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Potencial de Disparidad (Mismatch Negativity):
caracteristicas y aplicaciones

Carles Escera
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El Potencial de Disparidad, e mismatch negativity (MMn), es un po-
tencial evocade auditivo enddgeno que se obtiene cuando se escuchan pa-
sivamente estimulos sonoros extrarios (de baja probabilidad) entremez-
clados aleatoriamente en una secuencia de esttmulos repetitivos. A
diferencia de otros componentes enddgenos de los potenciales evocados,
come P300, entre las principales caracteristicas de MMy destacan que su
obtencidn no depende del nivel arencional del sujeto, siendo de especial
interés para la exploracion funcional de la patologia auditiva y cerebral
en sujetos que no pueden —o ne quieren— colaborar, y que se han locali-
zado con precision sus generadores cerebrales, en la corteza temporal y
frontal. Se proponen en el texto algunas sugerencias para la estandariza-
cion del paradigma de obtencién de MM, y se revisan los aspectos mas re-
levantes de la teoria de este componente: su Independencia de la atencion,
su endogeneidad, su implicacion en la memoria sensorial, su significado
funcional, ¥ la localizacion cerebral de sus generadores neuroeléctricos.
Finalmente, se discuten las aplicaciones clinicas mds prometedoras que
se esperan para este potencial evocado en los préximos afios.

Palabras clave: Potenciales evocados endégenos, memoria senso-
rial, conmutacion de atencion, discriminacidn aqutomdtica, audicicn, ni,
MMN.

The Mismatch Negativity (MMN) is an endogenous auditory event-
related potential (Err) elicited by low-probability (deviant} auditory sti-
muli, randomly replacing repetitive stimuli in a series of sounds, while the
subject is not actively attending 1o the auditory sequence. Unlike other
cognitive componenis of the ErPs, such as the P300, the main features of
MMN are its independence of subjects’ attention —being of special interest
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to study the auditory and cerebral pathology in subjects unable or unwi-
lling to cooperate, and the well-establisehd localization of its neural ge-
nerators in the temporal and frontal cortex, Several suggestions in order
to standardize MMN recordings are proposed in the text. Besides this, the
most relevant aspects in MMN theory, such as its independence of attention,
its endogeneity, its implication in sensory memory, its functional meaning,
and the localization of its cerebral sources, are reviewed, Finally, the
maost promising clinical applications for the nexi years are discussed.

1. Introduccion

Los componentes endégenos de los potenciales evocados (PEs), a dife-
rencia de los exdgenos, se caracterizan por su independencia de las caracteristi-
cas fisicas de los estimulos que se utilizan para obtenerlos, asf como de los para-
metros de la estimulacién. Por tanto, se considera que los componentes
enddgenos se evocan cuando los estimulos presentados al sujeto activan alguna
operacién de procesamiento cerebral relacionada con el contenido informacio-
nal de los estimulos (Picton y Hillyard, 1988), y se ha propuesto, en consecuen-
cia, que los componentes endégenos de los potenciales evocados podrian utili-
zarse como indicadores de procesos cognitivos subyacentes (Hillyard y Picton,
1987), v, por lo tanto, para la valoracién de las alteraciones cerebrales asociadas
a [os trastomos neuroldgicos y mentales.

Entre estos componentes, €l més conocido es el llamado P300, originaria-
mente descrito por Sutton er af. (1965), que ha sido objeto de un extenso trabajo
de investigacidn, aunque sus posibles aplicaciones clinicas rutinarias no han aca-
bado consolidindose, entre otros motivos, porque sus fuentes generadoras son
miltiples y algunas no han podido ser localizadas con exactitud (Jonhson, 1993),
y no se ha conseguido demostrar su especificidad para ninguna patologia cere-
bral concreta (véanse Goodin, 1990; Pfefferbaum et al., 1990).

Otro componente enddgeno de potenciales evocados, de mds reciente des-
cubrimiento (Naitinen et al., 1978), es el llamado Potencial Negativo de Aco-
plamiento’ (para revisiones véanse Escera, 1996a; Niitinen, 1992; Niitinen y
Alho, 1993), que se obtiene en tareas de atencidn selectiva, y cuyos generadores
cerebrales si han podido ser localizados con mayor precisién en la corteza su-~
pratemporal auditiva (Arthur et al., 1991; Hari et al., 1989} y en el cortex fron-
tal {Giard er al.,, 1988). Sin embargo, a pesar de su posible interés para la valo-
racién clinica de la atencién, tampoco se han desarrollado aplicaciones
estandarizadas para este componente, aunque se ha utilizado para explorar expe-
rimentalmente Ia atencién en la esquizofrenia (Braff, 1993) y en el trastorno por
hiperactividad infantil (Satterfield ez al., 1994), entre otros trastornos frecuentes.

