativity (MMN)—to language development 
(Linnavalli et al. 2017), the exploration of MMN in relation 
to language development is of particular importance. The 
MMN is a neural signature of a preattentive index of audi-
tory discrimination that is traditionally elicited in an oddball 
paradigm (Näätänen et al. 2007). It is believed to reflect 
change detection between the newly perceived stimulus and 
the echoic memory from the previous repetitive stimuli. It 
is an automatic process that helps with monitoring changes 

and unusual events in the environment and can be elicited 
without the participant paying attention or having to make a 
behavioral response (Näätänen et al. 2012).

While the MMN is commonly used in studies of preat-
tentive auditory discrimination in individuals with ASD, 
the results vary widely. Given the variety of results, and 
the importance of human sounds for language and social 
development it is important to pursue the comparison of 
ASD children and controls during speech and nonspeech 
auditory stimulation. Lepistö et al. (2005) found that ASD 
children presented a higher MMN than controls for both 
speech and nonspeech sounds. Reduced MMN amplitudes 
in children with ASD have been found in a range of studies 
using speech and/or nonspeech stimuli (Dunn et al. 2008; 
Fan and Cheng 2014; Tecchio et al. 2003; Vlaskamp et al. 
2017). However, other studies have found a reduction of the 
MMN only in speech or language related stimuli in ASD 
children (Kuhl et al. 2005; Kujala et al. 2010; Ludlow et al. 
2014). In contrast, increases in the MMN have also been 
found in ASD children to pitch changes in speech sounds 
(Lepistö et al. 2006, 2007) or exclusively to pure tones (Yu 
et al. 2015). No MMN differences for speech and nonspeech 
sounds have been described by Čeponiene et al. (2003), who 
did not find differences between ASD and controls in the 
MMN indexing changes in pitch of vowels and complex 
and simple tones. Also, Kuhl et al. (2005) showed that ASD 
children that preferred motherese to nonspeech exhibited an 
MMN to syllable changes in the motherese that was similar 
to typical control children. By contrast, the ASD children 
that preferred nonspeech to motherese did not exhibit an 
MMN.

In addition, studies by Oram Cardy et al. (2005), Roberts 
et al. (2011) and Matsuzaki et al. (2019) have shown delayed 
MMN responses to speech and nonspeech sounds that are 
linked to either language impairment or abnormal auditory 
sensitivity in children with ASD. However, a decrease of 
the MMN latency has also been described in ASD children 
(Gomot et al. 2011). A meta-analysis of MMN responses in 
ASD children and adolescents obtained a trend for reduced 
MMN amplitude in ASD children overall, although this did 
not reach statistical significance (Schwartz et al. 2018). The 
same study showed that the reduced MMN amplitude in 
ASD children appeared for nonspeech stimuli while there 
were no statistically significant differences for speech stim-
uli. This meta-analysis suggests that children on the autis-
tic spectrum are less efficient at processing deviation from 
regularities specifically for nonspeech stimuli. Given the 
variety of results, and the importance of human sounds for 
language and social development, it is important to pursue 
the comparison of ASD children and controls during speech 
and nonspeech auditory stimulation.

Our study examines habituation of the P1 component 
to auditory stimulation in children with ASD. This was 
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assessed by analyzing the amplitude of the P1 auditory 
component, in the first (standard1) and second (standard2) 
stimuli after a deviant in an odd-ball paradigm. The deviant 
typically produces a dishabituation in the amplitude of P1 
of standard1, and habituation is reestablished in standard2 
(Camalier et al. 2019; Sams et al. 1984). Reduced habitua-
tion would manifest as a lower amplitude difference between 
standard1 and standard2 when compared with controls. The 
MMN was analyzed to investigate possible differences in 
preattentive auditory discrimination abilities between the 
children with and without ASD. Additionally, the possible 
relationships of the sensory profile variables including sen-
sory sensitivity (Ludlow et al. 2014) and sensory seeking 
behaviors (Hudac et al. 2018), with the auditory habituation 
(indexed by P1) and the preattentive auditory discrimina-
tion (indexed by MMN) were examined. Habituation and 
preattentive auditory discrimination were studied in both 
electronic and human voice stimuli that varied in pitch in 
order to test possible differences in these two types of stimuli 
with different implications in further processing.

Method

Participants

A sample of 31 children aged 5–11 years completed the 
study. The original sample included 36 subjects: 20 chil-
dren with ASD and 16 control children. Four children with 
ASD were excluded from the analysis either due to too many 
EEG artifacts in the recording or excessive anxiety during 
testing. One control subject was excluded due to technical 
problems. The final sample was composed of 16 children 
with ASD (15 boys and 1 girl, mean age = 8.96 ± 1.01 SD, 
range 7–10.5 years old) and 15 control children (14 boys and 
1 girl, mean age = 8.86 ± 1.77 SD, range 5.17–11.08 years 
old). There were no significant differences in age between 
groups.

ASD children were recruited through two private centers 
for assessment and treatment of individuals with ASD, and 
schools in Seville with a special education program. Parents 
provided a detailed report of the original ASD diagnosis. 
The diagnoses were made by clinical psychologists and psy-
chiatrists (not involved in the study), therefore consisted of 
a mix of ICD-10 and DSM-IV/V diagnoses that are concur-
rent with the DSM-V diagnosis of Autism Spectrum Disor-
der. The diagnosis of ASD was confirmed using the Autism 
Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-G; Lord 
et al. 2000). Module 1 or module 2 were applied depending 
on whether phrase speech was consistently used. Seven ASD 
subjects were assessed with module 1 and 9 subjects with 
module 2. The Social Communication Questionnaire (SCQ-
lifetime; Rutter et al. 2003) was also administered (SCQ: 

Mean 22.46 SD: 7.15, range 8–35) to all children. This is 
a parental questionnaire based on the Autism Diagnostic 
Interview-Revised, with which it has good agreement (Beru-
ment et al. 1999; Yau et al. 2016). One ASD participant 
scored below the recommended cut-off score indicative of 
ASD. He was retained in the ASD group because his clini-
cal records and the ADOS test both indicated a diagnosis 
of ASD. Control subjects were recruited through different 
schools in Seville, Spain. Parents confirmed no history of 
learning difficulties, neurological disease or developmental 
delay in the control group.

To measure nonverbal cognitive ability, the Kaufman 
Brief Intelligence Test (KBIT; Kaufman and Kaufman 2004) 
matrices subtest was completed for all participants. This task 
was considered the most effective measure of nonverbal IQ 
in this population because participants are not required to 
give a verbal response. The KBIT was also used in this study 
to characterize the sample, but not to IQ-match (please see 
Jarrold and Brock 2004 for an in-depth discussion on the 
issues of matching given the unevenness of cognitive pro-
files within ASD). The heterogeneity and known unevenness 
of cognitive profiles within ASD means that matching often 
leads to group differences in other aspects of ability—in 
our case, this would have been at the expense of excluding 
individuals who had low verbal IQ or were minimally verbal, 
a language variable key to the study. To measure receptive 
language, a Spanish test based on the Test for Reception of 
Grammar (TROG; Bishop and Norbury 2002; Spanish ver-
sion: ‘Test de Comprensión de Estructuras Gramaticales’ 
(CEG), Mendoza et al. 2005) was used. The CEG was used 
as a receptive language test that did not demand a verbal 
response but was still a sensitive test of higher order lan-
guage, given that the ability to extract linguistic cues is 
known to be tightly linked to the basic auditory mechanisms 
we test (Mueller et al. 2012). Since one of the aims of the 
study was to test the relationship between MMN and lan-
guage abilities, we strived to have a relatively broad range 
of language skills in the ASD group. The low language skills 
of some of the participants with ASD, including a number 
of non-verbal individuals, meant that the groups could not 
be matched on language skills.

Two control subjects were unavailable for CEG testing 
and one subject for the sensory profile. These controls sub-
jects were included for correlational and mean comparison 
analyses (except for the missing data) given that they did not 
report any language associated problem and completed the 
other behavioral and EEG recordings. Two ASD subjects 
were unavailable for the sensory profile testing and were 
not included for the behavioral and correlational statistical 
analyses including the sensory profile.

All children were reported to have no hearing impair-
ments. The Spanish version of the Children Sensory Profile 
2 (Dunn 2014) was also completed by parents, providing 
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information on the sensory experiences of children. Inform-
ants respond to questions in ten sections (6 sensory: auditory, 
visual, touch, movement, body position, oral; 4 behavioral: 
conduct, social emotional, attentional), by indicating how 
frequently a child performs a particular behaviour. Higher 
scores indicate more atypical sensory behaviours and experi-
ences. Each question also contributes to one of four overall 
quadrants: ‘low registration’, ‘sensation seeking’, ‘sensory 
sensitivity’ and ‘sensation avoidance’.

Experiments were conducted with informed and written 
consent of each participant (and/or parents/carers), follow-
ing the Helsinki Protocol. The study was approved by the 
Biomedical ethical committee from the Junta de Andalucía.

Stimuli

Auditory stimuli were presented through two speakers (Dell, 
model A215), positioned either side of the participant’s 
head at a comfortable listening volume of 65 dB (measured 
with a Velleman-DVM1326 sound-meter). The human and 
nonhuman sounds and corresponding pitch changes in each 
condition were generated using Praat (www.fon.hum.uva.
nl/praat /) (Boersma and Weenink 2018) and Adobe Audi-
tion (Adobe, San Jose, CA, USA). The electronic stimuli 
consisted of a total of 740 standard tones (with a frequency 
415 Hz) and 300 deviant tones (28.8% of the total number 
of stimuli), with frequencies of 453 Hz, 494 Hz and 554 Hz; 
100 tones each. Electronic tones were 85 ms long including 
7.5 ms rise and fall time, with an inter-stimulus interval of 
between 600 and 800 ms randomly jittered in 50 ms steps. 
The human versions were of an adult female singer mimick-
ing the nonhuman (electronic) versions to the phoneme ‘a’. 
They were recorded in a soundproof lab and edited after-
wards using Praat, so that the fundamental frequency of the 
final human sounds corresponded to the frequencies of the 
electronically generated stimuli. The human and electronic 
stimuli were identical in terms of numbers of standards and 
deviants, deviant types, durations of stimuli and inter-stim-
ulus intervals. The total number of stimuli was 2080.

The experiment was programmed using E-Prime version 
2.0. There were 4 blocks of 260 trials for every sound type (8 
blocks in total). Each block began with 10 ‘standard tones’ 
to establish a trace for the ‘standard’, and following this, trial 
order was pseudo-randomized so that deviant tones were 
separated by at least two standard tones. The human blocks 
were alternated with electronic blocks and the presentation 
of blocks was counterbalanced.

EEG Recording

Parents of participants received written information about 
the experiment, and in addition, a researcher spoke with 
each one of them on the phone and explained the protocol 

to understand the needs of each child and to minimize anxi-
ety in those with ASD.

All parents were emailed a ‘storyboard’ visualizing the 
order of events for the entire experiment. This included one 
photograph of every researcher responsible for the recording, 
and the testing procedures from start to end. This included 
what they should do in every test scenario (to be quiet and 
still, to choose a film, to pick out a small prize). For ASD 
participants, the parents were asked to ‘practice’ at home by 
putting a swimming cap on their child for 20-30 min whilst 
they watched a movie with no sound on. Parents were told 
that a selection of videos would be available, but if their 
children had a favorite video they could bring it along for 
them to watch silently during testing.

Recordings took place in a soundproof lab that was dec-
orated with ‘child-friendly’ posters and stickers. The par-
ticipant sat in a comfortable chair positioned between the 
speakers, facing a laptop. Twenty electrodes were connected, 
aligned with the 10–20 system: [Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, 
F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2] includ-
ing a ground electrode. A common reference was used. Data 
from children were recorded at different times of the day 
between 11 am and 9 pm. Ocular and mastoids electrodes 
were avoided due to the high somatosensory reactivity of 
ASD children. Signal amplitude in frontal electrodes was 
used to record blink artifacts.

After 3 min of spontaneous EEG in an eyes-open condi-
tion, the auditory stimulation started. The eight blocks of 
auditory stimuli were presented (24 min) while the subjects 
watched a video of their choice. The instructions were: to 
remain seated in a chair, to be quiet and still, to stay calm, 
to try to keep the face as still as possible, and to not touch 
the cap.

Impedance was maintained below 10 kOhms through-
out the recording time. Data were recorded in direct current 
mode at 1024 Hz, with a 20,000 amplification gain using a 
commercial analog digital acquisition and analysis board 
(ANT). Data were filtered offline.

Data Analysis

EEG recordings were analyzed with the EEGLAB version 
14.1.1 and Matlab 2016a software packages. Independent 
Component Analysis (ICA) was used to remove alternat-
ing current power line interference, eye movements, blinks 
and muscular artifacts on the EEG. These components were 
extracted, and the EEG signal was reconstructed. The mean 
of removed components from 19 possible components in 
every subject was 4.9 ± 1.4 SD, range 2–7 in control chil-
dren, whilst in ASD children, 5.4 ± 2.1 SD, range 2–9. The 
mean of removed components was not significantly different 
between groups (p = .4).
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The EEG signals were filtered using a high-pass filter 
with a 0.1 Hz cut-off. A low-pass filter with a 45 Hz cut-
off was also applied (EEGLAB function eegfiltnew). Time 
epochs were extracted in the time period of − 100 to 600 ms 
and baseline correction was applied from 50 ms pre-stimulus 
to 0 ms.

Epochs were averaged using ERPLAB, resulting in 12 
different averages for each participant. These consist of the 
first human standard; second human standard; first electronic 
standard; second electronic standard; the three human devi-
ant changes; the three electronic deviant changes; the grand 
average of all human sounds and then all electronic sounds.

