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Resumen: Sobre una muesira de 70 alcohdlicos abstinentes (AA) varones, se
estudié el potencial evocado, en condicion de inatencion, Mismatch Negativity
(MMN) asi como, los potenciales: P100, N100y P200. S6lo se aprecid un incremento
significativo en el tiempo de latencia del MMN de los AA con respecto de otro grupo
conirol. Dentro de los AA se evidencié que estaban mds afectados los mayores de
40 afios, siendo sélo entonces cuando se observaba una correlacion positiva entre
el tiempo de latencia, la cantidad de alcohol consumida, y la edad de los sujetos.
Sin embargo, no parecia influir ni el tiempo de abstinencia ni la historia previa
positiva o negativa de Delirium Tremens. F. inalmente, la historia de alcoholismo
familiar sélo determinaba diferencias significativas entre los AA cuando se tenia
en cuenta la bilinealidad o la presencia de familiares de segundo grado afectados.

Palabras clave: Alcoholismo, MMN.

Summary: Through a sample of 70 male abstinent alcoholics (AA), we have
analysed the evoked potential in a state of inattention Mismatch Negativity (MMN),
as well as the potentials P100, N1 00 and P200. Within the AA, the older than 40
showed to have more troubles; we can then observe a positive correlation between
MMN latency, the amount of alcohol consumed and the age of the subject. However,
no correlation was found between time of latency and the previous negative or
positive case history of delirium tremens. I inally, the record of family alcoholism
revealed significant differences between the AA when bilineality or presence of
another affected second degree relative was take into account.

Key words: Alcoholism, MMN.

CORRESPONDENCIAA:

Dr. Claudio J. Gomez-Perretia

Unidad Experimental de Adicciones
Centro de Investigacién Hospital La Fe
Avda. Campanar, 21

46009 Valencia (Espafia)

95




Andlisis del potencial evocado "Mismatch Negativity" de alcohdlicos abstinentes

Résumé: Sur un échantillon de 70 alcooliques abstinents (AA), hommes, on a étudié
le potentiel évoqué en tenant compte de la condition d’inattention, Mismatch
Negativity(MMN), de méme que les polentiels P100, N100 et P200. Il a été seulement
apprécié un accroissement significatif dans le temps de latence du MMN des AA par
rapport & un autre groupe de controle. En ce qui concerne les AA, il a é1é évident
que les plus de 40 ans étaient les plus affectés; ¢ est seulement alors qu’on a observé
une corrélation positive entre le temps de latence, la quantité d’alcool ingéré, et
I’dge des malades. Cependant il paraissat n’y avoir aucune influence ni dans le
temps d’abstinence, ni dans ’histoire préalable positive ou négative de delirium
tremens. Enfin, I’histoire de [’alcoolisme dans la famille déterminait seulement des
différences significatives entre les AA quand on prenait en considération la
bilinéalité ou la présence de membres de la famille de secong degré affectés eux

aussi.

Mots clé: Alcoolisme, MMN.

1. Introduccion

Recientemente, se ha podido evidenciar
mediante el estudio con potenciales evo-
cados (EPRs) que la funcién cognitiva de
alcohoélicos crénicos estaba alterada, inclu-
so tras un perfodo largo de abstinencia.

En concreto, se ha observado que 1a ampli-
tud del comportamiento tardio del N100
estaba disminuida en los alcohélicos y ade-
mas no se incrementaba con la atencién del
sujeto (Porjesz y Begleiter, 1979; Patterson
et al.,1987). Sin embargo, otros autores
(Pfefferbaum et al., 1987) encontraron sélo
diferencias en los alcohdlicos con historia
familiar positiva de alcoholismo. También,
se han descrito alteraciones en la latencia
(Porjesz et al.,1987) y la amplitud
(Rohrbaugh et al.,1987) del N200 visual de
alcoholicos abstinentes, aunque en otro
trabajo (Patterson et al., 1987) no hallé dife-
rencias en el N200 de los alcohélicos
abstinentes estudiados. El potencial P300
estaba también alterado en los alcohdlicos
abstinentes aunque los resultados variaban
segiin los autores. Para unos, la amplitad
del P300 estaba disminuida o incluso au-
sente en los alcohdlicos abstinentes
(Porjesz et al.,1987; Patterson et al., 1987),
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mientras que para otros era sélo la latencia
la que estaba anormalmente incrementada
(Skerchock y Cohen, 1984).