Un tercer componente endégeno de potenciales evocados, que ha venido
recibiendo una extraordinaria atencion en los iiltimos afios, y para el que se es-

1. Processing Negativity (PN o Nd) en inglés. Para una discusion sobre esta tradeccién al espaiol véase Escera (1996a).
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peran importantes y potentes desarrollos de interés clinico y aplicado en un fu-
turo no muy iejano, es el llamado Potencial de Disparidad (Mismatch Negativity,
MMN).? Entre sus principales caracteristicas, que lo convierten en un potente ele-
mento para el desarrollo de instrumentos de exploracién clinica, destaca su in-
dependencia de la atencién del sujeto, de tal manera que puede obtenerse en su-
jetos que no pueden, o no quieren, colaborar. No menos relevante es el hecho de
que ha podido establecerse con precision la localizacién de sus generadores ce-
rebrales, y que para su obtencidn pueden ser necesarios no mas de 15 o 20 mi-
nutos de exploracién. La importancia de este componente, asi como sus posibles
desarrollos clinicos, ha sido recientemente destacada con la publicacion de un
mg’lggero monogréfico de la revista Ear and Hearing (vol. 16, nim. I, febreto
1995).

2. Obtencién de MmN

El Potencial de Disparidad fue descrito por primera vez por Niitinen ef
al. (1978, 1980) como un potencial que se obtenfa cuando estimulos auditivos
extrafios {de baja probabilidad) eran presentados aleatoriamente en una serie de
estimulos sonoros o repetitivos que el snjeto no debia atender activamente. El
hecho de que el sujeto ignorara la estimulacién auditiva fue, precisamente, el
que permitd diferenciar este componente (MMN) del componente N2, que en
condiciones de discriminacién activa acompafia al complejo P300 (Squires et
al., 1975). Por ejemplo, Sams et al. (1985b) presentaron a sus sujetos series de
estimulos estdndar de 1000 Hz de frecuencia, que fueron ocasionalmente reem-
plazados por estimulos de 1002, 1004, 1008, 1016 o 1032 Hz, respectivamente.
Para desviar Ja atencién de los sujetos de la estimulacién auditiva, se pidié a
€stos que se concentraran en la lectura de un libro e ignoraran los sonidos, Los
resultados evidenciaron que los potenciales evocados por los estimulos extrafios
de 1002, 1004 y 1008 Hz eran idénticos a los evocados por los estimulos estan-
dar, mientras que los potenciales evocados por los estimulos extrafios de 1016 y
1032 Hz presentaban un segundo pico negative situado sobre los 200 ms
(Fig. 1A}. Puesto que tanto los estimulos estandar como los extrafios eran de ca-
racteristicas fisicas idénticas: misma duracidn, intensidad, y practicamente
misma frecuencia, los autores substrajeron el potencial evocado por el estimulo
estdndar del potencial evocado por el estimulo extrafio, de tal manera que los
componentes exogenos (P1, N1 y P2), de caracteristicas similares, se cancela-
ban, mientras que el componente MMN, solamente evocado por el estimulo ex-
trafo, podia ser representado y analizado con mayor claridad en la «curva dife-
rencia» resultante (Fig. 1A).

2. La rraduccitn es literal, aunque se ha afadido el téimino «potencial» y eliminado lz polandad. Sin embargo, se pro-
pone conservar las siglas originales en jnglés (MMN), a fin de facilitar la identificacion de este componente en textos en
diferentes lenguas.
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Figura 1. Registros de mmn. A) Columna de 12 izquierda, PE por estimulos esténdar {probabilidad=0,8) de 1000
Hz de frecuencia, y por estimulos extrafios (probabilidad=0,2) de 1002, 1004, 1008, 1016 y 1032 Hz, presenta-
dos con un intervalo entre ellos de un segundo; la curva diferencia {(columna de la derecha) se obtavo al substraer
el PE por el estimulo estandar del PE por el estimulo extrafio. Nétese que tinicamente se generd Mmy para los es-
timulos exteafos de 1016 y 1032 Hz, los tinicos situados por encima del umbral de discriminacidn frecuencial.
Registros en Fz, promedio de 6 sujetos. Modificada de Sams ez al. (1985b). B) PE per estimulos estindar de 1000
Hz v extraiios de 1100 Hz (columna de la izquierda), presentados con un intervalo entre ellos de 0,5 segundos.
MMN s2 obtuvo también por substeaccion (columna de la derecha). Resuliados, promedio de 10 sujetos, tomados
de Serra ef 2f. {1996).

