POTENCIALES CEREBRALES LIGADOS A EVENTOS

CLASIFICATION Y USO CLINICO

FERNANDO LOLAS*

Junto a la actividad eléctrica espontinea, es posible registrar en el sistema
nervioso potenciales asociados a las transacciones del organismo con el ambiente.
Tanto los estimulos recibidos como las respuesas emitidas y el procesamiento
central de la informacion contraen una ligazon especificable con tales sefiales
eléctricas. El principio metédico de la asociacion temporal permite agrupar a
todas ellas bajo la designacion genérica de “potenciales ligados a eventos” (PLE),
que es traduccion de la expresion inglesa “event-related potentials” (ERP)¢s.

Como indicadores de la funcién del sistema nervioso, los PLE tienen un
amplio uso clinico en Neurologia y Psiquiatria. Complementan la informacién
brindada por otros métodos de exploraciéon a un nivel cuantitativo. Disponendo
del instrumental apropiado son facilmente registrables en la rutina clinica con
minimas molestias para el sujeto en estudio y permiten inferencias comprobables
sobre la fisiopatologia de numerosas afecciones, particularmente aquellas sin
substrato anatomico definido 38,

En el presente articulo discutiremos — en forma mds representativa que
exhaustiva — algunos aspectos relevantes al uso clinico de los PLE.

CLASIFICATION Y METODOLOBIA

La definicion de PLE adoptada comprende un grupo funcionalmente hetero-
géneo de sefiales eléctricas registrables en el sistema nervioso central y peri-
férico. Ella no excluye explicitamente otros procesos fisiologicos que también
pueden contraer asociaciones temporales con “eventos” (estimulos o respuestas),
mas para los fines de esta discusion nos concentraremos s6lo en aquellos poten-
ciales del sistema nervioso central registrables mediante electrodos de superficie.

Desde un punto de vista descriptivo es posible reconocer por lo menos
cinco grupos de potenciales ligados a eventos: a) los “potenciales evocados
sensoriales”; b) los potenciales evocados tardios (o de latencia larga); «c¢)
los potenciales asociados al movimiento (potenciales motores); d) los poten-
ciales lentos de la corteza cerebral (potenciales estables); e) los potenciales
“emitidos” frente a estimulos sensoriales esperados pero no presentados.

* Departamento de Fisiologia y Bioffsica, Facultad de Medicina Santiago Norte,
Chile.
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Esta clasificacion descriptiva ha probado ser de utilidad en numerosos
estudios y permite una rapida orientacion en la abundante bibliografia sobre el
tema. Sin embargo, sus categorias no son enteramente exclusivas y los criterios
de diferenciacién son muiltiples y heterogéneos. Asi, por ejemplo, se separa a
los potenciales de latencia larga de los potenciales evocados propiamente tales
por su demonstrada sensibilidad a los atributos “psicolégicos” del estimulo
sensorial pero no hay convincentes argumentos acerca de qué ha de considerarse
“latencia larga”; algunos autores consideran “potencial tardio” todo lo que apa-
rece después de 100 mseg. de presentar un estimulo sensorial, pero éste no es
un criterio uniforme 3%, Los asi llamados “potenciales lentos corticales” se
definen por la técnica de registro (amplificacién DC o larga constante de tiempo)
pero hay muchos de ellos que igualmente podrian ser considerados “potenciales
evocados” aplicando una definicién amplia 19,

Seria prematuro proponer una clasificacion “funcional” de los PLE. En
muchos casos las fuentes generadoras no han sido establecidas con precision y
faltan exhaustivos estudios topograficos. La metodologia est4d en activa revision
y se trata de fenomenos estrechamente dependientes de las técnicas empleadas
en su registro. Sin embargo, las correlaciones funcionales establecidas permitem
agrupar a los PLE, tranmsitoriamente, en: a) potenciales sensoriales; b) poten-
ciales motores; c¢) potenciales “de asociacion” (o de contingencia).