Recientemente se ha estudiado también si
los procesos cerebrales automaticos, y en
concreto el reflejo de orientacién, estdn
alterados porelalcohol o enlos alcohdlicos
abstinentes (Gémez-Perretta et al., 1938;
Realmuto et al., 1993; Jaaskelainen et al.,
1995a; Grillonetal., 1995; Jaaskelainenetal.,
1995b; Kathmannetal., 1995).

Sin embargo, no se conoce atin si los pro-
cesos cerebrales automaticos y en concre-
to el reflejo de orientacidn, estdn alterados
en los alcohdlicos abstinentes.

Estos procesos, se pueden describir a par-
tir del potencial evocado "Mismatch
Negativity" (MMN) (Naatanen et al., 1978,
1980) que se produce por un genuino pro-
ceso de comparacién entre dos estimulos
auditivos: el primero standard o frecuente
y el segundo raro o infrecuente. Asi, apare-
ce una onda cuando el sujeto reconoce
automdticamente al estimulo infrecuente
como el no representado previamente en el
sistema de reconocimiento neuronal. Este
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potencial, que aparece a los 100 milise-
gundos y tiene una duracién aproximada
de 200 milisegundos se genera en dreas se-
cundarias cerebrales y muestra una distri-
buci6n fronto-central.

En este trabajo, hemos estudiado el poten-
cial evocado MMN elicitado por alcohdli-
cos abstinentes varones que estaban libres
de medicaci6n y el potencial elicitado por
sujetos abstemios o que no abusaban del
alcohol de similares edades que los alco-
hélicos y que sirvieron como controles.

En primer lugar, se compararon los valores
medios de ambos grupos, alcohdlicos y
control, electrodo por electrodo y poste-
riormente se analizé si el MMN en los alco-
hoélicos dependia de diversos pardmetros,
tales como: la edad en el momento del estu-
dio y al comenzar a beber, y la cantidad
aproximada de alcohol ingerido.

Finalmente, se ha estudiado si 1a historia
familiar relacionada con el alcoholismo in-
flufa sobre los resultado ya que es suficien-
temente conocido y admitido a partir de los
estudios de adopcién (Cadoret et al.,1980;
Cloningeret al., 1981; Goodwin et al.,1973)
realizados, la influencia genética en el alco-
holismo.

2. Material y método
2.1. Sujetos

Se han estudiado ciento dieciséis sujetos
varones comprendidos en dos grupos expe-
rimentales que inclufan 46 controles y 70
alcohélicos abstinentes (AA). Todos los
participantes en el estudio fueron informa-
dos de la naturaleza y propésito del experi-
mento y manifestaron su consentimiento
por escrito. La edad media de cada grupo era
de 37.05 +/- 8.04 afios para el grupo conirol y
35.324/-7.73 parael de AA. Este dltimo gro-

po fue requerido para completar varios datos
demograficos que incluyeron: el test de
Michigan para el alcoholismo (MAST), la
escala de dependencia el alcohol (ADS), el
Eckaerdt, el Helper y la seccién de historia
familiar de la entrevista diagndstica de
Renard (RDI) ampliada para incluir familia-
res de segundo grado afectados por el abu-
so del alcohol (Helzeret al., 1981).

Se eligi6 para formar parte del grupo con-
trol a sujetos varones de igual o parecida
edad que los AA y que fueran abstinentes
o consumieron alcohol moderadamente en
cantidad no superior a 30 gramos, cinco
veces por semana (150 gramos por sema-
na). Se excluyeron del estudio aquellos su-
jetos que hubieran estado tomando cual-
quier medicacién previamente a la realiza-
cién del estudio.

