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RESUMEN

El Sindrome de Down (SD), es la alteracion cromosOmica mas comun entre los
nacimientos vivos, asi como la causa mas frecuente de discapacidad intelectual.
Algunos presentan alteraciones a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC), lo que
lleva a diferencias en el procesamiento cognitivo, también presentan alteraciones
gastrointestinales como intolerancia al gluten (proteina del trigo). Se ha sugerido
que llevar a cabo modificaciones en la alimentacién puede ayudar a mejorar las
funciones cognitivas, por lo que se han realizado estudios al respecto, sin
embargo, no hay conclusiones sobre su eficacia.

En el SD se han evaluado procesos cognitivos mediante técnicas
neurofisiolégicas, como los Potenciales Relacionados a Eventos (PRE), los cuales
permiten conocer con una excelente resolucion temporal las variaciones en la
actividad electroencefalogréafica que se generan en respuesta a estimulos que en
el disefio experimental se consideran como eventos. Los PRE constan de
componentes que se asocian al procesamiento de la informacién tanto sensorial
como cognitiva. ElI PRE denominado Potencial de Disparidad (Mismatch
Negativity; MMN) se obtiene por estimulacion auditiva repetitiva presentada en
secuencias de tonos idénticos o estandar y tonos diferentes ocasionales, los
cuales generan componentes de reconocimiento o de diferencias entre los
estimulos. Dichos procesos son automaticos y estan guiados por mecanismos de
la memoria sensorial pre-atencional. El Potencial de Disparidad no requiere que se
emita una respuesta conductual o de la direccion de la atencion, por lo que se
puede obtener de forma pasiva, lo cual lo convierte en un PRE ideal para
personas con SD. El objetivo de la investigacion fue evaluar las diferencias en el
Potencial de Disparidad entre personas con SD y controles y el efecto de una
intervencion alimentaria en el grupo con SD.

Método: Participaron 12 personas con SD (media 15, D.E. 4.1) (6 hombres, 6
mujeres) y doce controles pareados por edad y sexo. Seis participantes con SD
fueron asignados al Grupo Dieta y 6 al Grupo Combinado para que llevaran a
cabo la intervencion alimentaria durante siete meses. La intervencion alimentaria

en el Grupo Dieta consistié en la restriccion de alimentos que contaran con gluten
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(proteina del trigo) y caseina (proteina de la leche); mientras el Grupo Combinado
ademas de la dieta consumié el Complemento T-2® (Palsgaard Industri de
México, S. de R. L. de C. V.). Se registr0 el Potencial de Disparidad antes y
después de la intervencion alimentaria. El analisis estadistico consistid en la
prueba U de Mann-Whitney para comparar el Grupo Control con el de SD y la
prueba de los Rangos con Signo de Wilcoxon para evaluar las diferencias en el
grupo con SD después de la intervencién alimentaria.

Resultados: previo a la intervencion alimentaria, el Grupo SD tuvo diferencias
significativas (p=0.03) de menor amplitud en el Potencial de Disparidad en
comparacion con el Grupo Control. En las comparaciones antes y después de la
intervencion alimentaria se encontré aumento significativo (p=0.04) en la amplitud
en el Grupo Combinado. No se encontraron diferencias en la latencia en la
comparacion con el Grupo Control, ni posterior a la intervencion alimentaria.
Conclusiones: Las diferencias en la amplitud del grupo con SD respecto del
Control pueden asociarse a alteraciones en los procesos pre-atencionales y/o a
diferencias funcionales y estructurales de los receptores NMDA. Como resultado
de la intervencion alimentaria, en el Grupo Combinado, mejoré el Potencial de
Disparidad, lo que representa cambios positivos en la discriminacion auditiva, en la
cantidad de informacion almacenada en la memoria ecoica 0 en los procesos pre-
atencionales.

Palabras clave: Sindrome de Down, intervencion alimentaria, Potencial de
Disparidad.



I. INTRODUCCION

El Sindrome de Down (SD) es la alteracion cromosémica mas comun entre los
nacimientos vivos y es también la causa principal de discapacidad intelectual
(National Birth Defects Prevention Network, 2000). Las personas con SD muestran
una serie de caracteristicas fisicas distintivas (Cohen, 1999), ademas de
diferencias estructurales en el Sistema Nervioso Central (SNC) presentando un
volumen menor en algunas areas 0 uno mayor en otras, en comparacion con
personas sin SD (Weis, Weber, Neuhold, y Rett, 1991); Raz et al., 1995; Pinter,
Eliez, Schmitt, Capone y Reiss, 2001; Kesslak, Nagata, Lott y Nalcioglu, 1994;
Aylward et al., 1999); estos cambios aunque se presenten de forma homologa no
afectan del mismo modo a todas las personas con SD (Lott y Dierssen, 2010).
También tienen mayor probabilidad de presentar la demencia tipo Alzheimer
después de los 35 afios de edad (Tyrrell et al., 2001; Zigman, Silverman, y
Wisniewski, 1996) y un perfil cognitivo con fortalezas en tareas visoespaciales y
dificultades en las verbales (Chapman y Hesketh, 2000).

Una caracteristica que es importante destacar son los problemas
gastrointestinales (Cohen, 1999) entre los que se incluyen alteraciones del
Sistema Nervioso Entérico (SNE) (Moore, 2008), la frecuente presencia de la
Enfermedad celiaca caracterizada por una intolerancia al gluten (proteina del trigo)
(Cohen, 2006) asi como alteraciones metabdlicas (Dierssen, Ortiz-Abalia, Arque,
Martinez de Lagran y Fillat, 2006). Por todo ello se ha propuesto que el uso de
terapias nutricionales puede ayudar a mejorar las funciones cognitivas e
implementar el desarrollo de los recién nacidos con SD y han sido llevadas a cabo
diversas investigaciones tanto en el modelo animal de SD (raton Ts65Dn), como
en humanos, no obstante no se ha llegado a un consenso sobre la eficacia de
dichos tratamientos (Dierssen et al., 2006).

Por otro lado, uno de los métodos utilizados para estudiar la actividad cerebral de
forma no invasiva es el electroencefalograma (EEG) (Davidson, Jackson y Larson,
2000) y los Potenciales Relacionados a Eventos (PRE) (Vila, 1996), los cuales
consisten en pequefas variaciones en la actividad eléctrica cerebral provocadas

por la presencia de eventos internos o estimulos externos (Otten y Rugg, 2005). El
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Potencial de Disparidad es un PRE enddgeno que es provocado por cualquier
cambio en la estimulacion auditiva que sea discriminable y es guiado por un
mecanismo de la memoria sensorial pre-atencional (Tiitinen, May, Reinikainen y
Naatanen, 1994). En cuanto a los mecanismos neuroquimicos que subyacen a
éste potencial, se han encontrado resultados mas sisteméaticos en relacién a los
receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA), que a otros sistemas de
neurotransmision (Kujala, Tervaniemi y Schroger, 2007).

Dado que puede ser registrado incluso cuando no se cuenta con la atencion
voluntaria de la persona y que no se requiere que se emita una respuesta se
convierte en una herramienta ideal para ser utilizada en la poblacién con SD
(Duncan et al., 2009; Garrido, Kilner, Stephan y Friston, 2009).

11



II. ANTECEDENTES

2.1 Sindrome de Down

La alteracion cromosOmica mas comun entre los nacimientos vivos con una
prevalencia de 1 en 800 y la causa mas frecuente de discapacidad intelectual es el
SD (National Birth Defects Prevention Network, 2000).

En 1866 John Langdon Down describid por primera vez a este tipo de poblacion
como un grupo de personas con retraso mental y con caracteristicas fisicas
similares a las razas asiaticas o0 mongoles; el término “mongoloide” fue
ampliamente utilizado para describir a la poblacién, sin embargo alrededor de
1970 dejo de utilizarse ya que resultaba peyorativo. Fue entonces cuando se

sustituy6 por SD (Baum et al., 2008).

Durante el siglo XIX e incluso en el XX, se propusieron varias teorias como las
posibles causas del SD, entre ellas, la tuberculosis maternal o el hipotiroidismo,
pero fue en 1959 que Lejeune y sus colaboradores confirmaron la presencia de la
trisomia 21 como la causa del SD (Baum et al., 2008). Se han encontrado tres
tipos de alteraciones cromosémicas que se asocian al SD: la no disyuncion, la

translocacion y el mosaicismo (Cohen, 1999).

