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Summary

The most prominent ERP to occur during intervals of
preparation and anticipation is the contingent negative varia-
tion (CNV) or expectancy wave. Although the CNV has been
studied in various clinical populations, the complex
mechanisms underlying its generation are not yet precisely
known. The purpose of this study was to find out if there were
differences related to the CNV and PINV amplitude in a group
of Parkinson’s Disease (PD) patients and to compare it with a
group of normal subjects in two different situations, with and
without medication. We studied 20 subjects in three deriva-
tions: Fz, Cz, and Pz, with reference to linked ears. Data were
analized using multivariate procedures. Significant differences
between group in the CNV and in the PINV amplitude were
found.

Resumen

A pesar de que la onda cerebral Variacién Contingente
Negativa (CNV) ha sido estudiada en varias poblaciones clini-
cas, los mecanismos que subyacen a su generacién no han
sido definidos. Recientemente se han postulado diferentes
mecanismos neuroquimicos (dopaminérgicos y colinérgicos)
que podrian estar interviniendo en la generacién de este po-
tencial. Un acercamiento para probar la hipdtesis dopaminér-
gica es el de evaluar pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) ya que este trastorno se ha relacionado a un déficit do-
paminérgico subcortical. En el presente estudio se registro la
onda CNV y la onda PINV en pacientes con EP y en sujetos
neurolégicamente intactos. En ambos grupos se estudiaron
los potenciales antes y después de la administracion de L-
DOPA. Los datos fueron analizades utilizando procedimientos
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multivariados. Se encontraron diferencias significativas entre
grupos en la amplitud de ta onda CNV y de |la onda PINV.

Introduccién

Entre los potenciales relacionados con los eventos
endogenos (PRE) existe una onda denominada "Varia-
cién Contingente Negativa" (CNV), que comprende un
potencial lento negativo que se desarrolla en el inter-
valo entre dos estimulos sucesivos, el segundo de los
cuales requiere de una respuesta motora, o del proce-
samiento cognoscitivo (40). EI CNV ha sido asociado
con procesos de expectancia, anticipacion y prepara-
cién para una decision cognoscitiva (8, 15, 25, 30). Su
amplitud se incrementa cuando estas funciones estan
presentes.

Se han reportado tres criterios de medicién de la
onda cerebral CNV: amplitud, duracion’y morfologia.
Con respecto a la amplitud, la mayor parte de los estu-
dios han tratado de relacionarla con diversos trastor-
nos cognoscitivos como psicosis (1), neurosis (20), al-
teraciones psicosomaticas (9), depresion (31) y enfer-
medad de Parkinson (3). Asimismo existen reportes de
estudios hechos en nifios con esquizofrenia, con dis-
funcién cerebral minima (18), hiperactividad (4), pro-
blemas de aprendizaje (21), déficit de atencién (12) y
dislexia (6).

En cuanto a la duracion o resolucién de la onda
CNV, se ha reportado que el periodo que sigue al se-
gundo estimulo imperativo comprende el potencial co-
nocido como onda PINV o "Variacién Negativa Postim-
perativa". Este PRE se ha estudiado en adultos norma-
les y en pacientes psiquiatricos (32, 34, 35, 2, 31, 39,
5), asi como en ninos normales y con dislexia (7). Con
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respecto a la morfologia de la onda CNV sélo existen
reportes de investigaciones realizadas en sujetos nor-
males (30, 16).

La onda CNV ha sido estudiada en varias poblacio-
nes clinicas, sin embargo los mecanismos que subya-
cen a su generacion no se han definido. Se han pro-
puesto algunas estructuras neuroanatémicas comopo-
sibles generadores, como el sistema reticular mesen-
cefalico (22), el talamo (13, 29), el hipotalamo (27), y el
hipocampo (11). También se ha postulado que meca-
nismos dopaminergicos (3) y colinérgicos (17, 19, 37,
10, 26) podrian intervenir en la generacion de este po-
tencial.