As there was no significant difference in response to 
deviants used in the MMN (F [1.98, 59.54] = 0.95 p = 0.39, 
η2 = 0.031, observed power = 0.21) the three nonhuman devi-
ants, and the three human deviants were collapsed in order 
to obtain a better signal to noise ratio for the deviants. For 
data analysis of the P1 component the stimuli selected were 
the first and second standard stimuli in each type of sound. 
For the MMN analysis all the standards and the deviants 
in the human and electronic conditions were selected. The 
result was four types of epochs for each sound: standard1; 
standard2; all standards; deviants.

Epochs in which the EEG exceeded ± 100 microvolts 
were rejected. Table 1 shows that the ASD and control group 
did not significantly differ in terms of number of accepted/
analyzed trials per condition (see Table 1 for the number of 
accepted trials).

The P1 component amplitude, was analyzed in the frontal 
electrodes (F3, Fz, F4), in which the P1 component pre-
sented the maximum amplitude in the P1 latency window 
(60–110 ms). These electrodes were selected based on the 
locations where P1 presented the highest amplitude, and not 
where there were more differences between groups or condi-
tions. The within-subjects factors were the type of stimuli 
(human or electronics), the order of the standard (first or sec-
ond standard after deviant) and the electrodes (F3, Fz, F4). 
Three hundred standard1 and 300 standard2 stimuli were 

presented in each condition and subject before the artifact 
rejection protocol. The between-subjects factor was the sub-
ject group (ASD and control). In the case that some interac-
tion between any variable and the group was significant, a 
post hoc analysis was performed. The Greenhouse–Geisser 
correction was applied to correct for lack of sphericity when 
needed. The ERPs of the frontal electrodes (F3, Fz, F4) were 
presented showing the average of the voltage of each group, 
for both standards and type of sounds. Topographies of the 
P1 component were obtained from the mean latency of the 
P1 component (60–110 ms).

The MMN amplitude was analyzed using an ANOVA 
comparing the standard and deviants in the 150–260 ms 
period in the electrodes in which MMN presented clearly 
higher amplitudes (F3, F4 and Fz). For the analyses, all 
accepted standards were averaged together in each type of 
sound condition. This was repeated for the deviant condition 
using all accepted deviants. The within subject factors were 
the type of sound (human or nonhuman), the type of stimuli 
(standards and deviants) and the electrodes (see above). In 
the case that some interaction between any variable and 
the group was significant or presented a trend for statistical 
significance post hoc analyses were computed. The Green-
house–Geisser correction was applied to correct for lack of 
sphericity. ERPs and topographies of the standards, devi-
ants and MMN were displayed. One statistical limitation 
of the present study corresponds to the small size of the 
experimental sample, which may be related to the p-values 
obtained for type I errors in some effects of group interac-
tion, in the range of 0.1 < p < 0.05 (statistical significance 
trend, see in the results section). A recent simulation study 
supports the notion that hierarchical strategy in ANOVA can 
miss genuine null hypothesis rejection observed in post hoc 
tests, particularly when small samples are involved (Chen 
et al. 2018). This approach has been previously used to char-
acterize MMN differences between ASD and control chil-
dren (Yu et al. 2015). Given the challenges of recruiting and 
testing clinical samples in studies of this kind, the natural 

Table 1  Number of trials for the 
total number of standards and 
deviants accepted in the control 
group and the ASD group for 
the two type of sounds

Standard1 and standard2 were used for computing P1 habituation. Standard total and deviants were used or 
computing MMN

Control group ASD group ANOVA

�̄� SD R % AT �̄� SD R % AT p

Standard human total 676.33 85.77 419–740 91.39 577.06 153.35 282–726 77.98 0.036
Standard human 1 270.73 35.1 168–296 91.46 231.44 59.65 120–292 78.19 0.035
Standard human 2 263.6 33.02 161–288 91.53 225.5 60.1 105–284 88.71 0.039
Standard electronic total 685.2 68.91 580–740 92.6 573.12 573.12 241–727 77.49 0.018
Standard electronic 1 274.47 27.35 203–296 92.73 229.25 62.25 104–292 77.45 0.015
Standard electronic 2 267.67 27.14 195–288 92.95 223.56 63.68 93–284 77.52 0.019
Deviants human 274.2 33.75 173–300 91.4 232.5 62.05 108–293 77.5 0.029
Deviants electronic 279.6 27.1 205–300 93.2 232.31 64.65 93–295 77.44 0.014
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heterogeneity of ASD samples and the statistical reasons 
indicated above, we elected to conduct post hoc t tests in the 
case of statistical trends.

Finally, correlations between the MMN amplitude and 
the scores of the CEG and three measures of the auditory 
sensory profile were performed for the two groups indepen-
dently. Voltage values in the analyzed electrodes (F3, Fz, F4) 
were collapsed in order to test if the general amplitude of the 
MMN was related to the receptive grammar skills and sen-
sory profile of children with ASD. For correlations involv-
ing the sensory profile subscales, only the items that were 
related to auditory processing were included (one item in 
low registration, four items in sensory sensitivity and three 
items in sensation avoidance).

These behavioral variables were also correlated with 
the habituation of the P1 component. Habituation in the P1 
component was computed as the subtraction: P1 in stand-
ard1 − P1 in standard2. Normalization ((standard1 − stand-
ard2)/(standard1 + standard2)) was not computed to avoid 
the possibility that very small (or negative amplitudes) in 
the denominator would distort the results. For the correlation 
analysis the P1 and MMN amplitude for both type of sounds 
was collapsed. The p-values for post hocs and correlations 
were corrected for multiple comparisons by false discovery 
rate (FDR) (Benjamini and Hochberg 1995).

Results

Behavioral Results

The control participants scored within the normal range on 
a test of non-verbal IQ (see Table 2 for K-bit percentiles). 
There was a significant difference between groups in the 
percentile of KBIT matrices due to lower percentiles of the 
ASD group. For the receptive grammar test (CEG) it was not 
possible to complete the test with one ASD participant, and 

one participant obtained a score of zero. The CEG percentile 
values indicated significant group different (Table 2; control 
group outperformed ASD group). The correlation between 
the CEG percentile and the percentile in KBIT matrices was 
also statistically significant (r = 0.841; p < 0.001).

The comparison between ASD and control subjects for 
the Sensory Profile 2 yielded statistically significant differ-
ences for all four quadrants, indicating a higher presence 
of atypical sensory behaviors in the children with ASD 
(Table 2). Auditory scores consisting of only auditory items 
were computed. The results confirmed that the ASD children 
presented significantly more atypical sensory behaviors in 
the auditory domain than controls (Table 2).

ERP Results

P1 component

Figure 1a shows the ERPs for standards 1 and 2 during the 
human and electronic sound stimulation in ASD and con-
trol group in the frontal electrodes (F3, Fz, F4). The mean 
values appear in Fig. 1b and the topography in Fig. 1c. 
Note the frontal distribution of the P1 component. The four 
factor ANOVA analyzed in the latency of the P1 compo-
nents showed statistically significant differences between 
standards (F [1, 29] = 9.11, p = 0.005, η2 = 0.24, observed 
power = 0.83), indicating a global habituation between 
standard1 and standard2, due to a higher amplitude of stand-
ard1 with respect to standard2 (Fig. 1a, b) irrespective of the 
type of sound (human or electronic).

A significant interaction between electrodes and groups 
(F [1.41, 40.82] = 5.48, p = .015, η2 = 0.16, observed 
power = 0.72) was obtained. With the aim of analyzing 
the interaction between electrodes and groups, post hoc t 
tests were computed using the voltage collapsed across all 
conditions for each electrode (F3, Fz, F4). This analysis 
showed no significant differences between groups (control 

Table 2  Behavioral results of 
the ASD group and controls

Control group ASD group ANOVA

Tests Mean SD Range Mean SD Range p

K.BIT 85 15.99 53–99 50.26 38.99 0–98 0.001
CIG 80.85 22.47 20–99 57.25 42.09 0–99 0.002
Sensory profile
 Seeking 22.9 21.89 0–86 42.86 14.05 24–66 0.008
 Avoiding 25.36 15.77 4–62 48.26 16.25 23–82 0.001
 Sensitivity 20.79 14.33 2–53 45.79 13.84 20–74 < 0.001
 Registration 21.29 15.47 1–96 46.86 20.61 23–96 0.001

Auditory sensory profile
 Avoiding 4.93 3.73 0–14 7.79 3.77 3–15 0.054
 Sensitivity 6.93 4.67 0–17 10.93 4.79 4–20 0.034
 Registration 1.29 1.33 0–5 2.93 1.64 1–5 0.007
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and ASD) for any electrode. A post hoc test was com-
puted in each group to investigate differences in ampli-
tude between electrodes. The ASD group did not show any 
difference in voltage amplitude, whilst the control group 
showed a significant difference between the analyzed 
electrodes (F3, Fz, F4) (F [1.27, 17.77] = 8.61, p = 0.006, 
η2 = 0.38, observed power = 0.85). The t tests showed 
that every electrode presented significant differences 
(FDR corrected) with the other two relevant electrodes: 
F3 vs. F4 = (T = − 3.43, p = 0.006), F3 vs. Fz = (T = 2.63, 
p = 0.02) and Fz vs. F4 = (T = 5.32, p < 0.003), due to a 
higher amplitude of the electrode F4 (mean = 1.92 µv, 
SD = ± 1.3) with respect to F3 (mean = 1.33  µv, 
SD = ± 1.09), and Fz (mean = 0.85 µv, SD = ± 0.75). This 
suggests that the control subjects showed a right lateraliza-
tion in the P1 component, while the ASD group presented 
a more homogenous inter-hemispheric P1 response.

Comparison of Sound Type

The ANOVA also showed a significant difference in the type 
of sound (F [1, 29] = 22.94, p < 0.001, η2 = 0.44, observed 
power = 0.99). When comparing the collapsed stimuli in 
the electrodes for each sound (human and electronic), both 
groups responded with a higher amplitude of the P1 com-
ponent for the human sound (mean = 2.23 µv, SD = ± 1.41) 
compared to the electronic sound condition (mean = 1.37 µv, 
SD = ± 1.13).

Finally, the ANOVA showed a statistical trend in the 
interaction of the analyzed variables (sound, type of stim-
uli, electrode, and group (F [1.82, 52.74] = 2.49, p = 0.097; 
η2 = 0.079, observed power = 0.46). Given this trend, explor-
atory analyses were used to compare the possible group dif-
ferences between standard 1 and 2 separately, taking into 
consideration the type of sound and electrode.

Fig. 1  P1 component. a The ERPs show the average of the voltage of 
standard stimuli, depending on the standard order (1 or 2) for control 
and ASD group in all the analyzed electrodes (F3, Fz, F4) and type of 
sounds (human and electronic). The vertical lines in every electrode 
show the time window of the P1 component (from 60 to 110  ms), 
which is used in the habituation statistical analysis. b The graphics 
show the average voltage for the standards, depending on the order of 

presentation (standard1 or standard2) and the type of sound (human 
and non-human), for all electrodes in the chosen time window con-
taining the P1 component in controls and ASD children. c The topog-
raphies show the level of activation in the control and ASD group for 
P1 standards in all the recorded electrodes. Note the frontal topogra-
phy of component N2 in both groups
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The control group showed significantly different brain 
responses for the standard1 and standard2 amplitudes (F [1, 
14] = 7.6, p = 0.015, η2 = 0.352, observed power = 0.727). 
On the other hand, the ASD group did not show a statistical 
difference between the standards in any condition (Fig. 1b). 
This suggests that the control group showed a habituation 
process regarding the repetition of a same auditory stimuli, 
while this was not the case for the children with ASD.

MMN Time Window

The four factor ANOVA analyzed in the latency of the MMN 
showed a statistically significant difference between stand-
ards and deviants (F [1, 29] = 16.28, p < 0.001, η2 = 0.36, 
observed power = 0.97) due to a higher negative amplitude 
of the deviants with respect to standards. This difference 
can be seen in the auditory ERPs Fig. 2a–c and in the MMN 

in Fig. 3a, b. The global comparison between both groups 
(ASD and control) during the MMN time window was mar-
ginally significant (F [1, 29] = 3.93, p = 0.057; η2 = 0.12, 
observed power = 0.48) due to a higher negativity of the 
ERPs in the MMN latency for the control group with respect 
to the ASD group (Fig. 2a–c).

The ANOVA showed a significant difference between 
the analyzed electrodes (F3, Fz, F4) (F [1.86, 53.99] = 9.83, 
p < 0.001, η2 = 0.25, observed power = 0.97). As there was 
no group difference, this was not explored further.

The four factor ANOVA showed a trend for statistical 
significance in the interaction between the type of stimuli 
(standard and deviant), the analyzed electrodes (F3, Fz, F4) 
and the group (F [1.53, 44.26] = 3.04, p = 0.071; η2 = 0.095, 
observed power = 0.49). Given this statistical significance 
trend, t tests were used to compare possible group differ-
ences between standards and deviants, for every analyzed 

Fig. 2  Deviants and standards. a The ERPs show the average of the 
voltage, depending on the type of stimuli (standard and deviants) for 
control and children with ASD in all the analyzed electrodes (F3, Fz, 
F4). The vertical lines in every electrode show the time window of 
the MMN component (from 150 to 260 ms) used in the MMN analy-
sis. This latency corresponds to the N2 component. b The graphics 
show the average voltage, split by the type of stimuli (standard or 

deviants) and the type of sound (human and electronic). This is for all 
the analyzed electrodes in the MMN time window for both controls 
and children with autism. The topographies show the level of activa-
tion in the control and ASD group for standards and deviants in the 
latency of the MMN component, taking in account all the recorded 
electrodes. Note the frontal topography of component N2 in both 
groups
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electrode (F3, Fz, F4), with the condition type (human vs 
electronic) collapsed. Results showed a significantly higher 
negativity in deviants compared to standards for all the 
selected electrode in the control group (FDR corrected): 
F3 (T = − 2.92, p = 0.011), Fz (T = − 3.52, p < 0.045), F4 
(T = − 3.48, p < 0.003), and no significant differences for 
the ASD group.