La causa principal del SD es la no disyuncion en el 95% de los casos (Sherman,
Freeman, Allen y Lamb, 2005), la cual se debe a un error en la segregacion de los
cromosomas durante la meiosis, lo que ocasiona la formacion de un gameto que
contiene dos copias del cromosoma 21, que al ser fertilizado con un gameto sin la
alteracion, da como resultado un cigoto con tres copias del cromosoma 21 en
todas las células (Baum et al., 2008). En la mayoria de los casos el cromosoma
extra es de origen materno y en un bajo porcentaje (7%), puede provenir del padre
(Cohen, 1999).

Otra posible causa de SD menos comun es la translocacion, la cual ocurre cuando
material genético de un cromosoma 21 es anexado a otro cromosoma (Baum et
al., 2008), que comunmente puede ser el 14 o el 21 (Cohen, 1999), obteniendo asi
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46 cromosomas, de los cuales, uno contiene material adicional proveniente del
cromosoma 21 (Baum et al., 2008). La translocacién es ocasionada por una nueva
mutacion, o por herencia de algun padre (Baum et al., 2008) y se cree que es

responsable del 4% de los casos (Sherman et al., 2005).

Finalmente, el SD puede producirse a través del mosaicismo en 1 al 2% de los
casos (Cohen, 1999). Este mecanismo hace referencia a una no disyuncién que a
diferencia de la descrita anteriormente, ocurre después de la creacion del cigoto,
lo que provoca que solo algunas células tengan un cromosoma extra (Cohen,
1999). Los tejidos que presenten esta condicion seran determinados por el
momento en que tome lugar dicha alteracion y por tanto, el fenotipo de estas
personas dependera del niumero y tipo de células afectadas, por lo que sus
caracteristicas pueden ser mas sutiles o completamente iguales a las observadas

en personas con Trisomia 21 (Cohen, 1999).

Las personas con SD muestran una serie de caracteristicas fisicas distintivas, que
incluyen un perfil aplanado, fisuras palpebrales oblicuas y ascendentes, pliegue
del epicanto, puente nasal aplanado, nuca abultada y aplanamiento del crdneo
(braquicefalia) (Cohen, 1999).

Otra caracteristica comun, son los problemas de oido (Cohen, 1999) que se
presentan tanto en la parte externa, como en la media y la interna (Dahle y
Baldwin, 1992); en el oido externo se presenta una auricula pequefia (Aase,
Wilson y Smith, 1973), superposicién del hélice (Wahrman y Fried, 1970), un
antihélice prominente, auricula saliente, ausencia o malformacion de los I6bulos de
las orejas y canales auditivos estenéticos o reducidos (Schmid, 1976 citado en
Dahle y Baldwin, 1992) lo que puede conllevar a la acumulacion de cerumen
(Dahle y Baldwin, 1992) y a la efusion del oido medio (Schwartz y Schwartz, 1978;
Strome, 1981); en el oido medio se encuentra malformacion del estribo (Balkany,
Mischke, Downs y Jafek, 1979b; lgarashi, Takahashi, Alford y Johnson, 1977),
ademas se ha reportado alta incidencia de nervios faciales dehiscentes (Balkany
et al., 1979b); con respecto al oido interno se presenta una coéclea acortada,

ausencia de la vélvula utriculo- endolinfatica, hipogenesia del canal semicircular
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posterior (Igarashi et al., 1977) asi como ausencia 0 menor tamafio de la isla ésea
del canal semicircular lateral, lo que representa la displasia de éste (Intrapiromkul,
Aygun, Tunkel, Carone y Yousem, 2012), ademas, se presenta un agrandamiento
del canal 6seo de la ampolla posterior (Igarashi et al., 1977) y un canal auditivo
interno estrecho, que podria implicar de forma indirecta la presencia de aplasia o
hipoplasia del nervio coclear (Intrapiromkul, Aygun, Tunkel, Carone y Yousem,
2012). Estas alteraciones dan lugar a un mayor riesgo de infecciones del oido
medio (otitis media) (Sacks y Wood, 2003), nasofaringitis o sinusitis (Cohen,
1999), ademas de una prevalencia significativamente mayor de discapacidad

auditiva y de alteraciones otolédgicas (Dahle y McCollister, 1986).

En diversos estudios con personas con SD se ha encontrado que mas del 50%
presentan pérdida auditiva, de la cual, la conductiva es la méas frecuente y es
comunmente debida a la efusion del oido medio (Brooks, Wooley y Kanijilal, 1972;
Balkany, Downs, Jafek y Kraticek, 1979a; Keiser, Montague, Wold, Manue y
Pattison, 1981; Dahle y McCollister, 1986; Davies, 1988) o a la acumulacién de
cerumen en el canal externo del oido (Brooks et al., 1972; Dahle y McCollister,
1986). No obstante, las pérdidas auditivas de tipo neurosensorial y mixta también
se presentan en un alto porcentaje en esta poblacion, en comparacion con
personas sin SD (Park, Wilson, Stevens, Harward y Hohler, 2012), estas pérdidas
generalmente estan asociadas a anormalidades del oido interno (Dahle y Baldwin,
1992).

Por otro lado, también presentan problemas gastrointestinales importantes, como
malformaciones congénitas del tracto gastrointestinal, vomito e intolerancia a los
alimentos en las primeras 12 horas de vida, obstruccién intestinal y reflujo
gastroesofagico. En ocasiones también pueden presentar dificultades motoras

orales para tragar y aspirar (Cohen, 1999).

Ademas, se ha encontrado que las personas con SD presentan alteraciones en el
SNE (Moore, 2008). El SNE es parte del Sistema Nervioso Autbnomo e integra la

motilidad, secreciones, flujo sanguineo, respuestas inmunes en patrones de
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comportamiento organizados a través de los reflejos neuronales (Hansen, 2003).
El SNE se encuentra en las paredes del tracto gastrointestinal, desde el esofago
hasta el ano, y en glandulas asociadas (glandulas salivares, pancreas) asi como
en la vesicula (Hansen, 2003). Cuenta con neuronas sensoriales, interneuronas,
motoras musculares y secretomotoras (Hansen, 2003), que tras hacerse una
revision se ha propuesto que tienen propiedades multifuncionales y que responden
al mismo tiempo que generan fuerzas musculares (Grundy y Schemann, 2007
citado en Mirre, 2012). Asimismo, estad compuesto por tres plexos ganglionares
principales, el mientérico o de Auerbach, el submucoso o de Meissner y el mucoso
(Hansen, 2003).

Se ha reportado que en el SNE se sintetiza el 95% de la 5-HT y el 50% de la
dopamina, asi como otros neurotransmisores, los cuales pueden acoplarse a sus
receptores en el resto del organismo (Mirre, 2012). Para que el SNE tenga un
funcionamiento Optimo, ademas del correcto estado de los tejidos que le
componen es necesario que exista un equilibro de la flora intestinal, pues se ha
observado que un desequilibrio tanto en los neurotransmisores como en la flora

intestinal puede conllevar a la presencia de diversas enfermedades (Mirre, 2012).

En personas con SD se ha observado que presentan variaciones en el SNE, como
un numero reducido de neuronas en los plexos ganglionares esofagicos, lo que
podria explicar las disfunciones en esta region que se presentan comidnmente en

esta poblacion (Nakazato y Landing, 1986).

También se ha encontrado que tienen mayor probabilidad de presentar la
Enfermedad de Hirschsprung (Cohen, 1999), la cual consiste en una alteracion
congénita en la que hay ausencia de neuronas o ceélulas ganglionares en los
plexos mientéricos o de Auerbach asi como en los submucosos o de Meissner, lo
gue provoca una alteracion en la motilidad intestinal que consiste en una falta de
relajacion esfinteriana que impide la normal evacuacion (Belkind et al., 2002).
También se ha reportado que en un 7 a 14% se presenta la Enfermedad Celiaca,

caracterizada por una intolerancia al gluten (proteina del trigo) (Cohen, 2006) pero
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también se ha considerado que podria incluir a la cebada, al centeno y la avena
(Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espafia, 2014). Esta enfermedad
produce una reaccion inflamatoria en la mucosa del intestino delgado que impide
la correcta absorcion de micro y macronutrientes, asimismo los sintomas mas
frecuentes que manifiestan las personas que la padecen, son pérdida de peso y
de apetito, fatiga, naduseas, vomitos, diarrea, distension abdominal, pérdida de
masa muscular, retraso del crecimiento, cambios en el estado de &animo
(irritabilidad, apatia, introversion, tristeza) entre otros, sin embargo, éstos pueden
ser atipicos o estar ausentes (Idem).