Los potenciales sensoriales son evocados (o provocados) por la estimulacién
de receptores periféricos o vias aferentes. Se registran mediante electrodos
situados en el cuero cabelludo como una serie polifdsica de oscilaciones positivas
y negativas de amplitud variable que se prolongan durante varios cientos de
milisegundos después del estimulo. Su morfologia depende de la modalidad
sensorial (potenciales visuales, auditivos, somestésicos), de la intensidad de la
estimulacion, de la posicion de los electrodos sobre el craneo (derivacion) y de
variables del sujeto (edad, sexo y otras). Es uatil referirse a las diversas
ondas del potencial evocado en términos de “componentes” (Fig. 1). La desig-
nacion de estos cmponentes puede hacerse mediante un sistema arbitrario de
numeracion de las ondas identificables o bien sefialando su latencia y polaridad.
Asi, por ejemplo, se habla de componente N90O para indicar una onda negativa
que aparece 90 milisegundos despies del estimulo semsorial. La investigacion
basica ha demostrado que no puede considerarse el conjunto de componentes
como una unidad, sino que cada componente puede concebirse como entidad
independiente. En favor de esta presuncion hay numerosos datos que revelan
la sensibilidad diferente de algunos componentes a manipulaciones experimen-
tales 43. En alguns casos, estudios simultineos con microelectrodos han permi-
tido identificar con relativa certidumbre las fuentes generadoras2é. De nume-
rosos estudos se desprende también una interessante division de los compo-
nentes en exdgenos y endodgenos, aquellos dependientes de los caracteres fisicos
del estimulo y de breve latencia y éstos relacionados con el “significado” o la
“interpretacion” que otorga el sujeto al estimulo (variables psicologicas). De
este modo, el potencial provocado por un estimulo sensorial es en realidad un
complejo de procesos relacionados con su recepcién y transmision, al cual con-
tribuye la activacion de “memorias” o significados previamente establecidos por
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experiencia 315,16, De ello se puede inferir que el potencial sensorial constituye
esencialmente una “respuesta” del sistema y no una pasiva replicacion del esti-
mulo.

Entre los componentes llamados endogenos se cuenta la onda P300 descrita
en 1965 como un correlato fisiologico de la incertidumbre<42. También puede
ser generada por la ausencia de un estimulo esperado 4+ y se la ha interpretado
como un cambio de atencion asociado a respuestas de orientacion3?’. La onda
P300 — pese a su designacion — puede aparecer a latencias variables entre 250
y 500 milisegundos y corresponde a un tipico potencial tardio. Generalizando, se
puede afirmar que mientras mas tardio es un componente en la secuencia temporal
después del estimulo mas sensible sera a la manipulacion experimental de variables
psicologicas. Ello tiene una evidente importancia para el uso clinico de estas
sefiales.
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Fig. 1 — Ejemplo de potencial evocado visual (estimulacién con flash) obtenido sobre
la base de 100 presemtaciones del estimulo en la derivacién indicada (Pz-Fz).
La promediacién se realizé en um computador Nicolet MED-80 y el tiempo
de andlisis se extiende hasta 350 milisegundos después del estimulo. Los
componentes se han identificado con numeros romanos, de acuerdo a la clasi-

ficaciéon de Ciganek. La positividad es hacia abajo.

Intimamente emparentado, en cuanto a su posible correlato funcional y a las
implicaciones teoricas de su estudio, es el grupo de los potenciales llamados “emi-
tidos”, que corresponden a sefiales eléctricas que aparecen frente a un estimulo
no presentado pero aguardado activamente por el sujeto 1649, Su morfologia, com-
parada con la de los potenciales evocados, permitiria objetivar procesos psicologicos
asociados a la expectacion 35,