En general, cualquier ligera medificacién en algin atributo fisico de los
estimulos extrafios, en relacién a los estimulos estdndar, es suficiente para evo-
car MMN. Asi, se han obtenido MMNs por ligeras variaciones en el tono (Naatanen
et al., 1978; Sams et al., 1985b; Serra et al., 1996), intensidad (Niatanen et al.,
1989a), duracién (Naitinen ef al., 1989b), o localizacién espacial (Paavilainen
et al., 1989) del estimulo extraito. También se han utilizado para obtener MMN3
variaciones en los pardmetros fisicos de la estimulacién, y en el ritmo de presen-
tacién de los estimulos (Ford y Hillyard, 1981; Nordby et al., 1988), incluso se
han podido obtener MMNs® utilizando sonidos mas complejos, tales como fone-

3. La posible existencia de un potencial evocado de caracteristicas funcionales similares a MMH, obtenido en otras mo-
dalidades sensoriales, no ha podido ser objetivada hasta la fucha (Kujala et l., 1995, Nyman f al., 1990), por lo que este
potencial parece ser exclusivo de la modalidad auditiva. Aunque la discusin de las razanes de este hecho escapa a los
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TaBLA 1. PARAMETROS ESTANDARIZADOS PARA LA OBTENCION DE MMN

EsTiMULOS

Estdndar Extrafio
Nimero minimo* 1000 250
Probabilidad 08 9.2
Frecuencia (Hz) 1000 Hz 1100 Hz
Duracién {ms) 50 ms 50 ms
Intensidad {dB) 85 dB 85dB

ESTIMULACION

Intervalo entre constante,
estimulos {ISI)*#* cualquier valor entre 400 y 800 ms
Presentacién monoaural/binaural
Instrucciones al sujeto Concentrarse en la lectuza (video),

¢ ignorar la estimulacién auditiva.

ADQUISICIGN
Epoca 500-660 ms, empezando 56-100 ms
antes del inicio del estimulo
Electrodos F3,Fz, F4
LM, (C3), Cz, (C4}, RM
Referencia nasal
ANALISIS
Onda diferencia Substraccién del PE por el estimulo estindar

del PE por el estimnio extrafic

Valoracién Pico méximo negativo entre 150-250 ms
en electrodos frontales y centrales

Controt Inversién de polaridad en registros mastoideos

* Se recomienda este nlimero minimo, ya que puede quedar reducido después de rechazar las adquisiciones con
antefactos. Aumentando el nimero de estimulos se aumenta la relacidn sefialfrudio, to cual puede ser necesario
con determinadas poblaciones (nifios, sujetos ansiosos, ancianos, €tc.).

** Utitizando un 151 de 500 ms, la duracién del registro de MM seria de 0,5 x 1250 = 625 segundos (menos de
11 minutos).

abjetivos de este texto, una posible explicacién podria tener gue ver con la propia naturaleza del sonido, que, al darse de
forma secuencial, forzarfa al sistema auditivo a mantener algiin tipe de representacion del entorno acistico en la memo-
ria sensorial, que permitiera su andlisis integrado y la deteccidn de cambios sutiles potencialmente relevantes.
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mas (Aaltonen et al., 1987, Sams et al., 1990), o patrones de sonido, formados
por varios segmentos sonoros consecutivos de diferente tono (Saarinen et 4l.,
1992, Schroger et al., 1992).

Una de las cuestiones relevantes a la hora de desarrollar un posible instru-
mento de exploracidn clinica es la estandarizacién de procedimientos, que en
este caso significa la uniformizacién del paradigma utilizado para la obtencidn
de MMN. En este sentido, recientemente se ha publicado el primer trabajo donde
se proponen algunas recomendaciones para el registro de MMN, tales como las re-
lativas a las caracteristicas de los estimulos, tarea y estado del sujeto, electrodos
de registro, andlisis de las ondas, etc. (Lang et al., 1995). En la Tabla 1 se pre-
senta un resumen de los principales parametros estandarizados para la obtencion
de MMN, que recoge las sugerencias de Lang et af. (1995) y de nuestra propia ex-
periencia. Por ejemplo, Serra ef al. (1996) utilizaron el componente MMN para
evaluar los efectos secundarios de un conocide antihistaminico (clorfeniramina
maleato), evidenciando que los posibles efectos adversos de esta sustancia a ni-
vel del procesamiento cognitivo consciente podrian deberse a una afectacidn de
los mecanismos automaticos previos de discriminacién asociados a 1a génesis de
MMN. En este experimento, el componente MMN fue obtenido mediante un para-
digma que incluia estimulos estdndar (probabilidad=0,9) de 1000 Hz y estimu-
los extraios (probabilidad=0,1) de 1100 Hz, todos ellos de 60 ms de duracién y
85 dB de intensidad, presentados en orden aleatorio con un intervalo entre ellos
de 0,5 segundos, por el oido derecho. Durante el registro, al igual que en el tra-
bajo de Sams ef al. (1985b), los sujetos debian concentrarse en la lectura de un
libro e ignorar los sonidos. Los potenciales evocados por los estimulos estandar
presentaron los picos P1, N1 y P2, evidencidndose ademds, en los potenciales
evocados por los estimulos extrafios, un claro componente MMN, con una ampli-
tud media de ~2,9 uV y una latencia de 198 ms en Fz (Fig. 1B).