Igualmente, las alteraciones metabdlicas mas comunes son anormalidades de las
vias de los aminoacidos y desbalance del proceso oxidativo (Dierssen, Ortiz-
Abalia, Arque, Martinez de Lagran y Fillat, 2006).

En relacion a las diferencias estructurales a nivel del SNC, se encuentra un
volumen cerebral total menor en comparacion con las personas sin SD (Weis et
al.,, 1991; Raz et al.,, 1995; Pinter et al., 2001) un volumen del cerebelo
desproporcionadamente menor (Weis et al., 1991; Raz et al., 1995), tanto en la
materia gris como en la materia blanca, asi como un volumen reducido de la
materia blanca en el giro temporal superior (Pinter et al., 2001), un menor tamafio
en el hipocampo (Kesslak et al., 1994; Raz et al., 1995; Aylward et al., 1999), en el
puente de Varolio, en los cuerpos mamilares, asi como una tendencia de
encogimiento en la corteza prefrontal dorsolateral y el giro cingulado anterior (Raz
et al., 1995). Por el contrario, se ha encontrado un volumen relativamente mayor
en la materia gris del l6bulo parietal, en la materia blanca del |6bulo temporal y en
la materia gris subcortical, especificamente en los ganglios basales y el talamo
(Pinter et al., 2001), asi como un giro hipocampal méas grande (Kesslak et al.,
1994; Raz et al., 1995).

Las alteraciones microestructurales y funcionales del hipocampo han sido
asociadas a deficiencias en el almacenamiento a largo plazo de la memoria
explicita (Pennington, Moon, Edgin, Stedron y Nadel, 2003). Por otra parte el
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volumen reducido del cerebelo se ha asociado principalmente con hipotonia (Lott y
Dierssen, 2010) pero también se ha postulado que los circuitos cortico-cerebelares
tanto motores como no motores y los cerebelo-limbicos que estan implicados en
atencion, control ejecutivo, adquisicion del lenguaje, memoria de trabajo y las
emociones podrian estar contribuyendo al fenotipo cognitivo del SD (Strick, Dum y
Fiez, 2009). No obstante, aunque se presenten de forma homologa los cambios
estructurales, éstos no afectan del mismo modo a todas las personas con SD (Lott
y Dierssen, 2010).

Continuando con las habilidades cognitivas de esta poblacién, se ha encontrado
gue su desarrollo pareciera llevarse a cabo de forma relativamente tipica hasta los
dos afios y después comienza a atrasarse (Dunst, 1990), esto podria estar
relacionado a un retraso en la mielinizacion durante este periodo (Koo, Blaser,
Harwood-Nash, Becker y Murphy, 1992).

Chapman y Hesketh (2000; 2001), describen que el rango de discapacidad
intelectual en las personas con SD va desde un rango leve hasta uno severo, y
gue es posible observar un conjunto de debilidades y fortalezas cognitivas en

distintas etapas del desarrollo.

Durante la infancia se presenta un retraso en el aprendizaje cognitivo, en la
cognicion sensorio-motora, una lenta transicién del balbuceo al habla, asi como
poca inteligibilidad cuando surge el lenguaje, ademas realizan menores peticiones
en forma no verbal y tienen una lenta adquisicion del vocabulario hablado. En
contraste, presentan un mayor interés de interaccion social cara a cara, una mayor

comunicacion gestual, habilidades de comprension y memoria visual (Idem).

En la nifiez, se observan mayores deficiencias en la memoria auditiva y verbal a
corto plazo. En cuanto al desarrollo del lenguaje, se encuentran importantes
dificultades en las habilidades comunicativas que se relacionan a actividades de la
vida cotidiana y la socializacién, a la produccion de oraciones, ademas de una
mayor omisién de las funciones gramaticales de las palabras y de los verbos.
También hay una menor produccion de palabras que hacen atribucion a estados
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internos, asi como errores en la produccion del sonido y problemas en la
inteligibilidad; por otro lado, es posible observar una fortaleza en la comprension a

través de la cognicion no verbal (Idem).

Hacia la adolescencia, se presentan dificultades en la memoria de trabajo, en lo
gue respecta a las funciones ejecutivas tanto verbales como visuales, problemas
de inhibicidon y en el almacenamiento a corto plazo auditivo y visual. También se
encuentran un retraso en el lenguaje expresivo en comparacion con los niveles de
comprension y la edad mental, ademas de una aparicién retrasada de la
comprension sintactica, asi como una estructuracion de las oraciones mas
retrasada cuando se compara con el vocabulario tanto en comprension como en
produccion. Por otra parte, en relacion a las fortalezas, la comprension del
vocabulario puede sobrepasar la cognicion no verbal con la experiencia. El
aprendizaje del lenguaje contintia a lo largo de la adolescencia tardia y la juventud
tanto en la comprensién como en la produccién, ademas la inteligibilidad mejora

con el transcurso de la edad y a través del continuo trabajo terapéutico (Idem).

Al intentar encontrar un perfil cognitivo que caracterice a esta poblacion se ha
encontrado que muestran fortalezas en tareas visoespaciales, mientras presentan

grandes dificultades en tareas verbales (Chapman y Hesketh, 2000).

Asimismo, el SD esta caracterizado por un retraso en el desarrollo de las
funciones motoras, como consecuencia de distintas discapacidades como la
hipotonia muscular, hiperextensibilidad de las articulaciones, un retraso en la
adquisicion del control postural y fallas en el equilibrio (Coyle, Oster-Granite y
Gearhart, 1986). Este retraso en el desarrollo motor sin duda alguna limita la
exploracion y experiencias motoras, lo que puede provocar un cambio en la
percepcion, en la cognicion espacial y en el desarrollo en general (Virji-Babul,
Jobling, Elliot, y Weeks, 2011), aunado a esto, la presencia de diferencias en el
atendimiento y procesamiento de la informacion durante el desarrollo temprano,
puede repercutir en la capacidad para extraer informacion saliente tanto en

contextos fisicos como sociales (Virji-Babul, Kerns, Zhou, Kapur y Shiffrar, 2006).
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En cuanto a las comorbilidades que se presentan en este sindrome, se estima que
las personas mas jovenes (menores de 20 afios), con frecuencia presentan
conductas disruptivas, trastornos de ansiedad, asi como conductas repetitivas,
mientras las personas de mayor edad suelen presentar trastornos depresivos

mayores (Myers y Pueschel, 1991).

Debido a las numerosas afecciones de salud que se presentan en el SD, es
importante verificar que los cambios comportamentales observados no se deban a
condiciones médicas y asi poder establecer un diagnostico preciso (Baum et al.,
2008). El Trastorno por déficit de atencién, Trastorno de oposicion desafiante y
Trastornos de la conducta también pueden presentarse (Baum et al., 2008).
Ademés se ha encontrado que los Trastornos del espectro autista ocurren con
mayor frecuencia en nifios con SD en comparacion con la poblacion en general
(Baum et al., 2008), pues en ésta se presenta en 15 niflos por cada 10 000,
mientras se estima que en la poblacion con SD se presenta en un 5 a 10% de ella
(Cohen, 1999). Las personas con SD parecen desarrollar una forma de autismo
desintegrativo, ya que los nifios aparentemente cuentan con un adecuado
desarrollo cognitivo, del lenguaje y de las habilidades adaptativas, que sufre una
dramética regresion en la que surgen las caracteristicas tipicas del autismo
(Cohen, 1999).