Entre los potenciales asociados al movimiento se distingue dos grupos: aquellos
que preceden a la actividad motora y aquellos que la siguen. Los primeros son
interesantes porque su descripcion original, en 1965, abrié nuevas posibilidades
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metodicas en el estudio de los PLE. Kornhuber y Deecke 18 describieron ese
afio el asi llamado “Bereitschaftspotential” (BP), rebautizado mds tarde como
“readiness potential’(RP), o “Intention wave”48, que aparece como una negati-
vidad creciente alrededor de 1 segundo antes de la ejecucién de un acto volun-
tario, faltando en los movimientos inducidos pasivamente. Su amplitud esta en
dependencia de la participacion intencional del sujeto o de su nivel de motivacion
en la tareast. Este potencial, bilateralmente simétrico, se acompafia de otros
potenciales, u ondas, exhaustivamente estudiados desde el punto de vista de su
topografia y sus correlaciones funcionales¢. Otros autores han descrito como
“motor potential” esencialmente los mismos elementos pero difieren algo en la
notacion utilizada para designar los componentes 20, El motor potential tiene
una distribuciéon cortical en concordanca con la representacion del grupo mus-
cular utilizado. La investagacién animal ha intentado precisar el origen de
sus componentes y correlacionar su amplitud o latencia con caracteres de la
respuesta motora 32.  Algunas aplicaciones clinicas del “readiness potential”
incluyen el estudio de los caracteres de la respuesta en la deficiencia mental,
la posible aplicacion psiquidtrica y algunos intentos exploratorios en el terreno
de los deficits motores 17,

Bajo la denominacién de potenciales de asociacién o de contingencia aludi-
mos a un grupo de seianles eléctricas asociadas al procesado central de la
informacién. Ya hemos indicado que incluso en el potencial evocado sensorial
es posible discernir componentes que corresponden a tal funcién; sin embargo,
hay razones para separar a potenciales tales como la variacién contingente
negativa (CNV) de los potenciales sensoriales propriamente tales. En primer
término, la situacion experimental en que se los registra corresponde tipicamente
a una sucesion de por lo menos dos estimulos.. Ello replica la situacién tradicio-
nalmente usada en estudios de condicionamiento pavloviano, en que se establece
una respuensta a un estimulo condicional, respuesta que es semejante a la
generada por el estimulo incondicional. La asociacion — o contingencia — entre
ambos estimulos lleva a la generacion de la respuesta ante un estimulo previa-
mente ineficaz, cuya eficacia desencadenante de la respuesta es “condicional”

a la asociacion. Cualquier cambio de potencial que acontezca durante una situa-
cion de aprendizaje como la descrita (que corresponde en realidad al modelo
mas sencillo) puede denominarse potencial de asociacién. Entre los méas inte-
resantes se cuentan los asi llamados “potenciales lentos”, que corresponden a
una desviacion de la linea base del electroencefalograma y se superponen por
lo tanto a los componentes del potencial evocado sensorial. Tales desviaciones
de la linea base — llamadas también potenciales estables del cerebro o DC
potentials — se registran mediante amplificadores de corriente direta (DC) o
largas constantes de tiempo y son por lo tanto técnicamente distinguibles. Su
relacion con fenémenos de aprendizaje ha sido ampliamente documentada, lo
cual ciertamente no excluye el que puedan ademas depender de otros procesos
fisiologicos 24,28,29,30,38,34,

Entre los potenciales lentos de asociacién estudiados en el hombre, la
variacion contingente negativa (CNV), descrita por Walter y colaboradores en
1964 47, ocupa un lugar especial, sobre todo por la activa corriente de inves-
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tigacion que ha generado y por sus potencialmente amplias aplicaciones en el
terreno psiquidtrico. Se trata de una desviacién de la linea base que aparece
en el intervalo entre dos estimulos sensoriales cuando el segundo de ellos (deno-
minado por esa razén estimulo imperativo) es una indicacién para la accon.
El paradigma experimental corresponde estrechamente a un modelo de condicio-
namiento, pero incluye ademds instruccién verbal sobre la respuesta, y se de-
nomina “tarea de tiempo de reaccion”. El sujeto es instruido a responder “tan
rapido como pueda” frente al estimulo imperativo, el cual va precedido por otro
estimulo llamado “de aviso”. [Este primer estimulo genera en el vertex (o
posicion Cz en el sistema internacional 10-20), que recoge actividad del l6bulo
frontal, un potencial evocado sensorial, cuya porcién negativa tardia se prolonga
hasta la presentacion del estimulo imperativo y la realizacion de la respuesta,
siempre que el dispositivo de amplificacién tenga las caracteristicas necesarias
(amplificacion DC o larga constante de tiempo). La abundante literatura
sobre CNV ha enfatizado los correlatos psicolégicos de esta onda. Entre las
primeras. formulaciones tedricas, la nocién de “expectacién” ocup6é un lugar;
el sujeto “esperaria” el segundo estimulo — o la respuesta asociada — y la
traduccion elétrica de esta expectacion seria la CNV. Ello llevé a Walter a
denominarla Expectancy wave (E wave). Otros autores han revisado esta nocion
y han propuesto otras correlaciones funcionales a nivel psicolégico : conacion,
atencion, arousal, motivacion 3,21,29,36,45,