Relationship Between P1 and MMN with Cognitive 
and Behavioral Variables

Finally, the correlations (FDR corrected) between the 
P1 index of habituation and the MMN (collapsed across 
sounds) with the behavioral variables (auditory sensory 
profile and the receptive grammar percentile) were inves-
tigated. The P1 index of habituation was significantly cor-
related with the auditory sensory registration in controls 
(r = 0.71; p = 0.016; Fig. 4a), but not in the ASD children 
(Fig. 4b). The auditory sensitivity and auditory avoiding 
variables were significantly correlated with the MMN 
amplitude in the control subjects (r = 0.83; p = 0.0013, 

Fig. 4c, and r = 0.63; p = 0.04 and Fig. 4e, respectively), 
but were not correlated in the ASD children (Fig. 4d, f).

Discussion

The behavioral assessment of the present ASD sample 
showed a reduced grammatical comprehension of sen-
tences, and an increased score in all the subscales of the 
sensory profile testing. In the neural-domain, the ERPs 
of the ASD group showed decreased habituation of the 
P1 component and decreased amplitude of the MMN, 
indicating reduced preattentive auditory discrimination 
of deviant sounds. Interestingly, the P1 index of habitua-
tion and the MMN amplitude were correlated to the audi-
tory sensory profile only in control subjects suggesting 
a possible relationship between neurophysiological and 
behavioral impairment in ASD. No group differences were 
obtained for the two types of auditory stimuli (human vs. 
electronic).

Fig. 3  Mismatch negativity (MMN). a The ERPs show the average 
voltage of the MMN (average of deviants − standards), split by the 
type of sound (human vs. non-human), for both controls and children 
with ASD in the F3, Fz and F4 electrodes from − 50 to 300 ms. The 
vertical lines in every electrode show the time window of the MMN 

component (from 150 to 260 ms) used in the MMN analysis. b The 
topographies show the level of activation in the control and ASD 
group for both type of sounds in the latency of the MMN component, 
taking in account all the recorded electrodes. Note the frontal topog-
raphy of the MMN
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Behavioral Results

The analysis of the KBIT showed lower scores in the ASD 
group, however distributed in a broad range, from very low 
to high KBIT scores. This broad range of IQ is a characteris-
tic of the ASD population (Chakrabarti and Fombonne 2001; 
Kim et al. 2011). The increased scores of ASD children in 
the four quadrants, as well as the auditory domain, of the 
sensory profile is in agreement with the general observa-
tion of atypical sensory perception in individuals with ASD 
(Crane et al. 2009; Klintwall et al. 2011; Ludlow et al. 2014; 
Posar and Visconti 2018). The children with ASD in our 
study showed poorer reception of grammar than controls, 
which is consistent with previous studies (Kover et  al. 
2014). However, considerable overlap in the range of the 
two groups was apparent, indicating that the present sam-
ple of ASD children included a certain proportion of high, 
medium and low verbal children, acknowledging the broad 
variability in language skills as a common characteristic of 
the ASD population.

P1 Component

The P1 component to standards showed similar amplitude 
in children with ASD compared to control children. This 

contradicts Lepistö et al. (2005) who reported that children 
with ASD showed reduced amplitude of the P1 component 
to standards in fronto-central areas to speech and non-speech 
sounds. Similar results of reduced amplitude of P1 in ASD 
children have been obtained (Čeponiene et al. 2003; Jans-
son-Verkasalo et al. 2003). Present results on P1 amplitude 
support studies showing that ERPs and their magnetic coun-
terparts did not find differences between ASD and controls 
in the P1 amplitude (Lepistö et al. 2006, 2007; Oram Cardy 
et al. 2004, 2005; Roberts et al. 2010). These results sug-
gest the possibility of a reduced amplitude in early audi-
tory responses in ASD, but it largely depends on the type of 
stimuli and heterogeneity of ASD samples. While our con-
trol participants showed a rightward lateralization of the P1 
component, our ASD sample showed a more homogenous 
hemispheric distribution for P1. Orekhova et al. (2012) also 
found that children with ASD had abnormal magnetic P1 
lateralization, with a reduction in the right hemisphere to 
binaural clicks, which was correlated with auditory sen-
sory modulation difficulties. The abnormal lateralization of 
early ERPs has been considered as a typical characteristic of 
developmental ASD (Stroganova et al. 2013).

The main objective with respect to the P1 component 
was to investigate habituation in the standard stimuli after 
deviants, and if habituation responses would be different 

Fig. 4  Linear regressions of sensory profile scores with neurophysi-
ological parameters. The top row corresponds to control and the bot-
tom row to ASD subjects. Only regression for controls were signifi-
cant. The significant values for the regression appears in the results 

section. a, b Linear regression of auditory sensory registration and 
the P1 index of habituation. c, d Linear regression of auditory sensi-
tivity and MMN amplitude. e, f Linear regression of auditory avoid-
ing and MMN amplitude
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to electronic and human sounds. Reduced habituation to a 
variety of different stimuli and physiological variables is a 
well-established finding in ASD research (Cardinaux et al. 
2016; Mcdiarmid et al. 2017; Turi et al. 2015). This reduced 
habituation response in ASD has been linked to impaired 
social functioning (Green et al. 2018) and faulty Bayesian 
predictions in ASD, potentially resulting in overwhelming 
sensory perception (Pellicano and Burr 2012).

The present EEG study, using human and non-human 
sounds presented in an oddball paradigm showed that chil-
dren with ASD did not habituate to sounds as typically 
developing children do. The habituation of the second 
standard after a deviant (following from the first deviant) has 
been recently demonstrated to occur in the primary auditory 
cortex, investigating single neuron spike discharges in mon-
keys (Camalier et al. 2019). This habituation is interpreted 
as habituation of the primary auditory cortex to repeated 
standards. In studies with individuals with ASD, studied 
using a sensory gating paradigm (testing the P50 response), 
habituation has been found in both children and adults (Mad-
sen et al. 2015; Kemner et al. 2002; Magnée et al. 2009; 
Oranje et al. 2013; Orekhova et al. 2008). Further, Orek-
hova et al. (2008) found that abnormalities in habituation in 
young ASD children improved with age. A lack of habitu-
ation using the oddball paradigm has been found in infants 
at high risk for ASD in the P150 component (Guiraud et al. 
2011) and in ASD children (Hudac et al. 2018) in the N1 
component. It is interesting to notice that studies that did not 
show auditory ERP habituation used the oddball paradigm, 
while the studies in which habituation is obtained are based 
on the P50 sensory gating paradigm. It is possible that the 
harder stimuli overload of the oddball paradigm with respect 
to the P50 paradigm would justify this difference. As the 
P1 component originates from the primary auditory cortex 
(Ruhnau et al. 2011), then the lack of early-stage filtering 
for sounds found in our study suggests that children with 
ASD would have difficulties attenuating auditory informa-
tion when presented repeatedly. The present study adds to 
the body of literature suggesting that children with ASD 
have differences in the primary auditory cortex resulting in 
abnormal habituation to repeated strings of sounds in the 
oddball paradigm.

Mismatch Negativity (MMN)

The MMN, independently of the type of stimuli or type of 
sound, produced a negative amplitude that was more pro-
nounced in the controls with respect to the ASD children. 
The MMN that appears induced by the deviant corresponded 
to an enlarged N2 component in the deviant condition with 
respect to the standards. This result has been previously 
obtained in children with ASD (Jansson-Verkasalo et al. 
2003, 2005). This component, generated in the auditory 

area of the supratemporal cortex (Velasco et al. 1989), has 
been related to a variety of processes including auditory 
discrimination, perception, recognition and classification of 
auditory stimuli (Picton 2010). The reduced amplitude of 
the MMN component hence suggests impaired preattentive 
auditory discrimination processes in our sample of children 
with ASD.

The present results showed a significant MMN induced 
by pitch changes for human and electronic sounds. Topo-
graphically, our control group presented a significant MMN 
in the three frontal electrodes (collapsed across both types of 
sounds), while the ASD group did not present a significant 
MMN in any electrode, although qualitatively a small MMN 
can be observed in electrode F3. This suggested a more 
robust MMN response in the control group than in the ASD, 
and no differences due to the type of stimuli. As reviewed in 
the introduction, MMN research in children with ASD has 
been mixed. Studies have found reduced MMN amplitude in 
children with ASD to non-attended tones (Dunn et al. 2008; 
Tecchio et al. 2003; Vlaskamp et al. 2017), during language-
related stimuli (Kuhl et al. 2005; Kujala et al. 2010; Lud-
low et al. 2014), and when both types of tone and language 
stimuli were presented (Fan and Cheng 2014). Other stud-
ies did not find changes of MMN amplitude to both type 
of stimuli (Čeponiene et al. 2003; Oram Cardy et al. 2005; 
Roberts et al. 2011; Weismüller et al. 2015), or found an 
increase in ASD MMN responses during speech sounds 
(Lepistö et al. 2005, 2006, 2007) and tonal stimuli (Lepistö 
et al. 2005, 2006; Yu et al. 2015). Our results then support 
the idea of a deficient preattentive auditory discriminative 
MMN response in ASD children. The lack of interaction of 
electrophysiological signals with the type of sound suggest 
that the developmental impairment for sound processing is 
relatively global, at least for electronic and human sounds. 
The variability of results obtained for the MMN response in 
different reports is in line with the heterogeneity within the 
autism spectrum, and could be accounted for by heterogene-
ity in nonverbal IQ (Chakrabarti and Fombonne 2001; Kim 
et al. 2011) verbal skills (Klinger et al. 2002) and sensory 
reactivity (Crane et al. 2009; Klintwall et al. 2011).

MMN has been considered not only a correlate of dis-
crimination of novel inputs when compared with the sen-
sory memory trace, but it could also be a neural correlate of 
the error prediction of next stimulus characteristics as pre-
scribed by Bayesian statistics (Stefanics et al. 2018; Winkler, 
2007). In this sense, it has been argued that sensory-related 
problems in ASD children would be related to this constant 
unexpectedness of sensory stimulation. The impaired MMN 
in ASD children would support inaccurate predictive coding 
in ASD children (Sinha et al. 2014).

The auditory sensitivity and auditory avoiding scores 
were positively correlated with the MMN amplitude, and 
the sensory registration was positively correlated with the 
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P1 habituation, only in control subjects (more negative 
MMN amplitude and less habituation related to lower, and 
thus less atypical, auditory sensory processing scores). This 
suggests that a well formed MMN and P1 habituation are 
necessary for controlling the internal level of these sensory 
parameters. Given that MMN is generated in the auditory 
supratemporal area (Näätänen et al. 2012 although frontal 
sources, which have also been described as a neural origin 
for MMN, these areas cannot be discarded as modulators 
for the reduced control of auditory sensitivity and auditory 
avoiding in ASD children. In this vein, the lower P1 habitua-
tion to electronic and human speech sounds and the reduced 
MMN in ASD suggest that the areas in which P1 compo-
nent (Ruhnau et al. 2011) and the MMN (Näätänen et al. 
2007) are generated could be developing differently in the 
ASD group with respect to the control group. The lack of 
correlation between P1 habituation index with the auditory 
sensory registration and of the MMN with auditory sensitiv-
ity and auditory avoiding suggests that some of the atypical 
auditory sensory characteristics of ASD children could be 
linked to impaired neurophysiological auditory processing. 
The higher scores of the ASD children in Sensory Profile 
would then be related to the lack of a modulatory effect 
of the neurophysiological mechanisms indexed by MMN 
and habituation to the neural stream processing of auditory 
signals. Larger sample sizes would increase the robustness 
of present results and enable the data to be analyzed for 
dynamic changes (Hudac et al. 2018).

Conclusions

The present results suggest that ASD children showed an 
impaired habituation and reduced MMN amplitude com-
pared to controls. The lack of relationship between the 
scores of the auditory sensory profile with the P1 habitua-
tion index and the MMN amplitude suggest a relationship 
between auditory neurophysiological processing with audi-
tory perceptual impairments in ASD children.
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Abstract: The auditory mismatch negativity (MMN) has been considered a preattentive index of
auditory processing and/or a signature of prediction error computation. This study tries to demon-
strate the presence of an MMN to deviant trials included in complex auditory stimuli sequences, and
its possible relationship to predictive coding. Additionally, the transfer of information between trials
is expected to be represented by stimulus-preceding negativity (SPN), which would possibly fit the
predictive coding framework. To accomplish these objectives, the EEG of 31 subjects was recorded
during an auditory paradigm in which trials composed of stimulus sequences with increasing or
decreasing frequencies were intermingled with deviant trials presenting an unexpected ending. Our
results showed the presence of an MMN in response to deviant trials. An SPN appeared during
the intertrial interval and its amplitude was reduced in response to deviant trials. The presence of
an MMN in complex sequences of sounds and the generation of an SPN component, with different
amplitudes in deviant and standard trials, would support the predictive coding framework.

Keywords: mismatch negativity; stimulus preceding negativity; contingent negative variation;
predictive coding; regularity-violation hypothesis; intertrial interval

1. Introduction

Our brain processes perceptual information to create an adaptive response to the en-
vironment. Predictive mechanisms are hypothesized to minimize the difference between
internal representations (generated according to the environmental cues) and sensory in-
puts [1]. Predictive coding assumes that the brain implements a hierarchical generative
model of its sensory inputs, which it optimizes by minimizing prediction errors between
top-down predictions and bottom-up streams of sensory inputs. Each new stimulus percep-
tion creates a loop between the sensation and the internal model to minimize its discrepancy.
The predictive error would cause an increase in neural activity, whose objective is to update
the model and improve its compatibility with the environment [2–5]. This approach is
formally expressed in the so-called Bayesian Brain Hypothesis [2], and it has been applied
to different fields as sensory processing [6,7], sensory-motor activity [8–10], language [11],
or attention [12].