Un acercamiento para evaluar el papel de la dopa-
mina en la generacion del CNV/PINV es estudiar a pa-
cientes con enfermedad de Parkinson (EP), ya que en
ésta se observa un funcionamiento anormal de los
ganglios basales debido a la degeneracion de la via
dopaminérgica nigro-estriatal. Amabile (3) encontré
una correlacién directa entre la amplitud del CNV y el
tratamiento farmacolégico con L-DOPA, en sujetos con
EP, y sugirié que la actividad dopaminérgica es la res-
ponsable de la generacion de esta onda. Sin embargo,
en este estudio no se investigaron los efectos del me-
dicamento sobre sujetos normales por lo que sus con-
clusiones sdlo pueden aplicarse ala EP. Alafecha nin-
guna investigacion ha comparado si existen diferen-
cias entre sujetos normales y pacientes con EP.

Los objetivos de esta investigacion fueron: 1) Com-
parar la amplitud de la onda CNV y de la onda PINV
en sujetos normales y en pacientes con EP; 2) Investi-
gar el posible papel dopaminérgico en la generacion
del CNV y PINV comparando la amplitud antes y des-
pués de la administracion de L-DOPA, en sujetos nor-
males y en pacientes con EP.

Método
Sujetos

Inicialmente se evalud un total de 40 pacientes con
EP, pero debido al excesivo temblor que tenian sélo 10
completaron el estudio. El limite de edades del grupo
de pacientes con EP se encontré entre 34 y 59 anos
(media = 45.5). La duracion de la enfermedad fue de 3
a 14 anos (media = 9.0). Los pacientes fueron selec-
cionados en el "Centro Médico LLa Raza". La severidad
de la enfermedad se valoré con varias escalas inclu-
yendo la clasificacion de Hoehn y Yahr (14), ia Escala
de Schwab-England (28) y la Escala Unificada para
Evaluacion del Parkinson (38). Todos los pacientes se
encontraron dentro de los grados moderado a severo.
Los diez sujetos del grupo control que fueron elegidos
para formar pares por edad con los del grupo con EP,
no tenian ningun trastorno neuroldgico y no ingerian
ningun tipo de medicamento. Para ser incluidos en es-
te grupo los sujetos tenian que quedar clasificados

dentro de la calificacion de normalidad en una bateria
neuropsicoldgica previamente administrada a una po-
blacién mexicana (23).

Instrumentos

Para el registro del EEG se utilizé un poligrafo de 8
canales marca Grass Modelo 8-16 D. Se adhirieron
electrodos de plata clorurados al cuero cabelludo del
paciente por medio de una pasta de bentonita la cual
sirve a su vez como un material conductor. Simulta-
neamente la actividad EEG fue digitalizada y captura-
da en linea en una computadora PC-AT (Pine) a través
de un convertidor analogico-digital de 12 bits (Master
Lab. Mod). Se utilizé una computadora Commodore
para la presentacion de los estimulos.

Procedimiento

Cada sujeto fue evaluado en dos ocasiones: en el
grupo de pacientes con EP el primer registro se llevé a
cabo bajo los efectos de su tratamiento regular con le-
vodopa/carbidopa (Sinemet LRJ Levodopa 125 mg,
carbidopa 25 mg; Merk Sharp & Dome, México) y el
segundo registro después de un periodo de suspen-
sién del producto (lavado farmacolégico) de 36 horas.
El grupo control también fue evaluado 30 minutos des-
pués de un tratamiento agudo con levodopa-carbido-
pa. Los efectos colaterales del medicamento fueron
sedacion, mareos y nauseas. La participacién de los
sujetos fue voluntaria y todos dieron su consentimiento
por escrito.

Seles colocaron a los sujetos electrodos superficia-
les de plata para registro de campo, siguiendo el Siste-
ma 10-20 Internacional. Se registro la actividad eléctri-
ca cerebral en las zonas FZ, CZ y PZ, referidas a am-
bos lobulos auriculares cortocircuitados; se registro el
movimiento ocular con electrodos colocados en el can-
toinferior externoy en el canto superior interno del ojo
derecho.