Junto a la CNV hay otros potenciales lentos que también corresponden a
potenciales de asociacion; tales, por ejemplo, la “Reward Contingent positive
variation” (RCPV), concomitante con el refuerzo en situaciones de aprendizajes°
y la “Post imperative negative variation” (PINV), que es la persistencia de la
CNV después de ejecutada la respuesta 7.

Esta reseiia de los diversos tipos de PLE registrables en el sistema nervioso
central mediante electrodos de superficie muestra su heterogeneidad. La variedad,
sin embargo, no debe hacer olvidar que las bases de su definicién son principios
metodoldgicos. EIl primero de ellos ya ha sido ilustrado: la ligazon temporal
con “eventos”, entendiendo por evento estimulos sensoriales, respuestas motoras
y procesos psicolégicos. Esta definicion temporal implica también una técnica.
El andlisis de los PLE, a diferencia de la actividad espontanea (EEG) se con-
centra en segmentos temporales limitados a algunos segundos o milisegundos
antes o después del evento seleccionado.

Los detalles técnicos del registro de los PLE pueden ser obtenidos de nume-
rosas fuentes 12,36,38, Sodlo nos interesa sefilar algunos requerimientos generales
minimos. Entre ellos, un sistema que amplifique las sefiales obtenidas por los
electrodos, cuyas caracteristicas son semejantes a las de los electroencefalégrafos
corrientes, con un mas amplio paso de banda (segiin la sefial a estudiar); se
precisa ademds de dispositivos de estimulacién en las distintas modalidades sen-
soriales y segun el interés del investigador (sefiales auditivas, somestésicas,
visuales). El componente mas importante es sin duda un sistema para separar
los PLE de la actividad espontinea (EEG). El sistema nervioso central exhbe
una permanente actividad eléctrica, de amplitud mayor que cualquiera de los
PLE discutidos mas arriba. Una presentacion tinica de un estimulo sensorial
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es practicamente imposible de evidenciar en el EEG. De alli que sea necesario
repetir la estimulacion un cierto nimero de veces (variable segin el PLE inves-
tigado, entre 20 y 2000), sumar y promediar los segmentos de actividad electro-
encefalografica temporalmente asociados al “evento” escogido. De las muchas
maneras de lograrlo, la mas corrientemente utilizada en la actualidad involucra
el uso de un computador, analégico o digital, que sume la actividad ligada al
evento a través de una sincronizacién con él. Este procedimiento incrementa
el cuociente “sefial(PLE)/ruido(EEG)”, entendiendo por sefial el PLE y por
ruido la actividad electroencefalografica no ligada temporalmente a la estimu-
lacion ni generada por ella (espontdnea y aleatoria en relacién al evento). La
base de este procedimiento es estadistica y existen variadas soluciones al pro-
blema de analizar sefiales neurobiolégicas 11,25, Debido a que la promediacion
encubre muchos caracteres importantes de las sefiales, entre otros su variabilidad,
hay sostenidos esfuerzos por implementar métodos que permitan aislar los PLE
del EEG sin utilizarla 41,

APLICACIONES CLINICAS

El principio de la asociacién temporal y la técnica de promediacién me-
diante computador, aplicados a las sefiales eléctricas del sistema nervioso central,
tienen una amplia utilizacién clinica. Interesa destacar que esta utilizacién
deepnde en buena medida de la flexibilidad con que se implemente la técnica
de exploracién y que ella puede tener distintas finalidades. Esta enumeracion
describird algunas de las mdas documentadas en la literatura.