The auditory mismatch negativity (MMN) is induced by the repetition of an auditory
stimulus pattern (standard) unexpectedly replaced by a different pattern (deviant) [13].
This deflection is considered as a preattentional index of deviant detection which compares
the extracted rules from the previous stimulus history with the current stimulation pattern,
without requiring to pay attention voluntarily or execute a behavioral response [14]. It
can be induced by differences in amplitude, frequency, duration, and pitch features of the
deviant/standard stimuli, and it is characterized by a fronto-central negativity between
100 and 250 ms after the deviant stimulus onset [15,16]. It has been suggested that the
psychophysiological phenomenology of MMN could be explained by a basic habituation
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process [17–19]. This proposal has been challenged by the so-called regularity-violation
hypothesis [20], a predictive model theory of the MMN which establishes that the brain
extracts regularities from the environment permitting it to compute probabilities of future
auditory events. This theory is largely based on the fact that MMN appears not only to
single features but also to complex organizations of sounds, reflecting that the subjects
are extracting complex rules of sounds patterns and signaling the presence of the deviant
patterns [21–23].

Inspired by the predictive coding framework for MMN, a neurophysiologically based
computational model of MMN has been proposed [24]. The architecture of the model
includes four interconnected layers: (i) a thalamic layer where the standard and deviant
features are represented, and then a series of cortical layers; (ii) a predictive error layer
which integrates the activity of the thalamic layer with the predictive input of the predictive
layer (layer iii), which receives the inputs from a memory layer (layer iv) of recent inputs.
Interestingly, the prediction error layer would receive excitatory inputs from the thalamic
layer, and a tonic inhibitory input from the predictive layer. If the predictive tonic inhibition
is not able to cancel the phasic excitatory input from the thalamic layer, then a prediction
error signal would be produced in the prediction error layer, which would be indexed
by the MMN. Although the model has been successfully tested for the analysis of single
deviant features, the authors propose that the model would be able to accommodate the
prediction errors generated by complex features as melodic contours, by adding a new
hierarchically superior layer of neurons sensitive to these complex features. The model
suggests that the complex predictive signals should feed back to the prediction error layer.

A possible neurophysiological candidate for this possible predictive signal is the
stimulus-preceding negativity (SPN) [25]. The SPN is a negative component that appears
after an action whose outcome must be assessed by a stimulus to be delivered after a few
seconds [26]. This component is elicited before a sensory stimulus and does not require
an immediate motor response; it can be considered as a sensory attentional anticipation
signal not contaminated from motor response preparation. Although the SPN was initially
discovered in time estimation tasks, this negativity appears more clearly in experimental
paradigms with an affective or motivational component [27]. The insular cortex has been
proposed as a major source for the SPN [28].

A slow wave related to the SPN is the contingent negative variation (CNV) [29–31].
CNV is a fronto-central negative slow wave, starting around 400 ms after a warning or cue
signal, which is usually associated with sensory and motor preparation [3,25,32], reflecting
the expectation generated by a warning cue (S1) about the appearance of the target stimulus
(S2) and the intended response [29–31]. The CNV has been shown to be related to the
expectancy of the next target as a function of the outcomes of previous trials [10]. If the
target stimulus following a CNV coincides with the location indicated by the cue inducing
the CNV, the amplitude of CNV in the next trial presented a higher amplitude compared
to if the target was presented in an unexpected location. Therefore, it is possible that
SPN would behave in a similar manner, increasing amplitude after a standard trial and
decreasing amplitude after an unexpected deviant.

Based on previous literature, the present report explores whether the information
about the deviant stimulus ending of each trial is reflected by the MMN and if an SPN
component is present in the intertrial interval. The aims would be (i) to test if the MMN
appears in trials with deviant endings of sequences of predictable increasing (or decreasing)
auditory frequencies. The trial sequences would be constituted by frequencies that are
repeated frequently (first-order complexity) or changing frequently throughout the experi-
ment (second-order complexity). With this experimental paradigm it would be possible to
test the sensitivity of MMN to frequency contour rules of deviants of different complexity;
(ii) the predictive coding signal would be analyzed through the possible presence of an
SPN after MMN, which would indicate the strength of the prediction.

Due to the well-known frontal and central topography of the MMN which has been
broadly described [14,33], only fronto-central electrodes in early latencies would be ana-
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lyzed for the MMN. Whereas for the analysis of the SPN, the whole scalp and intertrial time
window post-MMN would be analyzed with an exploratory approach. All the analyses
would be computed using the cluster mass permutation test which offers the possibility to
explore the whole spatiotemporal distribution of event-related potentials (ERPs) [34,35].

2. Materials and Methods
2.1. Participants

A sample of 31 healthy subjects (15 males and 16 females) between 21 and 30 years old
were recorded in both experimental conditions. One female subject was excluded from the
analysis of the first-order complexity due to problems during the EEG recording. Thus, this
experimental condition included a sample of 30 subjects (15 males and 15 females) between
21 and 30 years old (mean = 26.55), whereas the second-order complexity included a sample
of 31 subjects (15 males and 16 females) between 22 and 29 years old (mean = 27.11). The
subjects were recruited from a middle socio-economic background and they did not report
any neurological disease or psychological impairments. Experiments were conducted with
the informed and written consent of each participant, following the Helsinki Protocol. The
study was approved by the Bioethical Committee of the Junta de Andalucía.

2.2. Stimuli

Auditory stimuli were presented through two speakers (Dell, model A215), positioned
on either side of the participant’s head at a comfortable listening volume of 65 dB (mea-
sured with a Velleman-DVM1326 sound-meter). Every tone was a sinusoidal wave with a
duration of 200 ms including 20 ms rise and fall time, created using an online tone generator
(https://www.wavtones.com/functiongenerator.php, last accessed on 15 April 2019) and
2.3.2 of Audacity (R) recording and editing software. The experiment was programmed
using E-Prime version 2.0.

Two different conditions were presented: first-order and second-order complexity
conditions composed of a sequence of four stimuli for each trial (Figure 1). Increasing
and decreasing frequencies were counterbalanced between subjects to control that the
obtained results were not a by-product of the influence of the direction of activation in the
auditory cortex.

Within the first-order complexity, the standard trial presented the following four
stimuli in the ascending frequency sequence: 1300 Hz, 1600 Hz, 1900 Hz, 2200 Hz; the
deviant trial was: 1300 Hz, 1600 Hz, 1900 Hz, 1000 Hz. In the descending frequency
sequence, the standard trial presented the following stimuli: 1900 Hz, 1600 Hz, 1300 Hz,
1000 Hz, while the deviant trial was: 1900 Hz, 1600 Hz, 1300 Hz, 2200 Hz.

For the second-order complexity, within the frequency increase sequences, there were
five standard trials: “800 Hz, 1100 Hz, 1400 Hz, 1700 Hz”; “1300 Hz, 1600 Hz, 1900 Hz,
2200 Hz”; “1800 Hz, 2100 Hz, 2400 Hz, 2700 Hz”; “2300 Hz, 2600 Hz, 2900 Hz, 3200 Hz”;
“2800 Hz, 3100 Hz, 3400 Hz, 3700 Hz”. Whereas the deviant trials were “800 Hz, 1100 Hz,
1400 Hz, 500 Hz”; “1300 Hz, 1600 Hz, 1900 Hz, 1000 Hz”; “1800 Hz, 2100 Hz, 2400 Hz,
1500 Hz”; “2300 Hz, 2600 Hz, 2900 Hz, 2000 Hz”; “2800 Hz, 3100 Hz, 3400 Hz, 2500 Hz”.
For the decreasing frequency sequences, the standard trials were “1400 Hz, 1100 Hz, 800 Hz,
500 Hz”; “1900 Hz, 1600 Hz, 1300 Hz, 1000 Hz”; “2400 Hz, 2100 Hz, 1800 Hz, 1500 Hz”;
“2900 Hz, 2600 Hz, 2300 Hz, 2000 Hz”; “3400 Hz, 3100 Hz, 2800 Hz, 2500 Hz”. Whereas
the deviant trials were: “1400 Hz, 1100 Hz, 800 Hz, 1700 Hz”; “1900 Hz, 1600 Hz, 1300 Hz,
2200 Hz”; “2400 Hz, 2100 Hz, 1800 Hz, 2700 Hz”; “2900 Hz, 2600 Hz, 2300 Hz, 3200 Hz”;
“3400 Hz, 3100 Hz, 2800 Hz, 3700 Hz”.

https://www.wavtones.com/functiongenerator.php
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Figure 1. Experimental paradigm. (A) The figure shows the order and features (frequency and duration) of every stimulus
in the standard and deviant trials for the first-order complexity condition. The arrow pointing to the last sound of each
trial indicates that all the analyses are performed using this stimulus as a trigger for averaging (top). The durations
of interstimulus intervals and intertrial intervals are also displayed. (B) The same for the second-order complexity
condition (bottom).

Every single stimulus had a 200 ms duration, the interstimulus interval was 100 ms
and the intertrial interval lasted 1900 ms. The total duration of each stimulus sequence in
one trial was 1100 ms. The total trial duration was 3 s. An example of the experimental
conditions is displayed in Figure 1.

Each experimental condition had 241 standards and 61 deviant trials, a total of 604
trials per subject. The total recording time per subject was 30 min and 20 s. The subjects
watched a silent movie during the recording session.

With the objective to perform future studies analyzing trial dyads in change (deviant-
standard and standard-deviant, coded as DS and SD, respectively) or no-change (standard-
standard, deviant-deviant, coded as SS and DD, respectively) conditions, we arranged the
order presentation to obtain a sufficient number of the condition deviant-deviant that if
arranged randomly would present a very scarce representation.

For this reason, the experiment was organized in 59.1% SS dyads, 15.7% DS dyads,
15.7% SD dyads, and 9.5% DD dyads. To maintain the effect of the standard during the full
experiment, the dyads were distributed in a pseudo-randomized way so that after every
dyad with a deviant trial, at least one SS trial dyad appears.
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2.3. EEG Recordings

The recordings were performed in an acoustically isolated room. The participants
sat in a comfortable chair positioned between the speakers, facing a laptop in which they
watched a silent movie while the experimental session was released. Subjects were asked
to stay calm and look at the screen, while minimizing blinks and face and head movements.
The recordings were performed at different times of the day between 10 a.m. and 7 p.m.,
without receiving any information about previous sleep.

EEG was recorded from 20 electrodes aligned with the 10–20 system: (Fp1, Fp2,
F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2) including a ground
electrode. Ocular and mastoids electrodes were avoided to facilitate a future replication
of this protocol in studies with clinical populations of different ages, taking into account,
that their installation involves an increase in time and it can be aversive for participants
with somatosensory reactivity such as autism spectrum disorder subjects. For this reason,
the signal amplitudes in the electrodes Fp1, Fp2, F7, and F8 were used to monitor blink
artifacts and ocular movements.

EEG data were recorded unfiltered and an average reference was used. Impedance
was maintained below 10 KOhms throughout the recording time. Data were recorded
in direct current mode at 1024 Hz, with a 20,000-amplification gain using a commercial
analog–digital acquisition and analysis board (ANT). Data were filtered offline.

2.4. Data Analysis

EEG recordings were analyzed with the EEGLAB version 14.1.1 and Matlab 2016a
software packages. To correct the EEG for blinks, ocular movements, and muscle artifacts,
an Independent Component Analysis (ICA) was used. These components were removed,
and the EEG signal was reconstructed. The mean of removed components in the first-order
complexity condition was: 3.9 ± 1.2 SD, range: 2–7; and for the second-order complexity
condition: 4 ± 1.3 SD, range: 2–8. EEG recordings were high-pass (0.05 Hz cut-off) and
low-pass filtered (45 Hz cut-off).

ERPs were obtained only for the last stimulus of the stimulus sequence composing a
trial, given our interest in comparing deviants with standards, and that deviants were only
present in the fourth position of the stimulus train.

With a descriptive purpose the average of the ERPs obtained for all the subjects, for
the standard and deviant trial, in both experimental conditions (first and second-order
complexity) was plotted in Figure 2. The time window presented was −100 to 3200 ms in
order to show the full trial (0 to 3000 ms), the baseline used (−100 to 0 ms, before the first
stimulus of the stimuli sequence, S1), and the beginning of a new trial (3000 to 3200 ms).
The electrode selected was Fz because it is the most related with the MMN generation [14].

Epochs were segmented only for the last stimulus, in time windows of −100 to
1900 ms. All the epochs in which the EEG exceeded ±70 microvolts in any channel were
rejected for analysis. The mean of accepted trials in the first-order complexity standard
trials was: 236.5 ± 9.69 SD, range: 192–241; and 60.07 ± 1.55 SD, range: 55–61 for the
deviant trials. Whilst in the second-order complexity 237.26 ± 6.56 SD (range: 211–241)
trials were accepted for standard and 59.68 ± 2.59 SD (range: 48–61) for the deviant trials.
Epochs were averaged using ERPLAB, resulting in two different averages depending on
the type of trial (standard or deviant) for each participant, for both experimental conditions
(first and second-order complexity). Standard and deviant trials were compared in both
paradigms for all the subjects, using the STUDY function of EEGLAB. With this objective,
the data were analyzed with a paired statistic using a field trip toolbox implemented in
EEGLAB for computing the cluster mass permutation [36] with an alpha level of p ≤ 0.05
and computing 1000 randomizations.
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Figure 2. ERPs of standard and deviant in both experimental conditions. (A) The ERPs show the voltage grand average of
every standard and deviant trial, in the electrode Fz, for the first-order complexity condition. The arrows pointing to the
potentials indicate the onset of every stimulus according to their order of apparition (Sx) and the onset of the next trial (NT)
(top). (B) The same for the second-order complexity condition (bottom).