Los sujetos se sentaron en una silla confortable de
frente a la pantalla de una computadora Commodore.
Se les dio instrucciones de mantener la vista fija en un
punto en el centro de la pantalla donde los estimulos
eran proyectados. La distancia entre el sujetoy la pan-
talla fue de 50 cm. Los sujetos tuvieron un entrena-
miento de la situacion experimental y un periodo de
adaptacion al laboratorio de 15 minutos.

"Para obtener el CNV/PINV se empleé el paradigma
clasico descrito por Walter (40). Se presentaron pares
de estimulos separados por un intervalo aleatorizado.
EJ primer estimulo fue un tono de 50 Hz y 50 ms de du-
racion, que anticipaba la aparicion del segundo estimu-
lo o flash que duraba 50 ms en la pantalla de una com-
putadora. El sujeto presionaba una tecla cada vez que
el flash aparecia. Se presento un total de 80 estimulos,
divididos en dos series de 40 (20 estimulos auditivos y
20 visuales).
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FIGURA 1. La onda CNV se observa ante la presentacion de
dos estimulos sucesivos (E1, EZ) terminado por una respues-
ta motora. La onda PINV puede observarse después del se-
gundo estimulo (E2) o estimulo imperativo. Los potenciales
son el promedio de un grupo de 10 sujetos normales y de 10
pacientes con EP, sin la L-DOPA.

Andlisis de la senal

L.as senales electroencefalogréficas fueron mues-
treadas a través de un convertidor analdgico digital. Se
filtrd la actividad eléctrica (0.01-30 Hz) y se grabd en
una computadoratipo PC para su analisis posterior. La
época promediada fue de 1024 ms para el estimulo
auditivo y 1024 para el visual. Los tramos capturados
fueron convertidos a microvolts de acuerdo a la senal
de calibracion previamente registrada. Durante la cap-
tura se eliminaron automaticamente los ensayos en los
que se detectaron movimientos oculares o senales
eléctricas mayores a 50 uv. Se excluyeron los ensayos
contaminados por actividad muscular obteniéndose
para cada sujeto un total de 25 ensayos.

Para analizar la onda CNV, se tomo la media de la
amplitud de los puntos que se encontraron entre el
rango de 400 a 1024 ms que siguen al estimulo auditi-
vo. Lo mismo se hizo para el analisis de la onda PINV,
pero a partir del estimulo visual.

Se llevé a cabo un analisis de varianza (ANOVA)
donde se compard el efecte de grupo, tratamiento y
derivacion. Se aplico un analisis de "rango” Duncan en
los resultados significativos obtenidos por el ANOVA
con el objeto de discriminar entre los grupos causantes
de las diferencias.

Resultados

ONDA CNV: Sin medicamento, se encontraron dife-
rencias significativas en la amplitud de la onda CNV
entre los dos grupos, en las zonas frontales y centra-
les, (F(1,18,) 5.10, p= 0.035) siendo mayor la amplitud
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FIGURA 2. La onda CNV se observa ante la presentacién de
dos estimulos sucesivos (E1, E2) terminado por una respues-
ta motora. La onda PINV puede observarse después del se-
gundo estimulo (E2) o estimulo imperativo. Los potenciales
son el promedio de un grupo de 10 sujetos normales y de 10
pacientes con EP, minutos después de la L-DOPA.

en el grupo de sujetos normales. No se encontré un
efecto significativo con el medicamento.

Al comparar a los sujetos intragrupalmente con los
efectos del medicamento no se encontraron diferen-
cias significativas. Sin embargo, en el grupo de sujetos
con EP se observaron tendencias a incrementar la am-
plitud de la onda CNV cuando se tomaba la L-DOPAy
en el grupo control se observo el efecto contrario, ya
que hubo unatendencia al decremento de laonda. Las
figuras 1 y 2 muestran los promedios de la onda CNV
y PINV en ambos grupos sin y con el medicamento.

ONDA PINV: Sin medicamento, se encontraron di-
ferencias significativas en la amplitud de la onda PINV
entre los dos grupos, en las zonas frontales y centrales
[F= (1,18) 8.73, p= 0.009], siendo mayor la amplitud
en el grupo de sujetos con EP. No se encontré un efec-
to significativo con el medicamento.