3. MMN y atencién (independencia de la tarea)

Una de las principales ventajas del componente MMN para el desarrollo de
instrumentos de exploracién clinica es que puede obtenerse independientemente
de la direccion de la atencidn del sujeto, del tal manera que se convierte en un
instrumento especialmente apropiado para el estudio de pacientes incapaces o
poco motivados para colaborar, habiéndose incluse observado en recién nacidos
(Cheour-Luhtanen ef al., 1995) y en pacientes en coma {(Kane ef al.,, 1993). En
efecto, que MMN es independiente de la direccidn de la atencién del sujeto signi-
fica que cualquicra que sea la tarea que el sujeto realice durante la presentacion
de los estimulos utilizados para su obtencidn, las caracteristicas de este compo-
nente (trazado; amplitud y latencia del pico) no varian (Nistinen et al., 1993).
Este hecho distingue crucialmente a MM del resto de componentes enddgenos
de potenciales evocados, cuya obtencidn depende del seguimiento estricto por
parte del sujeto de las instruceiones dadas por el investigador. En la Figura 2 se
tlustra esta insensibtlidad de MmN a las manicbras utilizadas para desviar la aten-
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Figura 2. Efectos sobre s de las demandas atencionades impuestas al sujeto. En la parte superior se presentan
los registros promedio de 10 sujetos {en Fz}, evocados por los estimulos estandar y extrano (600 y 660 Hz res-
pectivamente; intervalo entre estirnulos de 1.2 segundos), en dos condiciones diferentes: cuando ¢l sujeto Teia un
libre de su eleccidn (panel superior) y cuando ¢l sujeto debia realizar una tarea dificil de clasificacion de esti-
muloes visuales (pulsar un botdn ante nimeros pares y otro botdn ante impares; pane! central}. En el panel infe-
rior se muestran las curvas diferencia (PE por el extrafio menos PE por el estandar); ndiese que ambos trazados
de MmN no difieren en absoluto. Modificada de Escera ef al {1996).
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cion del sujeto de la estimulacién auditiva. En el experimento se utilizaron dos
condiciones de tarea distintas en bloques alternos de estimulacidn: en una de
ellas, el sujeto debia concentrarse en la lectura de un libro de su eleccidn; en la
otra, el sujeto debia realizar una tarea dificil de clasificacién de estimulos visua-
les; en ambos casos se obtuvieron MMNs idénticas. Sin embargo, cuando se
asigna al sujeto una tarea de discriminacién de estimulos auditivos como tarea
principal, no puede descartarse por completo un cterta modulacién atencional
sobre MMN (Oades et al., 1995; Trejo et al., 1995; Woldorff et al., 1991).

Entre los procedimientos que comtinmente se han utilizado para desviar la
atencidn del sujeto de la estimulacién auditiva, el mds utilizado ha sido ¢l de pe-
dirle a éste que se concentre en la lectura de un texto de su interés. Sin embargo,
recientemente s¢ ha empezado a utilizar otro procedimiento diferente para este
propdsito, que presenta algunas ventajas adicionales. Se trata de pedirle al sujeto
que se concentre en mirar por television una pelicula o programa de su eleccién,
que puede estar grabado en video, y que puede ser presentado sin voz o a bajo
volumen, controlando, en este caso, su intensidad (Pekkonen et al., 1994). Esta
tarea es sin duda de mucho m4s facil seguimiento por pacientes con alteraciones
cognitivas importantes, o sujetos ancianos. Ademds, este procedimiento presenta
la ventaja adicional de que se evitan con él los artefactos causados por los movi-
mientos oculares horizontales lentos debidos al desplazamiento de la mirada de
izquierda a derecha sobre las lineas del texto cuando el paciente estd leyendo.

4. Cardacter enddgeno de MmN

El principal interés de este componente de los potenciales evocados audi-
tivos surge de su naturaleza enddgena, pues nos proporciona un instrumento para
explorar la funcién cognitiva del cerebro, mds all4 de la mera actividad neuronal
obligatoria desencadenada en las vias aferentes y en la corteza cerebral por un
cambio fisico en el entorno (estimulo), que se asociaria con los potenciales evo-
cados exégenos. En particular, la generacidn de MMN se ha relacionado con la
atencidn, [2 percepcién auditiva, la discriminacidn automdtica de estimulos au-
ditivos novedosos y la memoria sensorial, funciones todas ellas que a menudo se
hallan afectadas en un amplio espectro de alteraciones neuromentales (Nd4tinen
y Alho, 1995).