Two time windows were analyzed depending on the ERP component of interest. For
the MMN the analyzed time window was of −50 ms pre-stimulus to 300 ms, because
we expected to find the MMN in a time window between 150 and 250 ms. Another
time window analyzed was between −100 (pre-stimulus) and 2000 ms to study the SPN
late ERP, which should extend its presence in a broad time window. The number of
analyzed electrodes was different in each time window. For the MMN, the analyzed
electrodes were: F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, because the MMN response is recorded in the
frontal and central areas [14,33]. The inversion polarity in temporal areas was not analyzed
to reduce the number of multiple comparisons. Whereas for the SPN analyses all the scalp
electrodes were analyzed in an exploratory manner to observe the possible localization of
an anticipatory process without any a priori preconception.

The topographies of the grand average in the MMN latency (100–250 ms) of the ERPs,
induced by standards, deviants, and the results of subtracting the standards from the
deviants (MMN) were displayed. For displaying the topography of the SPN grand average
of standard, deviant, and the difference wave obtained of subtracting the standards from
the deviants, the time window of 400–2000 ms was used. This procedure was applied to
obtain the voltage topographies for the first and second-order complexity conditions.

3. Results

Figures 3 and 4 show the results obtained in the first-order and second-order com-
plexity conditions for the comparisons between standard and deviants in the selected time
window (from −50 to 300 ms, electrodes, F3, Fz, F4, C3, Cz, C4). The gray shaded areas
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indicate the latencies in which exists a significant difference (p ≤ 0.05) between standards
and deviants.
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Figure 3. Comparison of the Standard and Deviant trials (first-order complexity). (A) The ERPs show the voltage grand
average for the last stimulus of every standard and deviant trials. Shaded gray areas correspond to the time windows in
which significant differences (p ≤ 0.05) were obtained with the cluster mass permutation statistics. Notice that significant
differences appear in the mismatch negativity (MMN) latency. (B) Topographies of standard, deviant, and MMN in the
latency window of 100–250 ms. Notice the fronto-central topography of the MMN.

As can be observed in Figures 5 and 6, the results obtained in the analysis of the SPN
show significant differences between standard and deviants due to a higher amplitude of
the SPN during standard trials in both experimental conditions. The latencies in which the
differences are statistically significant presented a higher duration in the comparisons of
the first-order complexity regarding the second-order complexity. The scalp topography
showed a reverse polarity with respect to the scalp topography of the MMN component
with positivity in fronto-central electrodes and negativity in temporal and temporo-parieto-
occipital electrodes.
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Figure 4. Comparison of the Standard and Deviant trials (second-order complexity). (A) The ERPs show the voltage grand
average for the last stimulus of every standard and deviant trials. Shaded gray areas correspond to the time windows in
which significant differences (p ≤ 0.05) were obtained with the cluster mass permutation statistics. Notice that significant
differences appear in the MMN latency. (B) Topographies of standard, deviant, and MMN in the latency window of
100–250 ms. Notice the fronto-central topography of the MMN.
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Figure 5. Comparison of the Standard and Deviant trials for the full epoch (first-order complexity). (A) The ERPs show the
voltage grand average for the last stimulus of every standard and deviant trials. Shaded gray areas correspond to the time
windows in which significant differences (p ≤ 0.05) were obtained with the cluster mass permutation statistics computed
for the whole time window. Notice that significant differences appear in the stimulus-preceding negativity (SPN) latency.
(B) Topographies of standard, deviant and difference wave in the latency window of 400–2000 ms. Notice the positive
fronto-central topography of the SPN and the negative frontal topography of the difference wave.
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Figure 6. Comparison of the Standard and Deviant trials for the full epoch (second-order complexity). (A) The ERPs show
the voltage grand average for the last stimulus of every standard and deviant trials. Shaded gray areas correspond to
the time windows in which significant differences (p ≤ 0.05) were obtained with the cluster mass permutation statistics
computed for the whole time window. Notice that significant differences appear in the SPN latency. (B) Topographies of
standard, deviant and difference wave in the latency window of 400–2000 ms. Notice the positive fronto-central topography
of the SPN and the negative frontal topography of the difference wave.

4. Discussion

The MMN has shown to be sensitive to deviant trials for the first-order complexity
(repeated frequencies) and second-order complexity (variable frequencies from trial to
trial) suggesting that habituation would not be the cause for MMN. The latter result and
the presence of an SPN in the intertrial interval, which presents a higher amplitude in the
standard with respect to the deviant trial, suggest that MMN would be a neurophysio-
logical adaptive index of prediction error, while the SPN would be indexing the stimulus
expectancy for the next trial.

4.1. Mismatch Negativity

The ERPs for the first-order and second-order complexity showed higher negativity
in deviants than in standard during the MMN time window (around 100–250 ms). The
subtraction of the standard from the deviant showed a negative fronto-central topography.
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These results suggest that an MMN component similar to the odd-ball MMN has been
obtained in the present experiment [14,37–39].

The MMN obtained in the second-order complexity supports other studies that have
also used complex tones sequences to elicit MMN, proving that this component can also
be induced by abstract rules, and not only by the difference in the physical features of the
compared stimuli [24,40,41]. In the second-order complexity condition, the difference in
frequency between the tones between successive trials would work as the abstract rule
being implemented in the network generating the MMN because of two reasons. First
of all, this rule is present in every trial; secondly, the low repetition of the same tones in
the stimuli prevent making a prediction exclusively based on the physical features, and
then some sort of inference about the physical characteristic of the next stimulus must
be generated to obtain an MMN likeness in the deviant trials. Therefore, what would be
learned is the abstract rule of decreasing or increasing auditory frequencies, and then the
MMN would be elicited by the deviant violating the frequency directionality (increasing
or decreasing, depending on the particular rule implementation). In the end, the auditory
system would probably generate an expectation for a given frequency, but this would
be generated by an abstract rule following the regularity-violation interpretation of the
MMN [20], and using a generative model in the predictive coding terminology [1].

The present results suggest that MMN is generated by predictive coding instead of
being generated by physiological mechanisms related to the adaptation hypothesis [42].
To justify this point, it is necessary to describe the physiological organization of the pri-
mary auditory cortex and its relation to the adaptation hypothesis for MMN generation.
The primary auditory cortex is organized in microcolumns arranged in an ordered way
depending on the tone frequency analyzed, shaping a tonotopic mapping which has been
verified with MEG [43,44], EEG [45], blood flow [46], and intracranial microelectrodes [47].

The adaptation hypothesis for MMN generation would consider this component as
the consequence of the difference between the neural attenuation caused by the repeti-
tion of similar stimuli during standards presentations, and the non-habituated activation
produced by a different stimulus during deviant presentations [17–19,48]. Therefore, the
adaptation hypothesis could be refused because the very large variability of tones released
in the complex paradigm, in both deviant and standard trials, should stimulate the same
population of neurons a few times (due to the tonotopic organization of the primary audi-
tory cortex described above), so the habituation of the standards should be very low. On
the other hand, the possibility of MMN being generated by predictive coding does not
make any assumption about the number of times a given stimulus is presented but relies
on the comparison between the predicted and the current stimulus [24].

Based on the similarity observed in the deviant topographies of both complexity
conditions, our study would support the proposals which suggest that the auditory cortex
processes not only the sensory information but also other categorical parameters involved
in the formation of prediction based on more abstract rules, instantiated in the present
report by the frequency directionality of the tones [23,49].

The MMN can be followed by a P3a reflecting the involuntary attention capture [14]
and then continued by the so-called Response Orientation Negativity (RON) [50]. These
components were not clearly defined in the present experiment in which attention was
directed to a mute movie and the auditory stimulation was completely irrelevant. The
irrelevance of auditory stimulation and the need of creating an abstract rule for generating
deviant-related signals would be the cause of the limited processing of auditory devia-
tion obtained in the present report [50–52]. Although certainly, this aspect would need
further research.

In a different type of paradigm, the visuo-auditory central cue Posner paradigm, an
increase in the P300 component to invalidly cued targets has been shown [53,54]. These
results were interpreted as if the P300 was related to the updating of the conditional
probability between cues and targets. More formally, the P300 was related to the surprise
parameter [10] extracted from a Bayesian hierarchical model [55]. Therefore, the updating
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of predictive models would be indexed by different ERP components, i.e., MMN in passive
tasks and P300 in active tasks, at different hierarchical levels. The results suggest that
updating of internal models would be a general property of brain systems [1].

4.2. SPN Component

An important point that has not been sufficiently addressed in the MMN literature
is how information about the trial history is transferred to the next trials. This would be
necessary to provide information about the current predictive model to the prediction error
layer. In the present report, an SPN has been recorded in both complexity conditions on
the whole intertrial interval. The term SPN to define the slow potential obtained in the
present report has been chosen to term this component because it shares with SPN the
characteristic of being a slow potential induced before a sensory stimulus which does not
require a response. However, it is different from classical SPN in topography and right
hemisphere preponderance, given that SPN to expected auditory stimuli is characterized
by negative voltage in frontal areas [56], while in the present report the negativity appears
in posterior sites, accompanied by positive voltage in anterior sites, displaying a mirror
inverse topography to the MMN. Moreover, the motivational and affective aspects [27]
that modulate the SPN are not tested in this experiment, where a passive experimental
condition is applied.

A similar anticipatory ERP, also elicited by a passive auditory condition, is described
in the study of Bianco et al. 2020 [57]. This slow potential, which they named as auditory
Positivity or aP, is also located in frontal areas and precedes the following stimulus (emerges
at −800 ms before stimulus onset in frontal sites). Additionally, they also observed that
the post-stimulus component (N1) showed a similar distribution with an opposite polarity
to the aP, in a similar manner as it is found in the present report when topographies in
Figures 3 and 5, and in Figures 4 and 6 are compared.

The similitudes found between the present SPN and the aP, and the conclusions
proposed by the authors of the study about the performance of the auditory cortex in a
predictive passive task [57], support the hypothesis explained before about the role of the
auditory SPN in predictive coding. A role particularly supported by the SPN modulation
by the trial outcome, as obtained in the present report.

As far as we know, no previous study has shown such a type of SPN after MMN.
The regularity-violation hypothesis proposes that MMN is reflecting the prediction error
if there is an inadequacy between the predicted sound and the current sound [20]. In
the same sense, quantitative neural modeling of the MMN system [24] proposed that
the MMN would be computed as the difference between an excitatory thalamic input
with an inhibitory tonic predictive signal, if both signals present a similar amplitude no
MMN is produced, however, if an amplitude difference exists an MMN is generated in
the predictive error layer, that would be recorded as MMN from the scalp recordings.
Therefore, the model would predict a similar topography for MMN and the predictive
signal, and although it is difficult to predict the polarity generated in the scalp surface from
the microcolumns processing, an opposite polarity between both signals would be highly
suggestive of opposite synaptic activation and inhibition in the prediction error layer as
proposed in the [24] MMN model. The presence of the SPN during the intertrial interval
with similar topography and inverted polarity with respect to MMN suggests that the SPN
would represent the predictive signal. In this sense, the similarity in topographies has
been proved to be a strong indicator of similar neural sources [58]. Therefore, the inverse
polarity and similar topography of MMN and SPN would be interpreted as suggesting an
opposite action of the thalamic and predictive signals in similar areas to those generating
the MMN, as predicted in the MMN computational model of [24].

The SPN has been shown to be modulated by the belief entropy parameter [59], linking
this component to the predictive coding of the next expected stimuli and represents a
candidate for sustaining the predictive coding for future stimuli in MMN-type experiments.
The adaptive characteristic of SPN, presenting a higher amplitude after a standard than
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after a deviant also suggests a dynamical change in a trial-by-trial basis of the predictive
signal, similarly to how it occurs in the CNV in the central cue Posner paradigm [10,31]. In
this sense, the CNV has been formally related to the expectancy parameter by correlating
EEG during the CNV period with the expectancy parameter obtained from a hierarchical
Bayesian model [10,55].

The SPN and the MMN were generated without asking any particular task of sub-
jects that should be relatively unaware of the auditory stimulation characteristics. The
MMN has been proposed to index preattentive auditory processing [14]. For the SPN, the
computational relationship with predictive coding of the next stimulus can be suggested.

5. Conclusions

The present study suggests that there is a continuous updating of the neurophysio-
logical signals indexing the processing of sequences of sounds. The extracted rule would
operate at different levels of abstraction. This behavior was obvious for MMN, which would
implement prediction error, but also for the SPN, which would transfer an anticipatory
prediction for the next trial.
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Abstract

Predictive coding reflects the ability of the human brain to extract environmental patterns in order to reformulate previous
expectations. The present report analyzes through the late N1 auditory component and the postimperative negative variation
(PINV) the updating of predictions regarding the characteristics of a new trial, depending on the previous trial history, complexity,
and type of trial (standard or deviant). Data were obtained from 31 healthy subjects recorded in a previous study based on two
paradigms composed of stimulus sequences of decreasing or increasing frequencies intermingled with the sporadic appearance
of unexpected tone endings. Our results showed a higher amplitude for the most complex condition and deviant trials for both
the late N1 and PINV components. Additionally, the N1 and PINV presented a different amplitude response to the standard and
deviant trials as a function of previous trial history, suggesting a continuous updating of trial categorization. The results suggest
that the late N1 and PINV components are involved in the generation of an internal model about the rules of external auditory
stimulation.

NEW & NOTEWORTHY The present study showed a higher amplitude for the late N1 and the PINV with reference to both the
prediction performed in auditory paradigms of higher abstraction and the unexpected breaking of the extracted rules.
Additionally, both components were modulated depending on the local probability, which would suggest that they are continu-
ously being updated by the previous stimulus history.

auditory N1; complexity processing; continuous updating; PINV; predictive coding

INTRODUCTION

Being prepared to respond adaptively and extract use-
ful information from environmental changes is a funda-
mental brain function. Predictive coding is one of the
possible mechanisms underlying this function, which
involves extracting the regularity patterns of upcoming
events to anticipate future sensory inputs and minimize
prediction error (1–3).