Exploracion de funciones sensoriales — De los PLE se puede obtener infor-
macién acerca de los receptores periféricos y las vias de conduccion. Hay
procedimientos especiales para registrar la actividad elétrica directamente en la
proximidad de los receptores, por ejemplo la electroretinografia y la electro-
cocleografia. Ambas aportan datos valiosos que pueden ser complementados
por la informaciéon derivada de los potenciales cerebrales, o incluso reemplaza-
dos. EIl potencial evocado visual se ha utilizado para explorar la agudeza visual
en diversas formas14.25, Existe abundante literatura acerca del uso en audio-
metria “objetiva” y en la deteccion de dafio periférico en la via auditiva 526,
El potencial evocado somatosensorial puede brindar informacion sobre diferentes
modalidades somestésicas 936,

Localizacion de lesiones — Lesiones que afecten a las vias aferentes o que
se hallen ubicadas centralmente pueden ser detectadas mediante apropiado estudio
de PLE sensoriales y motores. Particularmente til es el registro de potenciales
visuales en casos de enfermedades desmielinizantes que afecten subclinicamente
al nervio Optico. Lo propio acontece con potenciales auditivos precoces y con
potenciales somatosensoriales 1,8,13,15,25,26,27,

Maduracion del sistema nervioso — Una aplicacion importante en neuro-
logia pediatrica, ha sido estudiada especialmente mediante potenciales auditivos
precoces por numerosos autores. Aunque hay buena evidencia de su utilidad,

falta todavia una més adecuada correlacién con indices perceptuales y conduc-
tales 8,15,17,26,
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Marcadores genéticos — Gran parte de la variabilidad interindividual en
los PLE sensoriales depende de factores genéticos, y por ello es posible pensar
en usarlos como marcadores genéticos. Hay datos que apoyan la conclusién de
que los PLE sensoriales de gemelos idénticos son mas semejantes entre si que
los PLE de mellizos no idénticos 18,40,

Procesos cognitivos — Se ha demonstrado la posibilidad de explorar funcio-
nes psicoldgicas mediante PLE, los que asi se convierten en indicadores
objetivos aptos para estudios controlados de laboratorio y aplicaciones diag-
nosticas psiquidtricas. El valor de tal aproxmacién debe verse en la ampliacién
de la base descriptiva en la informacién clinicamente til y la posibilidad de
conducir estudios transculturales. Particular interés reviste el estudio de las
diferencias individuales en términos de rasgos o estados psicologicos, que
pueden objetivarse mediante indicadores electrocorticales en forma cuantitativa.
Hay todavia problemas teoricos y técnicos que dificultam una aplicacion masi-
va, pero su factibilidad es muy grande 15,17,22,23,24,36,38,39,40,45,47,

Evaluacion de efectos farmacologicos — Particularmente en psicofarmaco-
logia, y en relacion a correlaciones conductuales, los PLE han sido extensa-
mente investigados y abren promisorias perspectivas. La abundante literatura
no permite atin generalizaciones integradoras, pero los PLE constituyen una
técnica establecida 15.20.38,

RESUMEN

Los potenciales ligados a eventos (PLE) constituyen actividad eléctrica
cerebral temporalmente asociada a estimulos sensoriales, respuestas motoras
y procesos asociativos, registrable mediante promediacion por computador. Se
presenta una clasificacion simplificada de las diversas variedades de PLE.
Algunos principios metodolégicos son enfatizados en la medida de su rele-
vancia clinica en neurologia y psiquiatria. Las principales 4reas de aplicacion
de los PLE son ilustradas mediante datos de la literatura.

SUMMARY

Cerebral event-related potentials: classification and clinical use

Event-related potentials (ERP) constitute an heterogeneous group of brain
electrical signals time-locked to sensory stimulation, motor responses, and
associative processes, recorded using computer averaging. Several kinds of
brain electrical activity are encompassed by the generic term “event related
potentials”: sensory evoked potentials, time-coherent cerebral events related to
motor acta, long-latency potentials associated with psychological variables, slow
potential shifts linked to psychological constructs, and “emitted” cerebral events
of endogenous origin. Shortcomings of this classification are pointed out and
a simpler one is proposed, distinguishing between sensory, motor, and associative
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time-locked potentials. Their clinical use is illustrated under six major headings:
testing of sensory function, localization of lesions, maturation of the central
nervous system, genetic markers, evaluation of pharmacologic agents, and indi-
cators of cognitive processes. Some methodological issues relevant to the clinical
use of ERP are discussed.
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