2.2.Procedimiento

Los sujetos permanecieron sentados en un
habitdculo insonorizado y fueron instrufdos
para que estuvieran leyendo una revista
mientras se elicitaban los potenciales evo-
cados con una estimulacién actstica bi-
naural de 300 tonos repartidos cada segun-
do y medio, de los cuales 60 eran de bajo
tono (target) y 240 de alto tono (standard).

Los ERPs se obtuvieron a partir de 21 elec-
trodos colocados segtin el sistema interna-
cional 10-20 utilizando ambos 16bulos de
cada oreja como referencia y la regién me-
dia frontal como tierra. Ademas se coloca-
ron sendos electrodos sobre la frente y 2
c¢m por debajo del ojo izquierdo para
monitorizar los movimientos oculares u
otros artefactos a fin de que fueran recha-
zados automdticamente.

El sistema de amplificacién fue calibrado
con una sefial de entrada de 2 Hz y +/- 100
uV, lo que dio lugar a una sefial de salida
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20.000 veces mayor de +/- 2 voliios. Los
filtros analdgicos del amplificador se colo-
caron entre 0.3 y 100 Hz.

Los datos se filtraron digitalmente con un
procesador Vax 11/730 con una frecuencia
de 30 Hz de margen inferior mientras que
los vectores de los potenciales se almace-
naron en una cinta de 9 pistas.

Cien milisegundos antes de cada estimulo
se tomaban 20 muestras a fin de obtener
una l{nea de base de voltaje en cada uno de
los 19 electrodos.

2.3.Potenciales Evocados

Por el procedimiento indicado se obtuvie-
ron los siguientes potenciales evocados:

P100, N100, P200 y MMN; midiendo segui-
damente semiautomadticamente la amplitud
y latencia de cada onda, (electrodo por elec-
trodo y en cada sujeto control y AA) en
cada uno de los 21 electrodos.

2.4. Anslisis Estadistico

Para examinar si habia diferencias entre los
grupos, se realizé electrodo por electrodo
un andlisis de varianza (ANOVA) utilizan-
do el método de aproximacién multivariable
(Vasey y Thayer, 1987) y también la "t" de
Student. También se realizaron sendos ana-
lisis de correlacién para cada una de las
variables; edad, edad de comienzo a abusar
del alcohol y tiempo de abstinencia. Final-
mente se ha realizado la "t" de Student para
comparar subgrupos de AA entre si.

Valores medios del tiempo de latencia del MMN en milisegundos correspondientes a 46 sujetos
controles y 70 AA, electrodo por elecirodo. el valor representado por encima de la raya
corresponde al iempo de latencia para el grupo de control y el situado por debajo al del grupo
de AA
p>0,0003 (“t" student)

279+ /-47 281+/-45
FPA--ememmemenn FP2--emmmrmamaaae

361 +/-99 360 +/-98

273 +/-47 284 +/-49 284 + /- 47 285 +/-49 281 +/-46
F7 F3 Fz F4 F8

364 +/-100 364 +/-99 361+/-94 361 +/-103 358 +/-107

284 +/-45 283 +/-48 281 +/-51 288 + /- 49 283 +/-45
T3 C3 Cz C4 T4

372 +/- 113 367 +/-97 366 +/-105 358 +/-1083 374 +/-110

274 + /- 51 277 +/-48 272 +/-45 278 +/-48 281 +/-46
T5 P3 Pz P4 T6

375 +/-108 367 +/-101 348 + /- 91 361+/-107 361 +/-112
281 +/-78 279 +/-59
L O2--mmmmmmmmmamaae
364 +/-102 363 +/-100