Conjuntamente, se ha encontrado que personas con SD tienen mayor probabilidad
de presentar la demencia tipo Alzheimer después de los 35 afios (Tyrrell et al.,
2001; Zigman, Silverman, y Wisniewski, 1996). La mayoria de las personas con
SD después de esta edad desarrollan signos neuropatologicos como placas
seniles y ovillos neurofibrilares (Zigman et al., 1996) pero no todos desarrollan los
sintomas clinicos asociados a la enfermedad (Nieuwenhuis-Mark, 2009). Las
personas con SD que llegan a desarrollar la enfermedad como tal, la presentan
hasta después de los 50 afios (Zigman et al., 1996). El riesgo de desarrollar la
demencia de Alzheimer, parece ser independiente del estilo de vida, el grado de
retraso mental y el género (Prasher, Chowdhury, Rowe y Bain, 1997) sin embargo,

algunos factores ambientales en combinacion con ciertas caracteristicas genéticas
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pueden incrementar el riesgo (por ejemplo fumar, niveles altos de colesterol,

golpes en la cabeza, edad de los padres, etc.) (Farrer et al., 1997).

2.2 Electroencefalograma

Existen diversos métodos para estudiar la actividad cerebral asociada a funciones
perceptuales, cognitivas y motoras de forma no invasiva, estos pueden dividirse en
los “hemodinamicos” que miden la actividad cerebral de forma indirecta a través
del registro de los cambios en variables vasculares que estan asociadas a
cambios en la actividad neural, y los “electromagnéticos” los cuales miden
directamente la actividad cerebral a través del registro de campos
electromagnéticos generados por ciertas poblaciones de neuronas (Otten y Rugg,
2005). Uno de ellos es el EEG, el cual se utiliza para obtener una medida de la
funcion cerebral y permite hacer inferencias acerca de la actividad cerebral de una
determinada region (Davidson et al., 2000). Este se obtiene a través del registro
de los potenciales eléctricos cerebrales mediante la colocacion de electrodos
sobre el cuero cabelludo (Binnie y Prior, 1994); anteriormente se asumia que la
actividad eléctrica cerebral que se registraba eran potenciales de accién sumados,
sin embargo, ahora se considera que se trata mas de potenciales postsinapticos
tanto excitatorios como inhibitorios, ya que los campos eléctricos de alta
frecuencia que son asociados a los potenciales de accién, disminuyen claramente
cuando se distancian de su origen, ademéas de que el crdneo y el propio tejido
cerebral actian como pequefios filtros de dicha actividad, por lo que dificilmente la
actividad registrada por el EEG representa a los potenciales sinapticos o a la suma
de estos (Davidson et al., 2000). En otras palabras puede decirse que el EEG es
el promedio espacio-temporal de potenciales postsinapticos sincronicos que
surgen en las células piramidales orientadas radialmente en los giros corticales
(Binnie y Prior, 1994). En relacion a la ritmicidad del EEG, se sabe que la

neocorteza determina la actividad resonante oscilatoria cerebral, mientras el
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talamo se encarga de ajustar su frecuencia oscilatoria para que logre ser

sincronica (Steriade, Deschénes, Domich y Mulle, 1985; Nunez 1995).

Las medidas derivadas de la actividad eléctrica cerebral tienen una resolucion
temporal intrinseca muy precisa, por lo que deben ser registradas de modo que se
permita una resolucién temporal en el dominio de los milisegundos (ms) (Davidson
et al., 2000). Esto hace que dichas medidas sean ideales para ligarlas con
cambios comportamentales que ocurren en periodos cortos de tiempo (Idem). Los
cambios en la actividad neuronal pueden ser detectados de forma inmediata en el
EEG, algo que ocurre de forma retrasada en aquellas técnicas que utilizan
medidas hemodinamicas (Cohen, 1996). Por otro lado, esta técnica cuenta poca
resolucion espacial a diferencia de aquella que aportan los métodos basados en

procesos metabdlicos o hemodinamicos cerebrales (Davidson et al., 2000).

El EEG puede ser caracterizado por diferentes parametros, de los cuales los mas
utilizados son la amplitud y la frecuencia, estos parametros sirven para diferenciar
entre distintos estados comportamentales (Idem). El ritmo denominado delta tiene
una frecuencia de 0.5-3.5 Hertz o ciclos por segundo (Hz) y una amplitud entre 20
y 200 microvolts (uV), aparece durante el suefio y es signo de patologia si se
presenta durante la vigilia; el ritmo theta tiene una frecuencia de 4-7 Hz y una
amplitud de entre 20 y 100 pV cuando se presenta en adultos se ha asociado a
estados emocionales intensos y a la presencia de patologia cerebral (Vila, 1996)
pero generalmente se presenta en nifios despiertos y relajados (Pond, 1963), el
ritmo alfa tiene una frecuencia de 8-12 Hz y una amplitud de 20-60 pV y se
observa mientras las personas estan despiertas en estado de relajacion y con los
ojos cerrados; por ultimo el ritmo beta corresponde a una frecuencia mayor de 13
Hz y hasta 30, asi como amplitudes de 2-20 pV y es tipico de la actividad fisica o
mental (Vila, 1996).

Para llevar a cabo el registro de EEG, puede hacerse referencia a algunos
procedimientos especificos que son la captacion, modulacién y registro de la sefial
(Vila, 1996).
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Para llevar a cabo la captacion se utilizan electrodos que consisten en discos
huecos o copas compuestas de cloruro de plata, oro o estafio, que son llenados
con un gel conductor antes de ser colocados; es necesario que todos los
electrodos que seran ocupados en dicho registro estén compuestos del mismo
material para asi evitar artefactos (Davidson et al., 2000), ademés previo a la
colocacion, es necesaria la limpieza de la piel con alcohol o acetona, asi como con
pasta electrolitica (Vila, 1996). Los electrodos pueden ser colocados de forma
individual utilizando algin material adhesivo, o en grupo mediante el empleo de
una gorra o algun sistema de colocaciéon (Davidson et al., 2000). ElI Sistema
Internacional 10-20, ha sido la eleccion tradicional por la mayoria de los
investigadores de EEG (Jasper, 1958). Para la colocacion de electrodos mediante
éste sistema, es necesario tomar en cuenta algunos puntos sobre la superficie de
la cabeza de la persona, estos son el nasién e inion y los puntos preauriculares
izquierdo y derecho (Idem). La distancia entre nasion e inion va desde el origen de
la nariz hasta la protuberancia occipital externa, pasando a traveés del vertex,
mientras que los puntos preauriculares son depresiones que pueden ser ubicadas
en frente de la parte superior de la abertura del oido, la distancia que existe entre
estos puntos permite establecer las medidas transversales (Hector, 1980). La
colocacion de los electrodos esta basada en porcentajes del 10 o 20% de
distancia a partir de los puntos mencionados, asi cada electrodo tiene una
nomenclatura que indica el hemisferio cerebral en el que deberd colocarse
(nimeros impares: hemisferio izquierdo; niameros pares: hemisferio derecho) y la
zona de la corteza cerebral que le corresponde (F: frontal, C: central, T: temporal,

P: parietal, O: occipital) (Véase figura 1) (Jasper, 1958).
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Fig.1. Colocacion de electrodos de acuerdo al Sistema 10-20 (Tomado de Fernandez-Ballesteros,
1994).

La modulacion consiste en emplear filtros de banda para establecer los limites
tanto superiores como inferiores de las frecuencias que seran registradas, asi
como de aquellas sefiales fisioldgicas como los movimientos oculares, que pueden
interferir con el registro obtenido (Vila, 1996). Una vez que se ha llevado a cabo la
modulacion y amplificacion de la sefial, puede realizarse el registro, ya sea en
papel mediante el uso de un sistema poligrafico tradicional o en un sistema
computarizado de adquisicion de datos, el cual permite convertir el registro de
EEG en registro de PRE (Vila, 1996).

2.3 Potenciales Relacionados a Eventos

Los PRE se obtienen a partir del EEG a través de la técnica de promediar (Vila,
1996), y consisten en pequefias variaciones en la actividad eléctrica cerebral
provocadas por la presencia de eventos tanto internos como externos (Otten y
Rugg, 2005), los externos pueden ser la presentacion de estimulos como flashes,
palabras, caras, etc., mientras los internos pueden ser eventos como la toma de
decisiones o procesos de atencion selectiva (Hillyard et al., 1978; Hillyard y Kutas,
1983; Picton y Hillyard, 1988 citado en Proverbio y Zani, 2002b).
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El procedimiento para obtener los PRE consiste en la colocacion de electrodos
sobre el cuero cabelludo, que como minimo deben ser dos para asi poder medir la
diferencia de voltaje, y estos deben estar conectados a amplificadores, cuyos
resultados son convertidos a numeros a través de un convertidor analégico-digital
(Fabiani, Gratton y Federmeier, 2007). Los PRE son muestreados a una
frecuencia de 100 a 10,000 Hz, dependiendo de las propiedades temporales de la
actividad cerebral de interés; posteriormente, son almacenados para poder ser

analizados en lo subsecuente (Fabiani et al., 2007).