Prediction error would be the result of the deviance gener-
ated by a sensory input with respect to the prediction
induced by the previous stimulus history. This difference
would induce the update of the predictive model with the
aim of reducing the prediction error (1, 4).

The theory proposing the brain as a perceptual machine
that is constantly generating new predictions updated by pre-
vious error predictions is called the Bayesian brain hypothesis

(1, 5). The Bayesian process, and its role in leading perception
and behavior, has been widely studied through EEG (6–8),
with several neurobiological markers like the auditory mis-
match negativity (MMN) (9), the auditory N1 (10, 11), the stim-
ulus-preceding negativity (SPN) (12), and the contingent
negative variation (CNV) (13–16). The auditory MMN, usually
elicited in the oddball paradigm, is considered a preatten-
tional index that reflects the detection of a change between a
repetitive stimulus pattern (standard) and a new upcoming
stimulus that unexpectedly changes the pattern (deviant) (9).
This electrophysiological component consists of a frontocen-
tral negativity, commonly obtained between 100 and 250 ms,
that can be elicited without paying attention to the stimuli
(17, 18). Its role as a prediction error signal has been proposed
(19–22), although some authors have suggested that its prop-
erties are accounted for by a different level of sensory adapta-
tion of standards and deviants (23).
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Another preattentive component of interest for predictive
coding research is the N1. This component is usually associ-
ated with the level of expectation of an incoming stimulus,
showing, for example, an attenuation response when a
sound is self-initiated by the subject in comparison with
stimuli externally triggered, which would represent a possi-
ble effect of the prediction error modulation (24). This com-
ponent presents a latency and a topography similar to the
MMN, presenting a negativity located in the frontocentral
areas, peaking at 100 ms and lasting up to 200 ms.
However, different generators are proposed for these com-
ponents (23, 25).

The amplitude of auditory N1 elicited by auditory oddball
paradigms can be modulated by acoustic features and detec-
tion of stimulus change, correlating with the intensity or the
difference detected, in the same way in which it is modu-
lated by the attentional context, the level of arousal of the
subject, and the interstimulus interval (23, 25–30).

Both the stimulus-preceding negativity (SPN) and the con-
tingent negative variation (CNV) are slow negative potentials
located in the frontocentral areas, which would play a role in
the Bayesian process anticipating the next stimulus (12, 16,
31). The SPN is considered a sensory attentional index of out-
come anticipation (32), usually related to motivational-affec-
tive aspects or to the feedback upcoming for behavioral
adaptations (33). On the other hand, the CNV is typically eli-
cited by the expectancy generated by a warning signal that
indicates the arrival of a target stimulus in the next few hun-
dredmilliseconds, and it has beenmainly linked to the prep-
aration for motor task execution (34, 35), although the
presence of a sensory-related CNV component has also been
proposed (36, 37).

When the interval between two stimuli is fixed, subjects
can anticipate with precision the onset of the second event,
which would elicit a slow negativity (SPN or CNV) that would
affect the baseline window of the second stimulus (38).
Although both components will be generated when the prob-
ability of a target appearance is consistent, the SPN can be
isolated from the CNV when the experimental design
presents a warning cue indicating the imminent apparition
of a target to which no response is required (39). According
to this, Ford et al. (40) used the concept CNV/SPN to name
the slow negative potential elicited before the stimulus pre-
sentation in a passive oddball paradigm. This is composed of
stimulus sequences of standards broken by a deviant dis-
played in positions 2, 3, 4, or 5 of the trial, because they con-
sidered that it was not possible to characterize the obtained
slow negativity as a SPN or a CNV component.

The CNV usually returns to baseline just after the S2
onset. However, in certain conditions the recovery time is
extended, generating a postimperative negative variation
(PINV) that usually shows a prefrontal maximum (41).
Some of the requirements established to elicit this poten-
tial are the uncertainty about the accurateness of a given
response, the difficulties of integrating a response into a
symbolic scheme, the lack of control over an aversive stim-
ulation, and the reappraisal of ambiguous contingencies
(42–45).

As far as we know, the role of the PINV in predictive cod-
ing schemes has not been described in the literature, but this
component has been used as a general psychopathological

marker that varies depending on the acuteness and severity
of illness. Specifically, an enhancement in the amplitude of
the PINV has been reported in schizophrenic (46, 47),
depressive (48), and attention deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) (49) patients in comparison with healthy subjects,
whereas a decrease to normal values has been noted in schiz-
ophrenia after neuroleptic treatment takes effect (50, 51).

Statistical analysis of the event-related potentials (ERPs)
in predictive coding usually analyzes the electrophysiologi-
cal response considering the average of a particular type of
trial or condition throughout the experiment, which is called
the global probability. However, statistical analyses can also
be computed by taking into account the previous type of trial
or condition, which is called the local probability and allows
visualization of the updating of the internalmodel generated
to be evaluated (15, 52, 53).

The present study corresponds to the continuation of a
previous study performed in the predictive coding frame-
work (22). In that study, a late N1 modulation overlapping
the earliest MMN latency and a slow potential described as a
variance of the typical SPN were elicited by two paradigms
using a passive auditory design with stimulus patterns of de-
scending or ascending frequency tone of different complex-
ity (22), in which the last stimulus could be standard (high
predictability) or deviant (low predictability). That report
suggested that an MMN-like response was induced in devi-
ant patterns of extreme complexity, not easily explained by
an adaptation account. Furthermore, that report showed the
presence of a slow late potential related to the processing of
deviant patterns.

The same data have been analyzed in this study with the
new objective of studying the prediction updating relation-
ship of the N1 and PINV components, depending on the pre-
vious stimulus history, and reanalyzing the slow potential as
a PINV component situating its baseline before the first stim-
ulus of the trial, now considered as a warning signal.

The following three hypotheses were proposed to explain
the effects of two experimental conditions on auditory late
N1 and PINV:

1) The late N1 and the PINV components would present
higher amplitudes for the deviant than for the standard
trials, which would indicate that both components are
involved in the predictive coding and are influenced by
the abstract rule governing the second-order complexity.
The amplitude increase in deviant trials would reflect
the effect of the global probability.

2) Both components would show a greater amplitude for
the second-order complexity in comparison with the
first-order complexity condition, indicating that more
resources are required to process the larger number of
different tones presented and extract a more complex
pattern. But it would also be related to a lower sensory
adaptation in complex than in simple tone stimulus
patterns.

3) The late N1 would present a higher amplitude for the tri-
als preceded by a different than by a similar type of trial.
This result would imply a continuous updating of the
trial category due to a local probability effect. The possi-
bility that this effect would also be observed in the PINV
is explored.
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Additional analyses would be computed, in an exploratory
manner, if the observation of the results suggests the possi-
bility of relevant differences across conditions.

MATERIALS AND METHODS

Participants

A sample of 31 subjects (16 females and 15 males) aged 21–
30 yr were recorded in two experimental conditions of differ-
ent complexity. Because of electronic problems during the
recordings, one female subject was removed from the analy-
sis of the first-order complexity. Therefore, the sample for
this condition was composed of 15 females and 15males aged
22–29 yr (mean = 26.55), whereas the second-order complex-
ity sample included 16 females and 15 males aged 22–30 yr
(mean = 27.11).

The experimental subjects did not report any psychologi-
cal impairment or neurological disease. Experiments were
conducted according to the Helsinki Protocol with the writ-
ten informed consent of each participant. The study was
approved by the Bioethical Committee of the Junta de
Andalucía.

Experimental Procedure

Two speakers (Dell model A215) positioned on either side
of the participant’s headwere used to emit the auditory stim-
ulation at a volume of 65 dB (measured with a Velleman-
DVM1326 sound meter). Every tone consisted of a sinusoidal
wave of 200 ms generated through an online tone creator
(https://www.wavtones.com/functiongenerator.php, last
accessed on 15 April 2019) with 20-ms rise and fall time
edited with Audacity 2.3.2 software.

E-Prime version 2.0 was used to program the experiment.
Two experimental conditions of different complexity (first-
order and second-order complexity), composed of a sequence
of four stimuli (from S1 to S4) for each trial, were presented
(Fig. 1). To control for the influence of direction of activation
in the auditory cortex, decreasing and increasing frequencies
were counterbalanced between subjects.

Table 1 shows the frequencies presented for both types of
trial and complexity conditions in the ascending and de-
scending arrangements. Each condition of the first-order
complexity (standard and deviant trial; ascending and de-
scending sound presentation) was composed of one single
stimulus sequence, so that the subjects could memorize the
physical features of the perceived stimuli.

Conversely, the second-order complexity presented five
different stimulus sequences for each condition, always with
a difference of 300 Hz between the stimuli displayed, with
the objective of examining whether the subjects could make
their prediction by extracting an abstract rule based on the
frequency directionality of the presented sounds. In this
condition, the variation in the presented tone combinations
would hinder the learning of their physical features, but the
frequency directionality rule was present in all trials, facili-
tating rule learning.

In both complexity conditions, every trial had a duration
of 3 s, composed of four stimuli (S1–S4) of 200ms each, three
interstimulus intervals of 100 ms each, and an intertrial
interval of 1,900ms (Fig. 1).

The total number of trials presented to each subject was
604, composed of 241 standard and 61 deviant trials (a stand-
ard-to-deviant ratio of 4:1) in each complexity condition. The
total duration of the recording was 30 min and 20 s per sub-
ject. The presentation of stimuli was organized in two trial
blocks (first-order and second-order complexity) in a coun-
terbalanced design.

To analyze the trial response depending on the previous
trial history, each complexity condition was organized in
trial dyads: 59.1% standard-standard, 15.7% deviant-stand-
ard, 15.7% standard-deviant, and 9.5% deviant-deviant
(abbreviated as SS, DS, SD, and DD, respectively). Arranging
the presentation order in this way guarantees that a suffi-
cient number of DD trials are obtained, whereas if trial order
was fully randomized “DD” combinations would be very
scarce. Additionally, to maintain the standard effect during
the full experiment, the trial dyads were pseudorandomized
so that after every dyad with a deviant trial at least one SS
condition appeared.

EEG Recordings

Recordings took place in a soundproof laboratory. EEG
was recorded from 20 electrodes aligned with the 10-20 sys-
tem (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3,
Pz, P4, T6, O1, O2), including a ground electrode. No ocular
ormastoid electrodes were installed, to facilitate future repli-
cation in populations with high somatosensory reactivity, so
a common reference was used, and the activities recorded in
the Fp1, Fp2, F7, and F8 electrodes were used to detect and
remove blink artifacts and ocular movements.

The participants sat in a comfortable chair positioned
between the speakers. They were asked to stay calm and look
at a laptop, on which a silent movie was played during the
recording.

Data were recorded in direct-current mode at 1,024 Hz,
with a 20,000 amplification gain with a commercial analog-
digital acquisition and analysis board (ANT). Impedance was
maintained below 10 KX, and data were filtered offline.

Data Analysis

EEG recordings were analyzed with EEGLAB version 14.1.1
and MATLAB 2016a software scripts that were developed in
house. Ocular movements, blinks, and muscle artifacts were
detected with an independent component analysis (ICA)
computed from the nonepoched data and posteriorly
removed from the EEG signal, which was reconstructed.

The mean of removed components in each complexity
condition was 3.9± 1.2 SD, range 2–7 (for the first-order com-
plexity) and 4± 1.3 SD, range 2–8 (for the second-order com-
plexity). A high-pass (0.05 Hz cutoff) and a low-pass (45 Hz
cutoff) filter were applied to the EEG recording.

ERPs were obtained from epochs that were segmented in
time periods with a duration of �100 to 3,000 ms and were
extracted only from the second trial of each dyad.

Two different baselines were applied depending on the in-
terest of analyzing N1 auditory or PINV ERPs. For the P1 and
late N1 analysis the applied baseline correction was �100 to
0ms previous to S4, which would be the equivalent of a time
window situated from 800 to 900ms after the onset of the S1
of the trial, whereas for the analysis of the PINV the baseline
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was situated from �100 to 0 ms before the S1. This decision
was based on the fact that when the baseline is placed at this
point the ERPs showed this late component as a prolonga-
tion of the negativity generated by the CNV while it returns
to baseline (22).

Below, any reference to the P1 and N1 time windows takes
the S4 as time zero, whereas for the PINV component time
zero is located at the S1.

An artifact rejection voltage limit of ±70 mV was applied to
the EEG. All the epochs that exceeded this limit in the ana-
lyzed channels (F3, F4, Fz, C3, C4, Cz), for the time window
from –100 to 2,000ms post-S4 were rejected. In the first-order
complexity the means of accepted standard and deviant trials
were 236.5±9.69 SD (range: 192–241) and 60.07± 1.55 SD
(range: 55–61), respectively, whereas in the second-order

complexity the means were 237.26±6.56 SD (range: 211–241)
and 59.68±2.59 SD (range: 48–61) for the standard and devi-
ant trials, respectively.

Epochs were averaged with ERPLAB, resulting in a differ-
ent average for each type of trial dyad (SD, DS, SS, and DD)
for each participant and for both complexity conditions. The
four dyad trial averages were compared, in both complexity
conditions, with afex library for mixed models computed
with R software v. 4.1.

The ERP average of the activity recorded in all analyzed
electrodes and for the whole recording is displayed in Fig. 2.
The objective was to make an ERP component and time win-
dow selection based on the observable psychophysiological
effects that auditory stimulation induces, without any selec-
tion bias for electrodes, time windows, or conditions

Figure 1. Experimental paradigms. A: the duration of the stimuli, the interstimulus intervals (ISIs), and the intertrial intervals (ITIs) in addition to the order
and frequency of every stimulus in the standard and deviant trials for the first-order complexity condition. The arrows pointing to the 4th stimulus (S4)
indicate that this stimulus was the trigger for averaging the auditory event-related potentials. Asterisks indicate that the baseline for obtaining postimper-
ative contingent negative variation was located just before the 1st stimulus (S1). The image represents a descending-frequency trial (the ascending-fre-
quency trial is not presented). B: the same information for the second-order complexity condition. In the latter condition only 1 trial example is presented.
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(complexity, dyad ending, and previous trial type). The dis-
played ERPs correspond to the whole period analyzed after
the S4 onset.