Tabla 1
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Niumero de alcohdlicos abstinentes (N=50)
Min Max Media D.S
Edad....cooiiiieiieeeeeiiieirseiir e 25 50 36.06 7.7
Afos consumiendo alcohol
>80 gr/d........ccuiee. 8 36 18.5 6.96
Tiempo de abstinencia desde
el tltimo consumo (dias).......ccccevevneenn 10 90 30.82 17.05
Fdad de comienzo de abusar
de las bebidads aicohdlicas.............. 11 27 15.9 3.64
Diagndstico alcoholismo (MAST) 10 62 39.5 (+/-)9.5
Presencia de pérdida pasajera
de MEMOTIA...ccourrrii e - - 45 -
Presencia de Delirium Tremens......... - - 19 -
Presencia de convulsiones............... - - 22 -
Sujetos de coniroles (N=46)............. 22 62 37.05 8.04
Tabla 2
3. Resultados En la Tabla 2 se describe al grupo de AA;

3.1. Andlisis Estadistico por Electrodo y
Grupo (Controly AA)

El andlisis de varianza (ANOVA) indic6 que
s6lo la latencia del potencial MMN era sig-
nificativa entre los grupos, electrodo por
electrodo (F=13.19, dF=1.88, p<0.003). En
1a Tabla 1 se exponen las latencias medias
del potencial MMN y sus desviaciones por
electrodo y grupo junto a la significacion
estadfstica, segin la "t" de Student
(p<0.005, dF=88).

3.2. Estudio de la influencia de varios
parametrossobre el potencial MMN enlos
AA: Analisis delarelacién entre el MIVIN
y varios parametrosdelos AA
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mientras que todos los sujetos cumplian los
criterios definidos en el DSM-1II-R para ser
diagnosticados como alcohélicos y depen-
dientes en el rango de ciertas variables, ta-
les como: el grado de alcoholismo segiin el
MAST (10-62), y valor medio de 39.5), el
nimero de afios consumiendo més de 80
gramos de alcohol al dia (8-36 afios, 18.5
afios), el tiempo de abstinencia (10-90 dfas,
30.82) y edad de comienzo de abuso del al-
cohol (11-27 alos, 15.9).

Todos tenfan signos clinicos relacionados
con el abuso de alcohol, tales como: pérdi-
das pasajeras de memoria e insomnio, mien-
tras que 21 habfan tenido alguna convul-
si6n y 19 habfan desarrollado cuadros com-
pletos de delirium tremens. Ademds, 55 te-
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Representacion de la variacion estadistica del tiempo de latencia del MMN en
funcién de la historia familiar, segtin sea ésta negativa o positiva con uno o mas
de un familiar afectado por ei alcocol.

Valores medios y desviacion Significacion estadistica
HISTORIAFAMILIAR Standar del tiempo de latencia respectosdel grupoFH(-)
(MMN)
Negativa (N=10) 379.89+/-86.29 e
Positiva (N=25) (1 familiar
de primer grado) 380.06+/-99.60 NO
Positiva (N=30) (> 1 familiar
de primer y segundo grado) 480.00+/-47.64 (p<0.001)

Tabla 3a

Representacién de la variacién estadistica del tiempo de latencia del MMN en
funcion de la historia familiar, seguin sea ésta: no lineal, unilineal y bilineal.

SIGNIFICACION
HISTORIAFAMILIAR Valores medios MMN ESTADISTICA
respecto del grupo no lineal
Nolineal (N=10) 379.89+/-86.29
Unilineal (N=25) 378.40+/-93.40 NO SIGNIFICATIVO
Bilineal (N=20) 485.30+/-50.20 {p<0.001)

Tabla 3b

nian historia familiar de alcoholismo (Tabla
3a), 10 tenian historial familiar negativa has-
ta la segunda o tercera generacidén y 5 no
fueron clasificados por existir serias dudas
sobre la presencia o no de familiares alco-
hélicos De los 55 positivos, 25 tenfan un
solo familiar alcohdlico de primer grado,
mientras que en los 30 restantes habfa méds
de uno, de primer o segundo grado.