Para iniciar el andlisis de los PRE, es necesario hacer que sea mas distinguible la
sefial, que constituiria a los PRE del ruido, que seria el EEG de fondo. El
procedimiento mas comun para llevar esto a cabo, es la promediacion de aquellas
muestras del EEG, que tengan una relacion temporal consistente con repeticiones
de un evento en particular; el nimero de muestras que se toman depende de una
razon sefal-ruido. Como resultado de éste procedimiento, debe obtenerse una

funcion voltaje x tiempo (amplitud x latencia) (Fabiani et al., 2007).

Los PRE al ser sefiales multidimensionales y continlas de ondas que reflejan
fluctuaciones del voltaje a través del tiempo (Zani y Proverbio, 2002), pueden
presentar tanto ondas positivas (P) como negativas (N) que son generadas por
encima del tallo cerebral, tienen una gran distribucion sobre el cuero cabelludo
(Oken, 1989) y pueden ser nombradas numéricamente, de acuerdo al orden en el
gue se presentan, o pueden ser nombradas por el promedio de su latencia en ms

obtenida en un grupo de personas sanas (Oken, 1989).

Los PRE tienen relacion con el inicio de un evento, en comparacion con una linea
base, previa a dicho evento, por ello, es posible observar cambios en la morfologia
de las ondas a través de la presencia o ausencia de distintos picos (Zani y
Proverbio, 2002), en la latencia, siendo esta el intervalo de tiempo entre el
estimulo y un punto especifico de las ondas de PRE (Chiapa, 1989), la duracion, o
la amplitud (tamafo), de uno o mas de los picos, asi como su distribucion a través

del cuero cabelludo, bajo diferentes condiciones (Zani y Proverbio, 2002). Ademas
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los PRE permiten obtener una estimacion directa del area cerebral antes, durante
y después de la exposicion al evento de interés, incluso si éste es prolongado
(Zani y Proverbio, 2002). Los PRE pueden ser divididos segun su latencia, en

potenciales de latencia corta, media o larga (Fabiani et al., 2007).

Los potenciales evocados de latencia corta también son conocidos como PRE
exogenos (Oken, 1989), su latencia es menor a 10 ms (Fabiani et al., 2007) y son
producidos en respuesta a la estimulacion sensorial (McGillem y Aunon, 1987), por
lo que pueden ser afectados por los cambios fisicos en los estimulos presentados,
como la intensidad o la frecuencia, ademas pueden ser registrados incluso cuando
la persona se encuentra bajo anestesia general (Oken, 1989). Estos potenciales
son exclusivamente generados por estimulacién acustica y consisten en seis
ondas positivas que son registradas en la region central de la cabeza (electrodo
Cz) y se les identifica con numeros romanos (Véase figura 2) que representan la
activacion secuencial provocada por la estimulacion auditiva en diferentes centros
y vias del tallo cerebral (Proverbio y Zani, 2002). Por sus caracteristicas son
utilizados para el estudio de los mecanismos del procesamiento de la informacion
auditiva en un nivel muy primario asi como para establecer la integridad funcional

del aparato auditivo (Idem).

o 2 4 L & 10 12

Fig. 2. Representacién de la funcién amplitud (uV) por latencia (ms) de los PRE de Latencia Corta

(Tomado y modificado de Fabiani et al., 2007).

Los potenciales evocados de latencia media presentan una latencia entre 10 y 50
ms (Véase figura 3) (Fabiani et al., 2007), y probablemente reflejan la actividad del

nucleo talamico asi como las etapas iniciales de la llegada de la informacion a la
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region temporal de la corteza auditiva, ademas puede decirse que representan la
respuesta del sistema auditivo a frecuencias especificas en la presentacion de
estimulos; éstos potenciales son utilizados en andlisis audioldgicos, no obstante

se conoce poco sobre sus funciones especificas (Proverbio y Zani, 2002).

Fig. 3. Representacién de la funcién amplitud (V) por latencia (ms) de los PRE de Latencia Media

(Tomado y modificado de Fabiani et al., 2007).

Los potenciales evocados de latencia larga, estan relacionados con aspectos del
procesamiento cognitivo y también son conocidos como potenciales evocados
cognitivos o PRE endogenos (Oken, 1989). Los potenciales enddgenos a
diferencia de los potenciales exdgenos no son afectados de manera importante
por cambios fisicos en los estimulos, ya que pueden encontrarse potenciales
endogenos casi idénticos en respuesta a estimulos de distintas modalidades
(Oken, 1989). Los potenciales enddégenos presentan latencias mas largas (mayor
a 50 ms), mayores amplitudes y menores frecuencias que los potenciales
exogenos (Véase figura 4) (Oken, 1989; Fabiani et al., 2007). En contraste con los
potenciales exogenos, los potenciales enddgenos necesitan ser registrados
cuando la persona se encuentra despierta y en un estado de vigilia alerta (Oken,
1989). Ademas las latencias y amplitudes son afectadas por el estado psicologico
en el que se encuentra la persona, incluyendo su experiencia previa, Sus

intenciones y sus expectativas (Oken, 1989).
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Fig. 4. Representacion de la funcién amplitud (V) por latencia (ms) de los PRE de Latencia Larga

(Tomado y modificado de Fabiani et al., 2007).

2.3.1 Potencial de Disparidad (Mismatch Negativity)

Uno de los componentes de los PRE de latencia larga o enddgenos, es el
Potencial de Disparidad o Mismatch Negativity, el cual fue descrito por Naatanen,
Gaillard y Mantysalo en 1978, como un cambio negativo en la forma de la onda del
potencial, que puede ser observado cuando un estimulo “desviado” se presenta

entre muchos estimulos “estandar”.

Duncan et al. (2009), lo describen como un PRE que es provocado por cualquier
cambio en la estimulacién auditiva que sea discriminable, ademas se piensa que
este potencial refleja un proceso automatico que detecta diferencias entre un
estimulo nuevo y la huella de la memoria sensorial del estimulo precedente. Este
proceso es guiado por un mecanismo de la memoria sensorial pre-atencional
(Tiitinen et al., 1994).

El Potencial de Disparidad puede ser registrado incluso cuando no se cuenta con
la atencion voluntaria de la persona y no requiere que se emita ninguna respuesta,
lo que lo convierte en una opcidn ideal para ser registrado en nifios muy pequefios

0 en pacientes con alguna discapacidad (Duncan et al., 2009; Garrido et al., 2009).
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El Potencial de Disparidad se ha utilizado en el estudio de los procesos de la
memoria sensorial auditiva, en el sistema encargado de discriminar las
caracteristicas de los sonidos, asi como cuando estos procesos se encuentran
alterados (Kujala et al., 2007).

Aungue se ha reportado que este potencial puede ser observado en la modalidad
visual (Tales, Newton, Troscianko y Butler, 1999; Czigler, Balazs, y Pato, 2004)
mediante la generacion del componente negativo denominado N2, que se
encuentra en el rango de latencia de 250-450 ms (Astikainen, Ruusuvirta, Wikgren
y Korhonen, 2004; Czigler et al., 2004), existe gran controversia sobre si el grado
de automaticidad de este componente puede ser equiparado al observado en el
Potencial de Disparidad de modalidad auditiva, o si su generacidén esta basada
realmente en un proceso de comparacion mnémica (Garrido et al., 2009). Otra
modalidad que ha sido reportada en este potencial, es la que implica al sistema
somatosensorial, generado por tareas de discriminacion fina (Kekoni et al., 1997).
No obstante, el Potencial de Disparidad fue originalmente observado en la
modalidad auditiva y ha sido ampliamente estudiado en la misma (Kujala et al.,
2007).