La naturaleza end6gena de MMN ya fue propuesta originariamente desde
su descubrimiento por Néitinen et al. (1978), aunque hasta muy recientemente
no se han aportado pruebas concluyentes de su endogeneidad, ni se han estable-
cido los pardmetros de esta condicién. En efecto, al ser MMN un componente que
se obtiene con la presentacién de un estimulo fisicamente diferente del estimulo
estandar (estimulo extraiio), no podia descartarse a priori que la generacién de
MMN se debiera a la respuesta de elementos neuronales que se mantenian refrac-
tarios, o simplemente sin respuesta, a las caracteristicas fisicas del estimulo es-
tindar (Nidtianen, 1990). Sin embargo, el hecho de que se obtuvieran MMN evo-
cadas por disminuciones sustanciales en la intensidad (en dB) del estimulo
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Hz). Modiftcada de Nisitdnen y Alho (1955).
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extrafio, en relacién a la del estandar, (Néétanen er «l., 1989a), o por una dismi-
nucién en su duracién (Nidtinen et al., 1989b), descartaba la posibilidad de una
activacién de nuevos elementos neuronales -improbable al reducirse sustancial-
mente la energia fisica del estimulo-, y sugeria la activacién de alguna poblacién
neuronal adicional, relacionada en consecuencia con el procesamiento de la «no-
vedad» del estimulo extrafio. Ademds, en un estudio reciente en el que se mani-
pulé sistematicamente la diferencia fisica entre el estimulo extraiio y ¢l estimulo
estandar, Tiitinen et al. (1994) observaron que las caracteristicas paramétricas de
MMN (amplitud y latencia) se hallaban en funcién de la diferencia de tono {en ci-
clos por segundo) entre el estimulo extrafio y el estimulo estdndar, de tal manera
que cuando mayor era esa diferencia entre ambos estimulos, mayor era la amphi-
tud y menor la latencia de MmN (Fig. 3). En definitiva, este altimo resultado,
unido a la evidencia acumulada hasta la fecha, descarta cualquier posibilidad de
que los generadores de MMN sean exdgenos, confirméndose pues su naturaleza
endégena, y abre las puertas para su uso en ¢l estudio de 1a funcién nerviosa su-
perior.

5. Significado funcional de MMN: memeoria sensorial
y atencién involuntaria

Si los procesos generadores de MMN no dependen de las caracteristicas fi-
sicas de los estimulos ni de la estimulacidn, es decir, si se trata de procesos de ca-
racter endégeno, resulta de capital importancia establecer cuél es la naturaleza
de estos procesos, a fin de poder desarrollar sus posibles implicaciones y usos en
el ambito clinico. En este sentido, 1a generacion de MMN se ha relacionado con al
menos tres procesos cerebrales distintos: la memoria sensortal, la discriminacién
pasiva de sucesos auditivos novedosos o «extrafios» y la atencién involuntaria,
ademés de su evidente relacién con la percepeién auditiva,

En primer lugar, se ha sugerido que, si MMN aparece cuando se presentan
al sujeto estimulos extrafios que difieren ligeramente en aigin atributo fisico de
los estimulos repetitivos, su generacion se produce cuando la aferencia sensorial
causada por este estimulo no coincide con una huella mnésica presumiblemente
desatrollada por los estimulos estandar. Es decir, de acuerdo con la teoria sobre
MMN, este componente se generaria por un proceso de comparacién, con resul-
tado de disparidad, entre el estimulo aferente y una representacién neuronal de
las caracteristicas fisicas de los estimulos estindar, desarroliada en la memoria
sensorial (Naitinen, 1992). En consecuencia, cnando se registra MMN se est4 ob-
teniendo un indicador neurofisicldgico de Ia representacion del estimulo estén-
dar en la memoria sensorial, y, por 1o tanto, mediante el uso de MMN se abre la
puerta a la valoracién fisiolégica de las funciones mnésicas. Por ejemplo,
Mantysalo & Niitdnen (1987) observaron que, a medida que s¢ disminuiz la tasa
de presentacion de estfmulos, la amplitud de MMN disminuia hasta desaparecer
cuando el intervalo entre estimulos era de cuatro segundos, y sugirieron que, con
esa demora entre estimulos, Ia huella mnésica del estimulo estindar se habia
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desvanecido, impidiendo por lo tanto la generacién de MmN, Utilizando este ra-
zonamiento, Pekkonen er al. (1994) obtuvieron evidencia fisiolégica de la bien
conocida existencia de las alteraciones de la memoria en la enfermedad de Alz-
heimer (véase apartado 7).