Cuando se tenia en cuenta la distribucién
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familiar segiin la clasificacion de linealidad
(Volicer et al., 1984), se observaba que 25
tenfan historia familiar del tipo unilineal y
20 bilineal. El andlisis estadistico del tiem-
po de latencia en funcidn de la historia fa-
miliar dio como resultado que no habia di-
ferencia significativa entre los grupos con
historia familiar unilineal o de un solo fami-
liar alcohdlico y los sujetos con historia
familiar negativa. Sin embargo, si que se
observaba diferencia cuando se tenfa en
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Representacion de los valores medios deltiempo de latencia, grado de significacion
estadistica y coeficientes de correlacién de los AA seguin sus edades

Tiempo de latencia de
ALCOHOLICOS MMN: valores medios Grado de significacién | Coeficiente de
ABSTINENTES (AA) y desviaciones corelacion
standar
1.- Grupo de AA
(N=50) de edades 359+/-94.75 p<0.005 0.29
entre 25-50 afios.
2.- Subgrupo de AA
(N=11) de méas 419+/-96.60 p<0.001 0.65
de 40 afios.
3.- Subgrupo de AA
(N=39) de menos 342+/-88.20 p<0.01 0.015
de 40 ahos.
Tabla 4

cuenta la presencia de otro familiar de se-
gundo orden o existfa historia familiar
bilineal (Tabla 3b).

En la Tabla 4 se representan los coeficien-
tes de correlacién entre el tiempo de latencia
y las edades de los AA, y también el grado
de significacion estadistica con respecto al
grupo control bajo tres consideraciones:

1. Para el conjunto de los AA:
r=0.29, p<0.005
2. Para los sujetos menores de 40 afios:
r=0.015, p<0.01
3. Para los mayores de 40 afios:
r=0.65, p<0.001
Cada subgrupo de AA era comparado con
el subgrupo control.

En la Tabla 5 representa la correlacion entre
los tiempos de latencia del MMN y la can-
tidad de alcohol consumida (r = 0.33), el
tiempo de abstinencia (r = 0.028) y la edad
de comienzode abuso del alcohol (r=0.11).
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En el caso de las dos primeras variables se
ha repetido el andlisis de correlacion, te-
niendo en cuenta si los AA eran menores o
mayores de 40 afios. El coeficiente de co-
rrelacién para la cantidad de alcohol con-
sumida era de 0.28 para los menores de 40
afios y de 0.62 para los mayores de esa edad,
mientras que para el tiempo de abstinencia
era de 0.001 y 0.07 segtin fueran menoges 0
mayores de 40 afios respectivamente.

En la Tabla 6 se representan los tiempos de
latencia de dos subgrupos de AA, con 'y
sin delirium tremens, sin que se aprecie di-
ferencia significativa entre ambos grupos.

4, Discusion

El reflejo de orientaci6n, descrito por el co-
nocido neurofisiélogo ruso Pavlov, se pro-
duce automdticamente cada vez que un es-
tfmulo llega al cerebro y no es reconocido
por el sistema de reconocimiento neuronal
(memoria ecéica cuando las sefiales son
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Coeficiente de correlacion entre el tiempo de latencia del MMN y el tiempo de abuso
del alcohol, tiempo de abstinencia y edad de comienzo a abusar del alcohol.

VARIABLES MMN (tiempo de latencia)
Cantidad de alcohol consumida
(aflos, igual 0 mas de 80 grs. A/d)
-Por todos los sujetos AA 0.33
-Por sujetos de mas de 40 afos 0.02
-Por sujetos de menos de 40 afios 0.28
Tiempo de abstinencia (dias)
-Todos los AA 0.028
- AA de mas de 39 0.07
- AA de menos de 39 0.001
Edad de comienzo a abusar del alcohol 0.11

Tabla 5

aclsticas) entre sus estimulos almacena-
dos. Diversos autores (Naatanen et al., 1978,
1980), observaron mediante el uso de po-
tenciales evocados que el reflejo de orien-
tacién se correspondia con una onda de
polaridad negativa que aparecia aproxima-
damente a los 200 milisegundos desde gque
se producia el estimulo actstico y que de-
nominaron "Mismatch Negativity".