El procedimiento mas comun para obtener este potencial, es mediante el
paradigma oddball, que consiste en la presentacion de un estimulo frecuente,
repetitivo o estandar y un estimulo incongruente y ocasional (Kujala et al., 2007);
los estimulos pueden diferir en tono, duracion, intensidad o ubicacion (Duncan et
al., 2009). Ademas es importante tratar que el participante ignore los estimulos
auditivos mientras se lleva cabo el registro, por lo que comunmente se utilizan
tareas visuales como mirar un video (con sonido bajo o sin sonido) o leer un libro

para facilitarlo (Duncan et al., 2009).

El estimulo repetitivo forma una huella mnémica en el sistema auditivo, por lo que
cuando se presenta un estimulo nuevo que no coincide con dicha huella, el
Potencial de Disparidad se presenta (Naatanen, 1992; Naatanen y Winkler, 1999
citado en Kujala et al., 2007), lo que podria indicar que el sistema auditivo fue

capaz de distinguir entre los dos sonidos presentados (Kujala et al., 2007). Sin
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embargo, el Potencial de Disparidad refleja un procesamiento de mayor
complejidad, que solo el referente a la discriminacion de las caracteristicas fisicas
de los sonidos, pues incluso refleja un desvio de los eventos o regularidades de
los estimulos precedentes mas que la desviacion de las propiedades estaticas de
los estimulos (Naatanen y Winkler, 1999 citado en Kujala et al., 2007). Ademas, la
deteccion de un elemento novedoso en el medio ambiente, requiere de un sistema
de memoria que le permita hacer modelos predictivos de tales cambios (Tiitinen et
al., 1994).

El Potencial de Disparidad es generado principalmente de forma bilateral en las
cortezas auditivas (Alho, 1995), indicando asi un cambio que ocurre de forma
automatica y pre-perceptual (Naatanen y Michie, 1979), no obstante, se presenta
una distribucién en diferentes regiones de estas cortezas que parece depender del
elemento de sonido que esté cambiando (frecuencia, intensidad, o duracién), asi

como la complejidad del mismo (Alho, 1995).

También se presenta una contribucion de la corteza frontal principalmente del
hemisferio derecho que podria estar relacionada al enganche atencional que ha
sido activado en respuesta a un cambio en la estimulacion auditiva (Giard, Perrin,
Pernier y Bouchet, 1990). Igualmente, se ha reportado la presencia de
generadores del Potencial de Disparidad en el lobulo parietal (Lavikainen,
Huotilainen, Pekkonen, limoniemi y Naatanen, 1994), que reflejarian una deteccion
del cambio auditivo de forma méas global (Levanen, Ahonen, Hari McEvoy y
Sams, 1996). Por ultimo, en estudios en animales se ha encontrado que en
algunas especies, podrian estar implicadas areas subcorticales como el talamo y

el hipocampo (Csepe, 1995).

El Potencial de Disparidad es comiunmente obtenido al realizar la resta del PRE
del estimulo desviado menos el PRE del estimulo estandar (Duncan et al., 2009) y
es comunmente observado como una negatividad fronto-central de
aproximadamente 0.5-5 pV de amplitud, que ocurre en un rango de latencia de
100-250 ms (Véase figura 5), esta ademas presenta una fase de inversion por
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encima del mastoides y otra en sitios laterales posteriores dentro del mismo rango

de latencia cuando se utiliza la referencia de la nariz (Duncan et al., 2009).

MMN

" /

a ms 404

Fig. 5. Potencial de Disparidad (tomado y modificado de N&éténen, Brattico y Tervaniemi, 2002).

Para llevar a cabo la deteccion de cambios o desviaciones fisicas en el medio
ambiente, se llevan a cabo comparaciones con las huellas mnémicas que han sido
almacenadas por la constante repeticion de los patrones de actividad neural, y
consolidadas por mecanismos de retroalimentacion (McGaugh, 2000). Los
mecanismos fisioldgicos de las huellas mnémicas no son del todo claros, sin
embargo se ha postulado que de ello se encarga la Potenciacion a Largo Plazo
(LTP por sus siglas en idioma inglés de Long-term potentiation) (Martinez y
Derrick, 1996; Sanes y Lichtman, 1999).

La LTP se presenta en distintas areas cerebrales como el hipocampo, la amigdala,
la corteza cerebral y el cerebelo, y se sabe que puede mejorar la transmision
sinaptica por horas e incluso dias (Luscher, Nicoll, Malenka y Muller, 2000). La
LTP ocurre cuando una despolarizacién presinaptica originada por algun estimulo
proveniente del ambiente se sincroniza temporalmente con una despolarizacion
postsinaptica que en ocasiones se origina a partir de la experiencia previa, como
un mecanismo de aprendizaje (Martinez y Derrick, 1996), asimismo, esta
despolarizacion refleja una accion cerebral predictiva, ya que compara la

informacion entrante con la almacenada previamente, por lo que se ha
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hipotetizado que los estimulos “inesperados” dan origen a una desincronizacion

sinaptica que ocasiona el Potencial de Disparidad (Strelnikov, 2007).

La LTP es mediada molecularmente por los receptores NMDA principalmente
(Martinez y Derrick, 1996; Sanes y Lichtman, 1999). Aunado a ello, los estudios
llevados a cabo en relacién a éstos receptores en el Potencial de Disparidad
conducen a resultados mas sistematicos, que aquellos llevados a cabo con otros
sistemas de neurotransmision (Kujala, Tervaniemi y Schroger, 2007). Es por ello
gue se ha propuesto que éstos receptores estan implicados en los mecanismos

neuroquimicos que subyacen al potencial (Kujala et al., 2007).

En pacientes con esquizofrenia se han observado anormalidades en el Potencial
de Disparidad, las cuales podrian ser explicadas por una deficiencia en los
receptores NMDA (Javitt, Steinschneider, Schroeder y Arezzo, 1996).
Conjuntamente a esto, en registros intracorticales del Potencial de Disparidad en
monos, éste se encontrd6 suprimido ante la administracion de MK-801 (un
antagonista de NMDA) (Javitt et al., 1996), y se han encontrado resultados
similares en estudios con ratas (Tikhonravov et al., 2008). Estos hallazgos también
han sido corroborados utilizando Ketamina (un anestésico que cuenta con
propiedades antagonistas de los receptores NMDA), en estudios con ratones
(Ehrlichman, Maxwell, Majumdar y Siegel, 2008) asi como en humanos sanos
(Umbricht et al., 2000). En humanos también se ha encontrado que aquellas
personas que presentan una linea base menor del Potencial de Disparidad, son
mayormente afectados con pequefias dosis de ketamina, pues muestran una
mayor cantidad de “Respuestas psicéticas” (Umbricht, Koller, Vollenweider y
Schmid, 2002).

Por otro lado, en un estudio en el que se administrd6 N-acetil-cisteina (NAC; un
precursor del glutation que puede potenciar la actividad de los receptores NMDA)
por seis meses, se encontré que puede corregir algunas de las deficiencias
presentadas en el Potencial de Disparidad ante el cambio tono-frecuencia en
personas con esquizofrenia, generando un incremento en la amplitud (Lavoie et

al., 2008); ademas se pudo percibir una mejora en la condicién clinica de los
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mismos (Berk et al., 2008). No obstante, se ha argumentado que en el estudio de
Lavoie et al., (2008) el componente que realmente se midié fue N1, lo que podria

restarle relevancia a los hallazgos encontrados (Gunduz-Bruce et al., 2012).

Igualmente se ha encontrado que la administracion de NAC ayuda a atenuar los
efectos conductuales y cognitivos ocasionados por la fenciclidina, el cual es un

poderoso antagonista de los receptores NMDA (Baker et al., 2008).

En un estudio realizado en personas sanas, la administracion de ketamina provoco
una reduccion en la amplitud del Potencial de Disparidad Unicamente en las
desviaciones correspondientes a la frecuencia y la intensidad, mientras la
administracion solamente de NAC produjo una reduccion en la amplitud del
Potencial de Disparidad en la desviacion de frecuencia, por ultimo, el tratamiento
con NAC previo a la administracion de ketamina, no atenud los efectos
conductuales, cognitivos y del Potencial de Disparidad inducidos por la ketamina

misma (Gunduz-Bruce et al., 2012).