El componente MMN se ha relacionado también con la discriminacién pa-
siva o automdtica —al ser su generacidn independiente de la atencién— de estimu-
los extrafios. En efecto, si MMN se genera cuando un estfmulo aferente no coincide
con la representacidén de las caracteristicas fisicas del estimulo estindar mante-
nida en Ja memoria sensorial, el proceso implicado comporta al menos dos ele-
mentos diferenciados: el ya aludido de memoria sensorial, y otro de discrimina-
cion o deteccién de la disparidad entre el estimulo extrafio y la memoria de los
que predominan en la estimulacién (estimulos estdndar). En apoyo de esta for-
mulacién, recientemente se ha informado de una correlacidn positiva de 0.986
(P< 0,001) entre la latencia de MMN y el tiempo de reaccion a los mismos estfmu-
los utilizados para obtenerla, en una tarea de discriminacién activa (Tiitinen et al.,
1994). Esta caracteristica funcional de MMN se ha utilizado ya para la valoracién
de las capacidades de discriminacién auditiva de diferentes tipos de estimulos so-
noros, en pacientes con diversas patologias auditivas (véase apartado 7).

Por otro lado, se ha postulado también que el significado funcional del
proceso generador de MMN estaria asociado a la cadena de acontecimientos cere-
brales que acabarfan desencadenando una respuesta de reorientacion de la aten-
cién voluntaria hacia ese suceso (auditivo} novedoso inesperado (estimulo ex-
trafio} (Nditinen, 1990, 1992). Segiin esta propuesta, la generacién de MMN
actuaria de sefial de aviso encargada de disparar un proceso de conmutacién
atencional. Esta interesante sugerencia encontré recientemente apoyo experi-
mental consistente en los resultados obienidos por Schroger (1996) y Escera et
al. (1996). En efecto, en ambos trabajos se pidi6 a los sujetos que se concentra-
ran en la realizacién de una tarea principal, a la vez que se presentaron estimulos
auditivos irrelevantes. En el trabajo de Schroger (1996), los sujetos debian dis-
criminar estimulos auditivos de mayor duracién en una secuencia de sonidos
presentados por el oido derecho, e ignorar la estimulacién irrelevante presentada
por el oido izquierdo. En el trabajo de Escera et al. (1996), los sujetos debfan
concentrarse en la realizacién de una tarea de clasificacién de estimulos visuales
(nimeros pares/impares) e ignorar la estimulacién auditiva presentada binaural-
mente. En ambos casos, la secuencia irrelevante contenfa estimulos estandar y
extrafios, que precedian a los estimulos de la tarea principal en un corto intervalo
de tiempo (200 ms en Schréger; 300 ms en Escera et al.). Los resultados de am-
bos trabajos pusieron de manifiesto que el tiempo de reaccién a los estimulos re-
levantes era mayor ciando éstos iban precedidos de un estimulo extrafio de la se-
cuencia irrelevante, que cuando seguian a un estimulo estdndar. Los autores
interpretaron que el efecto distractor de los estimulos extrafios sobre el rendi-
miento en la tarea principal confirmaba la implicacién funcional de MMN como
seftal de conmutacién (o reorientacién) atencional. Ademds, la implicacién de
MMN ¢n los mecanismos de la atencién (involuntaria) se veria confirmada por la
participacién del I6buio frontal en su generacion neuroeléctrica (Giard et al.,
1990, véase apartado siguiente).
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6. Generadores neuronales de MMN

Otra de las principales ventajas del componente MMN, para su estandariza-
cién en la rutina clinica, €s que se ha empezado a conocer con precisitn la loca-
lizacién de las estructuras neuronales gue intervienen en su generacién, con la
consiguiente especificidad clinica y funcional de los procesos generadores im-
plicados. Los resuttados obtenidos en diferentes estudios electroencefalografi-
cos evidencian una distribucién fronto-central del pico de MMN, con predominio
sobre ¢l hemisferio derecho (Fig. 4), que sugiere, junto a la inversién de polari-
dad observada en los registros mastoideos (Paavilainen ez al., 1981}, una locali-
zacién de sus generadores en la corteza supratemporal auditiva. Estos resultados
fueron confirmados por varios trabajos en los que los registros electroencefalo-
graficos de MMN se sometieron a andlisis de densidad de corriente y célculo de
dipolos generadores (para una explicacion sobre estos procedimientos, véase
Gémez et al., 1992), vy en los cuales se pusieron de manifiesto contribuciones a
MMN desde 1a corteza supratemporal (de ambos hemisferios) y desde del 16bulo
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Bt v N1 frontal
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Posicién del etectrodo