The P1 component was analyzed in the time window
40�70 ms post-S4 of the second trial of each dyad according
to the latency observed for this component in Fig. 2, even
though this was not part of our original study objectives. For
the late N1 the mean voltage obtained in the time window
100�200 ms post-S4 was analyzed, in line with the literature
of N1 and MMN (23, 25, 54, 55), the latency observed in Fig. 2
for this component, and our previous results (22), whereas
for the PINV, considering the time period described for this
component in previously reported results and its ERP devel-
opment observed in Fig. 2, the mean voltage was computed
in the 1,200 to 2,900 ms time window post-S1. The selected
electrodes were F3, F4, Fz, C3, C4, and Cz, which corre-
sponded to the peak of activity of these components in all the
considered conditions not related to a particular condition.

Three linear mixed models analyses were performed on
the mean voltage of the ERPs in the selected electrodes and
time windows of the P1, late N1, and PINV components, con-
sidering the subjects as a random factor and the complexity
(first- and second-order complexity), dyad ending (deviant
vs. standard: DS and SS vs. SD and DD), previous trial type
(change or no change of the previous trial; change: SD and

DS; no change: SS and DD), and electrodes (F3, F4, Fz, C3,
C4, and Cz) as fixed factors. The P values in post hoc tests for
significant main factors were adjusted with Bonferroni cor-
rection for multiple comparisons. The bar graphs of every
significant result and the ERPs of those considered more rel-
evant are displayed additionally to the topographies of the
late N1 and PINV components.

RESULTS
The P1 and N1 components were the only clearly formed

auditory ERP components. P2, N2, and P3 components
were not present (see Figs. 2, 3, and 5). A slow negativity
was induced during the presentation of the four-stimuli
sequence. The negativity was followed by a recovery to
baseline. This latter component was categorized as a PINV
component.

The linear mixed model analysis of the P1 did not show
any significant result, so it is not further analyzed or
discussed. The late N1 presented significant differences
between the previous trial type [F(1,1363) = 70.65, P < 0.001],
dyad ending [F(1,1363) = 59.54, P < 0.001], and electrode [F
(5,1363) = 6.11, P < 0.001] factors. These differences were
caused by a higher negative amplitude of the deviant with
respect to standard trials (Fig. 3A and Fig. 4A) and the

Table 1. Summary of the frequencies presented in each trial

Ascending Descending

Standard Deviant Standard Deviant

First-order complexity
1,300, 1,600, 1,900, 2,200 1,300, 1,600, 1,900, 1,000 1,900, 1,600, 1,300, 1,000 1,900, 1,600, 1,300, 2,200

Second-order complexity
2,800, 3,100, 3,400, 3,700 2,800, 3,100, 3,400, 2,500 3,400, 3,100, 2,800, 2,500 3,400, 3,100, 2,800, 3,700
2,300, 2,600, 2,900, 3,200 2,300, 2,600, 2,900, 2,000 2,900, 2,600, 2,300, 2,000 2,900, 2,600, 2,300, 3,200
1,800, 2,100, 2,400, 2,700 1,800, 2,100, 2,400, 1,500 2,400, 2,100, 1,800, 1,500 2,400, 2,100, 1,800, 2,700
1,300, 1,600, 1,900, 2,200 1,300, 1,600, 1,900, 1,000 1,900, 1,600, 1,300, 1,000 1,900, 1,600, 1,300, 2,200
800, 1,100, 1,400, 1,700 800, 1,100, 1,400, 500 1,400, 1,100, 800, 500 1,400, 1,100, 800, 1,700

Table shows the frequencies (in Hz) of each stimulus sequence presented, in the ascending or descending sounds design, for both com-
plexity conditions (first- and second-order complexity) and types of trials (standard and deviant).

Figure 2. Auditory event-related potentials (ERPs) for time window selection. The average of the ERPs generated for all the trials independently of the
complexity, dyad ending, and previous trial type factors is displayed for each recorded electrode, showing the whole epoch post-S4 onset (starting from
900 ms post-S1). The baseline was located before the S1 onset (from –100 to 0 ms). The gray shaded areas indicate the time window in which the main
effects of the S4 on the psychophysiological activity are present, independently of the experimental condition. These latencies correspond to the ana-
lyzed time windows for P1 (from 40 to 70 ms post-S4), late N1 (from 100 to 200 ms post-S4), and postimperative negative variation (PINV) (from 1,200 to
2,900 ms post-S1) components. The ERPs showing a negative voltage correspond to the electrodes located in frontocentral areas, whereas the positive
amplitude is shown by those electrodes located on posterior areas (temporal, parietal, and occipital).
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change condition compared with the no-change condition
(Fig. 3B and Fig. 4B). The significant differences of the elec-
trodes factor were due to a higher late N1 amplitude in the
frontal compared with central electrodes (Fig. 4C).

Additionally, the late N1 showed significant interactions
between the previous trial type and dyad ending factors [F
(5,1363) = 6.06, P < 0.014; Fig. 3A and Fig. 4D], between the
previous trial type and complexity factors [F(5,1363) = 4.43,

Figure 3. Auditory event-related potential (ERPs) of the interactions between the dyad ending and previous trial type factors and between the previous
trial type and complexity factors. A: display of the auditory N1 induced by the S4 of the second trial, for all the dyads ending in a standard or deviant trial
(standard SS and DS or deviant DD and SD conditions, respectively) for the change and no-change conditions. B: same as in A for every dyad composed
of 2 different or similar trials (change SD and DS or no-change SS and DD conditions, respectively) for the first- and second-order complexities. The
ERPs displayed correspond to the collapse of electrodes F3, F4, Fz, C3, C4, and Cz. The late N1 was analyzed in the 100 to 200 ms time window post-S4
(gray shaded area), and the baseline was located before the onset of this stimulus (from�100 to 0 ms).

Figure 4. Comparison between the conditions of every significant result for the late N1 component. A: dyad trials ending in standard vs. dyads ending in
deviant (standard SS and DS or deviant DD and SD conditions, respectively). B: dyads composed of 2 different vs. 2 similar trials (change SD and DS or
no-change SS and DD conditions, respectively). C: electrodes recorded (F3, F4, Fz, C3, C4, and Cz). D: dyads ending in standard vs. dyads ending in
deviant for the change and no-change conditions. E: change vs. no-change condition for the first- and second-order complexities. F: first- vs. second-
order complexity for each electrode recorded. The error bars represent the SE.
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P < 0.036; Fig. 3B and Fig. 4E], and between the complexity
and electrodes factors [F(5,1363) = 2.54, P< 0.027; Fig. 4F].

The interaction between the previous trial type and dyad
ending factors was due to a higher amplitude difference
between the dyad ending in standards and the dyad ending
in deviants in the change condition compared with the no-
change condition (Fig. 4D). The interaction between the
previous trial type and complexity factors was due to a
higher difference between the change and no-change con-
ditions in the first-order complexity condition with respect
to the same difference in the second-order complexity
condition (Fig. 4E).

The interaction between complexity and electrodes was
observed for electrodes C4 versus F3 (T = 2.32, P = 0.02), C4
versus Fz (T = 3.92, P < 0.001), C4 versus Cz (T = 2.01, P =
0.045), and C3 versus Fz (T = 4.82, P < 0.001). These results
were caused by the lower amplitude obtained for the second-
order complexity in C3 and C4 in comparison with the first-
order complexity, in contrast to the higher amplitude that
F3, Fz, and Cz showed for the second-order complexity with
respect to the first-order complexity (Fig. 4F).

The linear mixed model analysis of the PINV (Fig. 4)
showed that the effects of all considered factors were signifi-
cant: dyad ending [F(1,1386) = 14.63, P < 0.001; Fig. 5A and
Fig. 6A], previous trial type [F(1,1386) = 3.968, P = 0.047; Fig.
5B and Fig. 6B], complexity [F(1,1399) = 7.33, P = 0.007; Fig.
5C and Fig. 6C], and electrodes [F(5,1386) = 3.52, P = 0.004;

Fig. 6D]. These differences were caused by a higher negative
PINV amplitude in the deviant, change, and second-order
complexity conditions with respect to the standard, no-
change, and first-order complexity conditions, respectively
(see Fig. 6, A–C). The significant differences in the electrodes
factor were induced by a higher negative PINV amplitude in
the frontal compared with central electrodes (Fig. 6D).
Additionally, the PINV showed a significant triple interac-
tion between the complexity, previous trial type, and dyad
ending factors [F(1,1386) = 5.076, P = 0.024; Fig. 6E].

As can be observed in the topographies displayed in Fig. 7,
the late N1 and PINV components presented similar fronto-
central negativity and posterior positivity for the three con-
sidered experimental conditions: dyad ending (deviant vs.
standard), previous trial type (change vs. no change), and
complexity (first-order vs. second-order complexity). The
late N1 and PINV time windows used for drawing the topo-
graphical maps were 100–200 ms post-S4 and 1,200–2,900
ms post-S1, respectively.

Although the N1 and PINV components showed a poste-
rior positivity (Figs. 2 and 7), this region was not analyzed in
the present report, given that it seems to account for the pos-
itive side of the dipoles generating the anterior negativity,
possibly located in the auditory cortex, as described in the
literature for the auditoryMMN and N1 (9, 23, 57–59).

The amplitude differences observed in Fig. 5C between
the complexity conditions along the whole epoch and in

Figure 5. Auditory event-related potential (ERP) comparison
between the dyad ending, type of previous trial, and com-
plexity conditions. A: the ERPs of the dyads ending in a
standard or deviant trial (standard SS and DS or deviant DD
and SD conditions, respectively) are displayed for the full
trial, collapsing electrodes F3, F4, Fz, C3, C4, and Cz. B:
same as in A for all the dyads with the same vs. different tri-
als (change SD and DS or no-change SS and DD conditions,
respectively). C: same as in A and B for the first and second-
order complexities. In all cases, the selected time window
(gray shaded area) corresponds to the postimperative nega-
tive variation (PINV) component (from 1,200 to 2,900 ms
post-S1), and the baseline was located before the S1 (from
�100 to 0 ms). The arrows pointing to the potentials indicate
the onset of every stimulus according to their presentation
order (Sx).
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Fig. 5, A–C, between the N1 elicited by the four stimuli
presented motivated the computing of two additional
analyses not considered a priori in the hypotheses, 1) to
compare the first and second-order complexity condi-
tions during the whole epoch and 2) to analyze the N1 am-
plitude of every stimulus presented depending on its
order of presentation.

For the analysis of the complexity conditions, a linear
mixed model was computed on the mean voltage of the
ERPs in the time window from 0 to 2,900 ms post-S1, con-
sidering the subjects as a random factor and the complex-
ity (first- and second-order complexity) as a fixed factor.
The baseline was located from �100 to 0 ms before the S1.
The results showed a significant difference between the

Figure 6. Comparison between the conditions of every significant result for the postimperative negative variation (PINV) component. A: dyad trials end-
ing in standard vs. dyads ending in deviant (standard SS and DS or deviant DD and SD conditions, respectively). B: dyads composed of 2 different vs. 2
similar trials (change SD and DS or no-change SS and DD conditions, respectively). C: first-order vs. second-order complexity. D: electrodes recorded
(F3, F4, Fz, C3, C4, and Cz). E: change vs. no-change condition for the first- and second-order complexities, depending on the trial dyad ending (standard
or deviant). The error bars represent the SE.

Figure 7. Topographical maps of the late N1 and postimperative negative variation (PINV) components: topographical maps of the dyad ending (standard
vs. deviant), previous trial type (change vs. no-change), and complexity (first-order vs. second-order complexity) factors. Maps are displayed for both the
time window of the late N1 (100–200 ms post-S4) and the PINV (1,200–2,900 ms post-S1). The baseline was located from �100 to 0 ms pre-S4 for the
late N1 and pre-S1 for the PINV. Note the anterior negative and posterior positive polarities, which suggest an anterior-posterior oriented dipole.
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complexity conditions [F(1,29.45) = 9.19, P < 0.005) caused
by a higher negative amplitude of the second-order com-
plexity (mean = �0.98 mV, SD = ±0.46) with respect to first-
order complexity (mean = �0.79 mV, SD = ±0.46).

The comparison of the N1 amplitude depending on the
order of stimuli presentation was also computed with a lin-
ear mixed model analysis. The subjects were considered as a
random factor and the complexity, the dyad ending, the pre-
vious trial type, the stimulus order (S1, S2, S3, and S4), and
the electrodes as fixed factors. The N1 time window was
selected from 70 to 150 ms considering the latency in which
Fig. 5A shows the main negativity deflection after stimulus,
with a baseline situated 50 ms before its onset. The analysis
showed statistically significant differences between the stim-
ulus order condition [F(3,2802) = 139.69, P < 0.001] and its
interaction with the dyad ending [F(3,2802) = 7.96, P< 0.001;
Fig. 8A] and complexity [F(3,2802) = 9.44, P < 0.001; Fig. 8B]
factors.

As can be observed in Fig. 8, the analysis of the stimulus
order conditions (Bonferroni corrected) showed significant
differences for all the comparisons performed versus the S1
or S4: S1 versus S2 (T = �16.13, P < 0.001), S1 versus S3 (T =
�17.32, P < 0.001), S1 versus S4 (T = �5.71, P < 0.001), S4 ver-
sus S2 (T = �10.42, P < 0.001), and S4 versus S3 (T = �11.61,
P < 0.001). These differences were due to a higher negative
N1 amplitude of the S1 (mean = �0.97 mV, SD = ±0.84) and S4

(mean = �0.78 mV, SD = ±0.72) with respect to the S2 (mean =
�0.44 mV, SD = ±0.73) and S3 (mean =�0.78 mV, SD = ±0.72).