Mediante el andlisis de este potencial
(MMN) en una muestra de AA frente a otra
control, se ha podido conocer que el auto-
matismo cerebral estaba alterado (signifi-
cativamente) en los primeros, ya que sus
ondas aparecian mds tarde de lo normal.

Por lo tanto, ya que la elicitacion del MMN
comprendfa no sélo la comparacion de cada
estimulo nuevo con los estimulos pregra-
bados sino que también dependia de la ca-
pacidad para fijar y almacenar cada estimu-
lo que se producia alrededor del sujeto se
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podrfa deducir que los AA ademds de ne-
cesitar mds tiempo para discriminar cada
estimulo nuevo tenfan disminuida la fun-
cién de memoria ecéica.

Sin embargo, estos resultados no tenfan en
cuentan factores individuales tales como
la edad, edad de comienzo de abuso del al-
cohol, tiempo de abstinencia, sintomas cli-
nicos (deliriam tremens) y 1a historia fami-
liar relacionada con el alcoholismo. Respec-
to de la edad, se conoce que determina en
gran manera la gravedad de las lesiones
cerebrales en los alcohdlicos. La atrofia ce-
rebral es incluso irreversible en los alcohé-
licos mayores de 40 afios (Ron, 1983).

En este estudio, los alcohdlicos de mds de
40 afios eran también los mds afectados y
mostraban ademds una correlacién positi-
va entre ¢l tiempo de latencia y los
pardmetros: edad y cantidad de alcohol
consumida.
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Representacion de variacion estadistica de los tiempos de latencia delMMNdelos
AA en funcion del antecedente del delirium tremens

ALCOHOLICOS TIEMPODELATENCIA GRADODE
ABSTINENTES DELMMN SIGNIFICACION
Sin historia de delirium

tremens ((N=31) 375.00+/-110.22 NG

Con historia de delirium 381.56+/-100.79 NO
tremens ((N=31)

Tabla 6

Alrededor de los 40 afios, se delimitarfan
dos periodos diferentes de afectacién al
alcohol. Mientras que los més jovenes re-
sistfan mejor sus efectos neurotéxicos los
mayores de 40 afios eran mds vulnerables y
estaban mds dafiados cuanto mds viejos
fueran y més alcohol consumieran.

Sin embargo, ni el tiempo de abstinencia, ni
la edad de comienzo de abuso del alcohol
parecfa influir sobre los resultados. Asimis-
mo, las alteraciones observadas en los al-
cohdlicos no estaban relacionadas con la
presencia o ausencia de "delirium tremens”
en sus historias clinicas.

Finalmente, se ha evidenciado que el nivel
de afectacidn del automatismo cerebral es-
taba también en relacién con el grado de
alcoholismo familiar de cada sujeto. Sin
embargo, s6lo cuando habia una inciden-
cia bilineal de alcoholismo familiar o se
sobreafadia a los de primer orden familia-
res de segundo grado con alcoholismo se
observaba una prolongacién significativa
del tiempo de latencia.

En conclusidn, se podria decir que el auto-
matismo cerebral estaba alterado en los al-
cohdlicos abstinentes y en mayor grado si
estos sobrepasaban los 40 afios, siendo
s6lo entonces cuando la edad y la cantidad
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de alcohol consumida se correlacionaban
positivamente con el grado de desviacion
del tiempo de latencia. También influia la
presencia de alcoholismo en la historia fa-
miliar pero s6lo cuando ésta era bilineal o
existian familiares de segundo grado con
alcoholismo sobreafiadido.

Sin embargo, no parecia influir sobre los
resultados ni la edad ni la cantidad de alco-
hol consumida en los AA menores de 40
afios y tampoco lo harfa la edad de comien-
zo, el tiempo de abstinencia y la presencia
o no de delirium tremens, cuando se eva-
luaba a toda y una muestra de AA.
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