Figura 4. Distribucién sobre €] pericrineo de la amplitad de tos picos de MMy y N1, obtenidos mediante estimu-
los estdndar (probabilidad = 0.9} de 1000 Hz y extrafios (probabilidad = 0,1) de 1100 Hz (ambos de 50 ms de du-
raciée y 85 dB de intensidad) presentados monoauralmente por ¢l ofdo dereche con un intervalo eatre estimulos
de 0,5 segundos. Nétese que ia amplitud de MMN es mayor en los electrodos frontales {F3, Fz y Fd. 1inea conti-
nua, tridngulo), y con predominio sobre el hemisferio derecho (F4 y C4), mientras que 1a amplitud de N es ma-
yor en los electrodos centrales (C3, Cz y C4; linea discontinua, cuadrado) y sobre el hemisferio izquierdo {C3 y
F3), es decir, sobre ¢l bemisferio contralateral a la estimulacidn. Los registros se realizaron mediante un elec-
trodo de referencia situado en el extremo de la nariz. Datos tomados de Escera y Grau (1996).
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frontal derecho (Giard ef al., 1990). Los resultados obtenidos mediante magne-
toencefalografia (Sams et al., 1985a; Alho er al., 1993), asi como en pacientes
con lesiones cerebrales (Alho ef al., 1994) y a partir de registros intracraneales
realizados en diferentes especies animales (Csépe et al., 1987; Javitt ez al., 1992)
y sujetos humanos (Kropotov et al., 1995), han corroborado ampliamente y ex-
tendido esas observaciones iniciales (véase una completa revisién en Alho,
1995). Y hasta muy recientemente no se han empezado a investigar los sistemas
neuroquimicos implicados en la generacién de MMN, entre los cuales parece que
jugarian un papel importante los relacionados con la neurotransmision mediada
por el receptor H, para la histamina (Serra ¢t al., 1996), y los mediados por el re-
ceptor NMDA (N-metil-D-aspartato) para el glutamato (Javitt ez al., 1994), este
iiltimo de especial interés, por cuanto se ha relacionado con procesos de memo-
ria (Benari y Aniksztejn, 1995; Danysz et al., 1995).

7. Aplicaciones clinicas de MmN

Desde luego, una aplicacién clinica ideal para MMN seria aquella en que la
obtencién de este potencial evocado y su cuantificacion, de acuerdo con un pro-
cedimiento estandarizado, permitiera establecer o descartar un diagnéstico cer-
tero, si no de un sindrome o trastorno definido, por lo menos de una alteracién
funcional con etiopatalogia y tratamiento diferenciados. Es decir, que tras la ob-
tencién y vaioracton de MMN se estuviera en condiciones de aseverar un diag-
ndstico, aventurar un prondstico y prescribir un tratamiento eficaz. Lamentable-
mente, la realidad se halla ain lejos de esta situacidn ideal, pero a pesar de ello,
los conocimientos actuales sobre MMN, y los resultados experimentales, tanto en
voluntarios sanos como en pacientes de diferentes grupos diagndsticos, permiten
augurar un futuro muy prometedor para este componente de los potenciaies evo-
cados auditivos en audiologia, neurologia y psiquiatria (Escera, 1996b).

En primer lugar, un requisito indispensable para el posible desarrollo de
instrumentos clinicos estandarizados a partir del registro de MMN es que se esta-
blezca su variabilidad interindividual y que se demuestre su replicabilidad in-
traindividual en registros repetidos, y parece que esto ya ha empezado a reali-
zarse. En efecto, Pekkonen er al. (1995) y Escera y Grau (1996) han observado
una alta replicabilidad de MMN a nivel de grupo, en sesiones de registro realiza-
das con un intervalo de un mes y dos horas respectivamente. A nivel individual,
la replicabilidad de MMN era algo menor, aunque buena (Fig. 5), sugiriéndose en
ambos trabajos que, al aumentar el niimero de promedios usados para su obten-
cidn, ésta podria mejorar considerablemente,

Entre los posibles campos de aplicacién en los que MMN ha empezado ya
a utilizarse, y puede acabar consolidandose como instrumento de rutina, se en-
cuentra ¢l de la patologia auditiva. Efectivamente, los resultados obtenidos en
numerosos trabajos han empezado a mostrar la sensibilidad de MMN para la va-
loracién de las capacidades perceptivas del habla en pacientes con diferentes
trastornos auditivos, asi como para la valoracion de la efectividad de diferentes
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Figura 5. Variacion individual y replicabilidad de mmn. Los registros corresponden a 11 voluntarios sanos (de
edad media 34,5 + 4,0 afios; letras a, ..., k), y fueron obtenidos en dos sesiones consecutivas de registro que tu-
vieron lugar con un intervalo de tiempo entre ellas de dos horas. Las caracteristicas de la estimulacién son las
mismas que en la Figura 4. Registros en Fz. Modificada de Escera y Grau {1996).

ayudas auditivas (aparatos de sordera, cocleas artificiales), y para el seguimiento
de los progresos en la rehabilitacién de nifios y adultos con discapacidades audi-
tivas o pacientes af4sicos (véase revisién en Kraus et al., 1995). Este tipo de apli-
caciones se fundamenta en la obtencién de MMN mediante diferentes secuencias
de estimulos, los cuales pueden ser desde muy simples (tonos puros) hasta muy
complejos, tales como patrones de sonido, fonemas o s{labas, valorandose la ca-
pacidad del paciente para la discriminacién pasiva o automdtica de los diferentes
atributos sonoros de los estimulos utilizados a partir de las caracteristicas de las
ondas MMN obtenidas.