También se ha observado que el alcohol atenta la amplitud del Potencial de
Disparidad en el cambio de tono-frecuencia (Jaaskeldinen, Naatanen vy
Sillanaukee, 1996) y que la administracion nocturna de Trizolam (una
benzodiacepina), genera una reduccion en la amplitud del Potencial de Disparidad

en la mafana posterior al consumo (Nakagome et al., 1998).

Por otra parte, se ha sugerido que la nicotina puede tener efectos benéficos para
la cognicion (Naatanen et al.,, 2011). En personas tanto fumadoras como no
fumadoras se observo un aumento en la amplitud del Potencial de Disparidad tras
la administracion de nicotina (Martin, Davalos y Kisley, 2009); este hallazgo
también ha sido corroborado en personas sanas, ya que la nicotina podria estar
acelerando y activando un proceso automatico y pre-atencional, no asi en
pacientes esquizofrénicos no fumadores, lo que puede deberse a una deficiencia
en el funcionamiento de los receptores nicotinicos implicados en la desregulacién

del sistema glutamatérgico de estos pacientes (Inami, Kirino, Suzuki y Arai, 2007).
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Asimismo, se ha encontrado que la administracion transdérmica de nicotina acorta
el pico de latencia del Potencial de Disparidad (Inami, Kirino, Inoue y Arai, 2005) y
que el uso de AZD3480 (un agonista nicotinico selectivo) en personas sanas,
mejora la amplitud y reduce la latencia en el Potencial de Disparidad para tono-
frecuencia, sugiriendo asi una mejora en los procesos pre-atencionales (Dunbar et
al., 2007).

En personas con la Enfermedad de Alzheimer, en las que se sabe que la nicotina
tiene efectos benéficos en la cognicidn, también se ha observado una reduccién
de la latencia, asi como un incremento en la amplitud del Potencial de Disparidad
ante el cambio de tono-frecuencia (Engeland, Mahoney, Mohr, llivitsky y Knott,
2002).

En cuanto a los cambios que ocurren en este potencial con la edad, aunque éste
esta presente desde el nacimiento (Naatanen y Alho, 1995), durante la infancia y
la adolescencia temprana es influenciado por la cantidad de desviacion de los
estimulos auditivos y la focalizacién de la atencion, ademas no suele incrementar
su magnitud con la edad a menos que la distincion auditiva sea facilmente
percibida (Segalowitz, Santesso y Jetha, 2010). Para conocer los cambios
madurativos en la topografia del Potencial de Disparidad Martin, Shafer, Morr,
Kreuzer y Kurtzberg (2003) utilizaron un andlisis de densidad de corriente del
cuero cabelludo y encontraron que existian cambios significativos en sitios
frontales y laterales izquierdos entre nifios y adultos; ellos concluyeron que los
generadores del Potencial de Disparidad o la orientaciéon de los mismos, no se

encuentran totalmente maduros sino hasta los 11 afos de edad.

Por otro lado, se ha observado que el Potencial de Disparidad se reduce durante
el envejecimiento normal asi como en la demencia y trastornos neuropsiquiatricos,
lo que se ha asociado con dificultades en la memoria verbal y en las funciones
ejecutivas. En personas que muestran un deterioro cognitivo leve también se ha
encontrado una amplitud reducida del Potencial de Disparidad, que se asocia con
alteraciones pre-atencionales del procesamiento de la informacion; por ello se ha
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propuesto al Potencial de Disparidad como un biomarcador neurofisiologico de

personas que se encuentren en riesgo (Mowszowski et al., 2012).

2.3.2 Potenciales Relacionados a Eventos en Sindrome de Down

En cuanto a los estudios de PRE realizados en personas con SD se encuentra el
realizado por Diaz y Zurrén (1995), en el que se encontr6 un patron de
alteraciones cognitivas y neurofuncionales; en los PRE de latencia corta se pudo
observar un acortamiento en las latencias de los picos Il, I, IV y V, asi como un
acortamiento de los intervalos interpico I-Il y I-lll ante estimulos de 45 o mas
decibeles (dB) de Nivel de Sensacién y una amplitud reducida en el pico Il en
respuesta a estimulos de 65 dB de Nivel de Sensacion; en los PRE de latencia
media se encontrd una latencia mas prolongada de Na; finalmente en los PRE de
latencia larga en una tarea oddball pasiva, se mostraron latencias aumentadas de
N1, P2, N2 y P3, asi como ausencia de habituacién en respuesta a estimulos
repetidos. Esta falla en el proceso de habituacidon a nivel electrofisiolégico
implicaria alteraciones en la memoria a corto plazo, en el reconocimiento y en el
aprendizaje, procesos que subyacen a muchas de las alteraciones tanto cognitivas
como comportamentales que se presentan en esta poblacion (Schafer y Peeke,
1982).

Unicamente se cuenta con un estudio del registro del Potencial de Disparidad en
SD (Lalo, Vercueil, Bougerol, Jouk y Debd, 2005), en el cual el potencial se
encontré ausente en algunos casos en personas adultas jovenes (media de 25
afos) y cuando se encontré tendia a presentar una amplitud menor y una mayor
latencia en comparacion con el grupo control, esto puede deberse a una falla en la
deteccion automatica de diferencias entre el estimulo “estandar” y el estimulo
“desviado”. Las condiciones experimentales utilizadas por éste estudio difieren de
las nuestras, ya que ellos no usaron una tarea secundaria a la estimulacion
auditiva (un video sin sonido en nuestro caso), un requisito indispensable del

paradigma, por lo que los resultados no pueden ser del todo comparables, sin
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embargo, al ser el Unico estudio con el que se cuenta, si se utilizé6 como referencia

del Potencial de Disparidad en el SD.

Pekkonen, Osipova, Sauna-Aho y Arvio (2007), registraron las respuestas P50m y
N100m en personas con SD mediante la técnica de magnetoencefalografia
(MEG), cuya resolucion temporal es similar a la del EEG, pero que es mas
sensible a corrientes orientadas cortical y tangencialmente (Mékela et al., 2006
citado en Pekkonen et al., 2007). Ellos encontraron que cada participante
mostraba un retraso tanto en P50m como N100m, y que ademas esta Ultima se
encontraba atenuada. Estos hallazgos indicarian que el procesamiento auditivo
pre-atencional presenta un retraso, ademas sugieren que la sefial de
procesamiento que subyace a la deteccién de estimulos auditivos se encuentra
alterada en ambos hemisferios y que esta podria estar relacionada con la

destruccion de neuronas colinérgicas.

También, en un estudio con adultos con discapacidad intelectual pero sin SD, se
encontré una mayor latencia en el componente N1 y una menor amplitud en el
Potencial de Disparidad, en comparacion con un grupo de adultos sin
discapacidad, ademas no se encontraron importantes diferencias en cuanto a la
amplitud de N1 y la latencia del Potencial de Disparidad. Con estos resultados se
sugiere que las personas con discapacidad intelectual podrian presentar un
discreto mal funcionamiento en los sistemas detectores en la memoria sensorial
auditiva (Ikeda, Hashimoto, Hayashi y Kanno, 2009).

2.4 Estudios de Intervencion Alimentaria en humanos y en el modelo animal de

Sindrome de Down

Debido a los problemas gastrointestinales y alteraciones metabdlicas presentes en
el SD, se ha argumentado que el uso de terapias nutricionales puede restaurar las
funciones cognitivas e implementar el desarrollo de los recién nacidos con SD, sin
embargo no se ha llegado a un consenso de la eficacia de dichos tratamientos
(Lockrow et al., 2009; Moon et al., 2010; Harrell, Capp, Davis, Peerless y Ravitz,
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1981; Pruess, Fewell y Bennett, 1989; Frager, Barnet, Weiss y Coleman, 1985;
Ani, Grantham-McGregor y Muller, 2000; Salman, 2002; Ciaccio et al., 2003; Thiel
y Fowkes, 2005; Ellis et al., 2008; Dierssen, Ortiz-Abalia, Arque, Martinez de
Lagran y Fillat, 2006).

El uso de terapias nutricionales como la intervencion alimentaria consiste en elegir
alimentos y nutrientes que sean adecuados fisioldgica y metabolicamente para
una determinada poblacion, esta se logra mediante una dieta especifica o

mediante coadyuvantes como son los complementos alimenticios.