Discusion

Se encontraron diferencias en la amplitud de la on-
da CNV entre sujetos normales y pacientes con EP sin
L-DOPA, pero con la administracion del farmaco no se
encontraron diferencias. En el grupo de pacientes con
EP se observaron tendencias a que la L-DOPA gene-
rara una mayor amplitud en la onda CNV concordando
estos datos con los de Amabile (3), sin embargo se ob-
servo que en el grupo de sujetos normales la L-DOPA
disminuyd la amplitud de la onda CNV, teniendo efec-
tos contrarios a los del grupo con EP. Con estos resul-
tados no se puede concluir que el mecanismo genera-
dor de laonda CNV sea dopaminérgico como Amabile
reporta, ya que en primer lugar el grupo control no sc



comport6 de la misma manera que el grupo con EP, y
en segundo lugar en el grupo con EP sdlo se observa-
ron tendencias al incremento de la amplitud, no pu-
diendo comprobarse a nivel estadistico. Probable-
mente las diferencias encontradas en el estudio de
Amabile fueron dadas por la utilizacion multiple de
pruebas 1, y al someter los datos a una estadistica mas
rigurosa no se detectan esas diferencias.

A pesar de que la patologia primaria en la EP es la
degeneracién de las proyecciones dopaminérgicas al
estriado, no todos los sintomas que presentan los pa-
cientes con EP pueden ser atribuidos a la pérdida de
dopamina nigroestriatal. Existen otros sistemas neuro-
quimicos que se encuentran afectados en la EP como
por ejemplo el de las células noradrenérgicas en el /o-
cus coeruleus, el de las neuronas serotoninérgicas en
el nucleo dorsal del rafé, el de la acetilcolina debido a
lesiones en el sistema septohipocampal y la sustancia
inominada. A nivel cortical se ha reportado una reduc-
cién en la somatostatina (24). Por lo tanto, las diferen-
cias que encontramos entre los pacientes con EP y el
grupo control podrian ser debidas alas deficiencias en
otros sistemas neuroquimicos; por ejemplo, se han re-
alizado estudios que utilizan drogas anticolinérgicas
para explorar el papel de la acetilcolina en la genera-
cion de la onda CNV. Ebenezer (10) reportd que las
drogas con propiedades antagonistas muscarinicas
disminuyen los PRE corticales lentos, por ejempio la
aplicacion de atropina a ratas disminuye los potencia-

les lentos que surgen ante tonos que preceden refor-
zadores con comida. La onda CNV se reduce cuando
se sigue un tratamiento con atropina (37, 17, 19). Asi-
mismo, Pirch (26) reporta que los efectos de las dro-
gas antimuscarinicas pueden ser debidos, por lo me-
nos en parte, alainterferencia de mecanismos colinér-
gicos corticales.

Con respecto a la onda PINV, se observé que los
sujetos con EP tuvieron una mayor amplitud que los
normales sin la L-DOPA, sin embargo la amplitud dis-
minuyd en los sujetos con EP cuando tomaron el medi-
camento, lo que no apoya la hipotesis de Amabile
quien postula que esta onda esta mediada por meca-
nismos dopaminérgicos. Timsit-Berthier (33, 36) postu-
la que este PRE podria reflejar un estado general de
una condicion psicopatologica. En los datos obtenidos
se observo que con la L-DOPA, disminuy6 la amplitud
de esta respuesta electrofisiologica en los sujetos con
EP, acercandose mas al patron de los sujetos norma-
les. Por lo tanto la L-DOPA podria estar ejerciendo
efectos positivos en la poblacién con EP.

El CNV es un indice neurofisioloégico objetivo que
demostrd ser Util en la evaluacion de la respuesta dife-
rencial de la actividad cerebral entre sujetos normales
y pacientes con EP. Sin embargo, dado que su genera-
cion no es dopaminérgica, es necesario seguir investi-
gando los mecanismos neuroquimicos involucrados en
Su generacion.
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