Otro d4mbito de aplicacién en el que MMN podria convertirse en un instru-
mento imprescindible de exploracién rutinaria es el de la monitorizacién de la
profundidad del coma y su prondstico. Aunque de momento s6lo tentativamente,
los resultados obtenidos por Kane ef al, (1993) sugieren que la presencia de MMN
en pacientes comatosos podria constituir un signo de buen prondstico, al obser-
varse que la ausencia de este componente iba acompafiada de la muerte del pa-
ciente en unos dias.
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La implicacién de MMN en la memoria sensorial (véase apartado 5} su-
giere que su obtencién estandarizada podria utilizarse para la valoracion fisto-
légica de las funciones mnésicas, en especial en algunos trastornos neurodege-
nerativos, tales como la enfermedad de Alzheimer, En efecto, Pekkonen ef al.
{1994) utilizaron un paradigma para la obtencién de MmN en el que, en blogues
separados, los estimulos fueron presentados a intervalos de uno o tres segundos
a un grupo de enfermos de Alzheimer y a sus controles respectivos. Los resul-
tados pusieron de manifiesto una disminucién de la amplitud de MMN en fun-
cién del intervalo entre estimulos mayor en el grupo de enfermos que en ¢l de
control. Puesto que con el intervalo menor el componente MMN fue simtlar en
ambos grupos, los auteres descartaron que la funcién de discriminacién pasiva
0 automatica asociada a MMN se hallase afectada per se en la enfermedad de
Alzheimer, interpretdndose un desvanecimiento mas rapido de la huella mné-
sica de los estimulos estdndar en el grupo de enfermos, al observarse una ate-
nuacién de MMN en este grupo con el intervalo de tres segundos. Ademads de su
aportacién al disefio de un instrumento para la valoracién objetiva de la memo-
ria (sensorial), este trabajo podria resultar de gran interés, de confinmarse sus
resultados, para la estandarizacién de un instrumento de diagnéstico diferencial
de la enfermedad de Alzheimer en relacién al envejecimiento normat o la de-
presién del anciano, al no haberse podido consolidar otros instrumentos basa-
dos también en potenciales evocados endégenos (P300; véase Goodin, 1990, y
Pfefferbaum et al., 1990).

Otro d4mbito de aplicacién en el que MMN podria acabar introduciéndose es
el de la valoracion fisioldgica de las alteraciones atencionales causadas por dife-
rentes lesiones cerebrales o por Ia hiperactividad infantil. La relacion de MMN
con los mecanismos atencionales, en particular con los de la atencién automa-
tica, ha sido sugerida por los resultados de Schroger (1996) y Escera et al.
(1996), y en general por la implicacién del I6bulo frontal en su generacion neu-
roeléctrica (Giard et al., 1990; véase apartado 5), resultados estos dltimos apo-
yados por la atenuacién de este componente observada en pacientes con lesiones
en el I6bulo frontal (Alho ez al., 1994). A pesar de ello, la posible utilizacién m-
tinaria de MMN para la valoracién de la atencidn parece atin algo lejana, aunque
el hecho de que este componente pueda obtenerse sin la participacién voluntaria
del sujeto resulta extraordinariamente interesante, pues podria permitir la valo-
racion de la integridad funcional de los mecanismos atencionales automaticos
iniciales, necesarios para una funcién atencional voluntaria superior, en pacien-
tes que no pudieran colaborar.

No podria finalizarse esta seccidn sobre los posibles desarrollos aplicados
de MMN sin mencionar los trabajos en los que se sugiere la utilidad de este com-
ponente para el estudio de las alteraciones de la funcién frontal en la esquizofre-
nia (Javitt et al., 1993), de la maduracion cerebral en recién nacidos prematuros
{Cheour-Luhtanen ef al., 1995), de la plasticidad cortical en la ceguera (Kujala
et al., 1995), o para la valoracién de los efectos cognitivos del alcohol (Jadske-
lainen et al., 1993) o de sustancias potencialmente psicoactivas (Serra et al.,
1996), entre otras prometedoras aplicaciones.
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