The interaction between the dyad ending and stimulus
order factors motivated the comparison of the N1 for all the
stimulus order conditions for the dyads ending in standard
and deviant. Of particular interest was to study whether the
S4 showed a higher amplitude with respect to the previous
stimuli, not only for the deviant but also for the standard tri-
als, which would indicate that the effects induced by the
S4 onset were generated by the predictive coding (see
DISCUSSION). The results (Bonferroni corrected) showed higher
voltage differences for all the comparisons performed versus
the S1 or S4, in the dyads ending in standard: S1 versus S2 (T =
�14.75, P< 0.001), S1 versus S3 (T =�15.7, P<0.001), S1 versus
S4 (T = �8.46, P < 0.001), S4 versus S2 (T = �6.3, P < 0.001),
and S4 versus S3 (T =�7.24, P< 0.001), due to a higher ampli-
tude of S1 and S4 with respect to S2 and S3. For the dyads end-
ing in deviant all comparisons except S1 versus S4 were
significant: S1 versus S2 (T = �8.86, P < 0.001), S1 versus S3
(T =�9.63, P<0.001), S4 versus S2 (T =�8.33, P< 0.001), and
S4 versus S3 (T = �9.1, P <0.001), because of a higher N1 am-
plitude of the S1 followed by the S4, compared to the S2 and
S3 (Fig. 8,A and C).

Finally, the interaction between the complexity and stim-
ulus order factors presented higher voltage differences
between the first-order and second-order conditions, for the

Figure 8. Auditory event-related poten-
tials (ERPs) and bar graphs of the interac-
tions between the stimulus order and
dyad ending factors and between the
stimulus order and complexity factors. A:
display of the N1 component for the first
(S1), second (S2), third (S3), and fourth (S4)
stimulus position in the second trial,
depending on the dyad ending (standard
SS and DS or deviant DD and SD). B:
same as in A for the interaction between
the stimulus order and complexity factors
(first-order and second-order conditions).
C: bar graphs of the N1 activity for every
stimulus presented in the second trial of
each dyad, depending on the dyad end-
ing. D: same as in C for the interaction
between the stimulus order and complex-
ity factors. The ERPs and bar graphs dis-
played correspond to the collapse of
electrodes F3, F4, Fz, C3, C4, and Cz. The
N1 was analyzed in the 70 to 150 ms time
window after the stimulus (gray shaded
area), and the baseline was located
before the onset of the stimulus analyzed
(from �50 to 0 ms). The error bars repre-
sent the SE.
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comparison of S2 versus S3 (T = 2.19, P = 0.028), S1 versus S4
(T = 4.13, P < 0.001), S2 versus S4 (T = 4.96, P < 0.001), and
S3 versus S4 (T = 2.77, P = 0.006), because both the second-
order and first-order complexity showed the same amplitude
in the S4, whereas the other stimulus order conditions pre-
sented a higher amplitude for the second-order condition
compared with the first-order condition (Fig. 8, B andD).

DISCUSSION
The present study is the continuation of a previous study

(22) in which a late N1 overlapping the MMN time window
and a slow potential was shown to be sensitive to the deviant
trial presented in two paradigms of different complexity and
the deviants were defined as a violation of a predictive
sequence of tones of ascending/descending frequencies. The
same data have been analyzed in this study, which organized
the trials in dyads to study the prediction updating ability
depending on the previous stimulus history, with a linear
mixed model, and changed the baseline of the slow potential
to reformulate it as a PINV component.

Regarding the new analyses computed for the component
described as an MMN in our previous study, the present
study redefines it as a late N1, given that its activity peak is
too close to 100 ms but also, in a more fundamental way,
because the MMN is obtained in an oddball paradigm and
some varieties of it, whereas the present first- and second-
order complexity conditions would not fulfill the classic
characteristics of the oddball design.

The ERPs displayed during a trial, with the baseline situ-
ated before the onset of the first stimulus (S1) (Fig. 5), showed
a negativity that is established from 300 ms and continues
increasing progressively until the onset of the last stimulus
of the sequence (S4). This result suggests that a CNV has
been elicited by the expectancy generated by the S1 (consid-
ered as the warning signal) about the appearance of the S4
(considered the target). The generation of a CNV in passive
paradigms has been described by Mento (60), and the nega-
tivity obtained in the present report supports this proposal.

We suggest that this potential could be considered a
CNV, in contrast with Ford et al. (40), who proposed a com-
bined CNV/SPN because the anticipatory component they
obtained returned to the baseline before the onset of each
stimulus (except for the S4), which prevented the differentia-
tion of these components (40). On the contrary, the continu-
ous negativity increase observed in our study during the
presentation of the three last stimuli of each sequence would
frame this potential within the CNV component, and the au-
ditory N1 generated by the S4 would be superimposed. The
identification of this potential as a CNV would also support
the hypothesis that the late slow wave recorded during the
intertrial interval would be categorized as a PINV, given that
PINV is usually described as a low-pace CNV recovery (61).

The PINV activity is mainly located in frontocentral areas,
which is observed in Figs. 2 and 7. As demonstrated in Fig. 5,
it appears some hundred milliseconds after S4 (the last stim-
ulus of the sequence in our experimental design), as a nega-
tivity elicited after the CNV, and shows a progressive return
to the baseline (62, 63). All these reasons suggest that the
slow wave obtained both in this study and in our previous
study (22) corresponds to a PINV elicited passively. This

aligns with results that Kathmann et al. (45) obtained in a
condition that did not require a response and omitted the
warning stimulus.

Regarding the first hypothesis proposed, about a higher
negative amplitude in the N1 and PINV components in devi-
ant with respect to standard trials, our results indicated that
both the auditory late N1 and the PINV components were
sensitive to the difference between the standard and deviant
trials, in both complexity conditions (Fig. 4A, Fig. 5A, and
Fig. 6A), because of a higher negative amplitude of the
deviant.

The higher late N1 amplitude obtained for deviants with
respect to standards in the second-order complexity indi-
rectly supports those studies that consider the MMN as a late
N1 modulation (23) and also others that propose that MMN
reflects a more complex process than the comparison of
physical features or the adaptation to repetitive stimuli (20,
64, 65). However, the categorization of the N1 obtainedmod-
ulation induced by deviant trials in the present report is dif-
ficult to equate to the classical MMN, given the differences
between the experimental paradigms presented and odd-
ball-type paradigms. Additionally, the present results also
support that the extraction of an abstract rule (the tone fre-
quency directionality) governs the N1 response to the stimu-
lus sequence (19, 57, 64). The abstract rule would create an
expectation of the physical features of the next stimuli, and
then a negativity increase would be induced when the pre-
diction is not accomplished in deviant trials. The fact that
the late N1 showed a higher amplitude in the deviant for the
second-order complexity, a condition in which stimuli of a
given tone frequency are scarcely repeated, supports the
concept that subject predicts the frequency tone of the last
stimulus in the sequence by predictive coding rather than
that N1 modulation is driven by a habituation process exclu-
sively (see below on the order effects on the N1 amplitude).

With respect to the PINV elicited in this study, the higher
response recorded for the deviant trial would suggest a new
perspective for this component, usually used as a marker for
psychopathological states (46, 47, 49), according to which
this component could be elicited not only by ambiguous
contingencies or aversive stimulation (44, 45) but also by the
reappraisal of the computed prediction, according to the pro-
posal of Elbert et al. (62) about the conditions in which the
PINV is elicited, “whenever the response outcome contra-
dicts the subject’s expectations based on the previous experi-
ence” (p. 212), although this proposal should be extended to
passive conditions.

The spatial distribution of N1 and PINV components was
frontal, as indicated by the higher amplitude obtained for
electrodes F3, F4, and Fz in comparison with C3, C4, and Cz,
both in the late N1 (Fig. 4C and Fig. 7) and the PINV (Fig. 6D
and Fig. 7). This effect could be due to the role played by
frontal areas in the extraction of abstract categorical rules
(57, 66),

The second hypothesis proposed a significant difference
in the N1 and PINV components between the two complexity
conditions. This hypothesis was confirmed by the higher
negative amplitude of N1 and PINV in the second-order com-
plexity condition, suggesting the need for higher resources
to process more complex rules. This need occurs for the
whole trial, as supported by the higher negative amplitude
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found for the second-order complexity condition in an addi-
tional analysis computed for the whole trial time window.
For the PINV this effect was extended broadly in the anterior
areas (Fig. 6C), whereas for the N1 it was mainly focused in
the frontal region (F3, F4, Fz, and Cz electrodes) because of
the higher amplitude obtained for the C3 and C4 electrodes
in the first-order complexity (Fig. 4F). This could support
previous studies that suggest the involvement of different
frontal generators to extract simple sensory and complex
abstract rules (67, 68).

The higher amplitude obtained in the N1 for the second-
order complexity in the frontal electrodes and the Cz could
be the consequence of a deeper neural level processing of
the auditory system for complex sound arrangements. This
would imply a cascade of activity originated in the auditory
cortex, which would activate additional neural circuits in
comparison with the first-order complexity. This proposal
fits with Wacongne et al.’s neurophysiological model of the
MMN (69), which proposes the existence of an additional
layer of neurons involved in the extraction of the abstract
rules present in complex patterns. This layer would be added
to the four interconnected layers with different roles: 1) a
thalamic layer involved in the categorization of trials as
standard or deviant and then a series of cortical layers and 2)
a layer involved in the prediction error through the compari-
son of the representations made by the thalamic layer and
the inputs emitted by 3) the predictive layer, which is modu-
lated by the recent history of events stored in 4) the memory
layer.

Another possible explanation for the higher activation of
the most complex condition in the frontal electrodes and the
Cz is based on the fact that pathways emerge from auditory
fields of the superior temporal region that terminate in dif-
ferent regions of the frontal lobe (70). Taking into account
the existence of these connections between these areas, and
the tonotopical organization of the primary auditory cortex
(71), the higher number of frequencies emitted in the second-
order complexity would elicit a greater activation, not only in
the auditory cortex but also in the frontal areas, caused by a
lower sensory adaptation of the N1 component (23).

For the final hypothesis, consisting of the investigation of
the dynamic updating of the prediction as a function of the
previous trial outcome (previous trial type factor), an effect
was found for the late N1 (Fig. 4B) and the PINV (Fig. 5B and
Fig. 6B), revealing a higher negative response when the trial
dyads with change condition (SD and DS) was compared to
the trial dyads with no-change condition (SS and DD). These
results indicate that both components are highly sensitive to
stimulus history, permitting an internal characterization of
the trial as a standard or a deviant depending on the repeti-
tion, or not, of the previous trial.

These latter results suggest that the late N1 and the
PINV are sensitive not only to the global probability of the
trial (differences between dyad trials ending in standard
and deviant) but also to the local probability of trials (dif-
ferences between dyad trials in the change and no-change
conditions).

The first investigation of the ability of a component to
update a prediction based on an abstract rule was reported by
Bendixen and Schroger in the MMN (72). Similar to the pres-
ent study, and following the design proposed by Tervaniemi

et al. (65), Bendixen and Schroger arranged the auditory stim-
ulation in stimuli sequences of increasing or decreasing fre-
quencies, so that the categorical rule to extract was also based
on the directionality of the sound. The results obtained by
these authorsmanifested that only two stimuli are required to
establish a new abstract rule, following several previous stud-
ies that demonstrated the same updating ability of the MMN
when it is elicited by simple physical features (73, 74).

As far as we know, no further studies have described this
fast updating, achieved with only one trial presentation, of a
late N1 or MMN component. This characteristic has only
been found in other ERP components such as the P3a, P3b,
or CNV (14, 15). Therefore, the present study offers a deeper
understanding of the late N1, framed within the Bayesian
processing, based on its continuous updating of the com-
puted predictions (3, 69–75).

This updating ability also interacted both with the dyad
ending (Fig. 3A and Fig. 4D) and complexity (Fig. 3B and Fig.
4E) factors in the late N1, whereas for the PINV the three of
them influence each other in a triple interaction (Fig. 6E).

One last analysis, not considered a priori, was computed
to compare the N1 response of the different stimuli, depend-
ing on their order of appearance, to confirm that the effects
found in the different conditions analyzed in the present
report could be attributed to predictive coding rather than to
an adaptation process. The N1 induced by the S1 and S4
showed higher amplitude than the N1 elicited by the S2 and
S3 both in standards and deviants. For the S1, this effect can
be justified by habituation of the N1 response; however, the
higher N1 amplitude of the S4 in the standard condition is
more easily explained by the higher neural resources
directed to process the stimulus in which a violation of the
expected rule would be expected. This argument is rein-
forced by the presence of a developing CNV during the S1–S4
period, given that one of the proposed roles for this compo-
nent is sensory anticipation (76). Therefore, the special proc-
essing status of the S4 cannot be explained by the fact that it
is the last stimulus presentation of the sequence. In this
vein, a recent report of our group showed that during a pas-
sive presentation of auditory stimuli, all of the same tone fre-
quency, the very last stimulus showed the same habituation
as the previous stimuli (77).

In summary, the present study, based on the auditory pre-
sentation of two paradigms of different complexity, reveals a
late N1 ability not only to extract complex patterns but also
to update them depending on the previous trial presenta-
tion. On the other hand, the results obtained for the PINV
component could give rise to a new perspective, with this
component playing a role in the generation of predictive
models that also can update with only one trial presentation.
This applies both to paradigms based on the features of the
stimuli presented and in complex paradigms that require the
processing of abstract rules.

Further research is needed to determine whether the sen-
sitivity of the late N1 to these three experimental conditions
can be fully accounted for by an MMN-like component or
corresponds to a new class of ERP component and also
whether the modulation shown by the PINV would be sensi-
tive to psychopathological states, taking into account that
this component is usually used as a marker for these behav-
ioral and cognitive states.
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