En el modelo animal de SD, el raton Ts65Dn se ha administrado la vitamina E
(cuya funcion es antioxidante) y se ha encontrado una mejoria en la ejecucion en
tareas de memoria de trabajo espacial, asi como una disminucion de la
degeneracion colinérgica de las neuronas del prosencéfalo basal que es
caracteristica del SD, y que probablemente contribuye a los altos niveles de estrés

oxidativo presentes en esta poblacion (Lockrow et al., 2009).

En otro estudio con éste modelo animal, se enriquecio la dieta de la madre durante
el embarazo y la lactancia con colina, y se encontr6 una notable mejora en el
desempefio en tareas de atencion visual de los hijos trisomicos adultos, en
comparacion con aquellos cuya madre no recibié el suplemento, e incluso pudo
observarse un desempefio muy similar en relacion a los controles sin trisomia en

algunas tareas (Moon et al., 2010).

Harrell et al., (1981), realizaron un estudio con sujetos con retraso mental,
incluyendo a 5 participantes con SD; ellos utilizaron un suplemento que contenia
minerales y vitaminas. En un primer periodo de investigacion, los nifios que
recibieron el suplemento aumentaron su promedio de CI de 5.0-9.6 puntos,
mientras aquellos que recibieron placebo no mostraron cambios. En el segundo
periodo de investigacidon, quienes habian recibido placebo ahora recibieron el
suplemento y se pudo observar un incremento de al menos 10.2 puntos. Los
nifos con SD ganaron entre 10 y 25 puntos de cociente intelectual (Cl), sin
embargo, Pruess et al., (1989) mencionan que estudios posteriores a este, que se
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han enfocado Unicamente en SD y han utilizado disefios experimentales de mayor
precision, han demostrado que la administracion de vitaminas no es del todo util

para esta poblacion.

Frager et al., en 1985 publicaron un estudio en el que se administro vitamina B6 y
placebo a niflos con SD, y se les realizaron registros de Potenciales Evocados
Auditivos Corticales al primer y tercer afio de la administracion de la vitamina o el
placebo, ademas se les tomaron muestras sanguineas para analizar la serotonina
(5-HT), el fosfato de piridoxal (PLP) el cual es un derivado de la piridoxina
(vitamina B6) y se les realizé un conteo de plaquetas. Al primer afio no se
encontraron diferencias significativas, no obstante, al tercer afio se observo que en
el grupo experimental la amplitud de los potenciales era menor, es decir, se
acercaba més a la normalidad. Se observo una relacion dosis-respuesta en la que
aquellos participantes que presentaron la media mas alta de PLP y 5-HT en
sangre presentaron mas baja amplitud en algunos de los componentes a los 3
afios de edad, ademas es necesario destacar que estos niveles no fueron
significativamente diferentes entre el primer y el tercer afio en el grupo
experimental, por lo que los autores sefialan que la reduccion en la amplitud se

debe a la ingesta cronica de la vitamina.

Ani et al., (2000) realizaron una revision de distintos suplementos nutricionales que
habian sido empleados en personas con SD (y que al parecer habian generado
controversia entre padres de nifios con SD y profesionales de la salud), asi como
las posibles bases tedricas que podrian sustentar el éxito de dichos suplementos.
Aunque encontraron gran evidencia que sugiere que los altos niveles de estrés
oxidativo podrian estar involucrados en las caracteristicas patolégicas presentadas
por las personas con SD y por tanto, aceptaron que el uso de antioxidantes para
reducir los radicales libres derivados de oxigeno podria mejorar algunas de las
complicaciones presentadas por esta poblacion. Sin embargo, consideran que
hasta ese momento no habian sido llevados a cabo estudios que evaluaran de
forma especifica los efectos de un suplemento nutricional basado en

antioxidantes, en la salud y el desarrollo de nifios con SD. Los autores finalmente
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enfatizan la urgente necesidad de contar con estudios bien conducidos que
permitan comprobar la hipotesis en la que se sostiene que la administracion de

antioxidantes puede mejorar la calidad de vida de las personas con SD.

Otra revision acerca de los efectos que tienen las distintas intervenciones
nutrimentales y medicamentos sobre las funciones cognitivas en personas con SD,
fue llevado a cabo por Salman en 2002, quien revisd 11 estudios que habian
empleado algun suplemento o medicamento. Los suplementos contenian
vitaminas y minerales de forma simple, en mega dosis o como multivitaminas y
minerales, vitamina B6, vitamina B1, 5H-T, hormonas como la vasopresina o el
extracto pituitario, piracetam (farmaco con accidén nootropica), nialamida (farmaco
inhibidor de la Monoaminooxidasa). Ninguno de los 11 estudios revisados por el
autor aporta evidencia positiva acerca del uso de suplementos o medicamentos
como apoyo a las funciones cognitivas o el desarrollo psicomotor en personas con
SD, sin embargo, no puede anularse la posibilidad de un efecto positivo
basandose en estos estudios, ya que las muestras utilizadas fueron pequefas y

los disefios experimentales no fueron de una calidad satisfactoria.

En un estudio con personas con SD de edades desde el nacimiento hasta los 12
afos, se administré un suplemento nutricional de aminoacidos, vitaminas y acidos
grasos poli insaturados y se tomaron muestras de plasma para observar distintos
componentes. Los resultados mostraron una tendencia hacia valores normales y
sin la presencia de efectos secundarios, sin embargo los autores sugieren que
deben llevarse a cabo otros estudios para confirmar tales hallazgos (Ciaccio et al.,
2003).

Thiel y Fowkes (2005) sugirieron que la administracion de nutrientes como folato,
vitamina B6, vitamina C, vitamina E, selenio y zinc, ademas de acido alfa-lipoico y
carnosina, durante la etapa prenatal, en la infancia temprana e incluso tardia,
podrian prevenir o retrasar el inicio de un proceso demencial en la poblacion de
SD. Ademés se discute el posible uso de la acetil-L-carnitina, aminoguanidina,

cisteina y NAC, sin embargo se cree que estos podrian tener consecuencias en la
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salud de la poblacion. Por ultimo ellos sugieren que en estudios posteriores deben

utilizarse profilacticos, para verificar su eficacia en esta poblacion.

En otro estudio con humanos con SD, se utilizo la administracion de antioxidantes
(como el selenio, zinc, vitamina A, vitamina E y vitamina C) y acido folico en bebés
menores a 7 meses, sin embargo no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos, por lo que los autores concluyen que su estudio no provee evidencia
para que se utilicen suplementos basados en antioxidantes o acido félico en nifios
con SD (Ellis et al., 2008).
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ll. JUSTIFICACION

Dadas las alteraciones gastrointestinales y del SNE que presenta la poblacion con
SD, y la controversia sobre la eficacia del uso de intervenciones alimentarias para
generar un cambio benéfico en las funciones fisiolégicas y en el procesamiento
cognitivo en ésta poblacion, se propone implementar una intervencion alimentaria
a través de la ingesta del Complemento T-2® y/o una dieta libre de alimentos que
contengan caseina (proteina de la leche) y gluten (proteina del trigo), para lograr
dicha mejora. A través de esta intervencion se espera que haya un cambio en
proceso pre-atencional y en la generacion del Potencial de Disparidad, acercando
la amplitud y la latencia de este hacia niveles de normalidad, y por lo tanto contar

con un procesamiento cognitivo mas eficiente.

Por otro lado, en los distintos estudios en los que se han implementado
intervenciones alimentarias basadas en la ingesta de complementos o
suplementos alimenticios y/o la restriccion de ciertos alimentos, en la gran mayoria
no se han utlizado métodos que permitan conocer el estado en el que se
encontraban los procesos cognitivos previa y posteriormente a la intervencion, o
en los casos en los que se han utilizado, éstos no han sido de gran precision. Por
ello se propone utilizar una medida que cumpla con dicho criterio, como es el
Potencial de Disparidad, que ademas presenta la caracteristica de poder ser
registrado aun cuando no se cuenta con la atencion voluntaria de la persona y no
requiere que se emita respuesta de ningun tipo, por lo que se convierte en un

meétodo adecuado para la poblacion con SD.

Para tal proposito, se llevara a cabo el registro de este potencial antes y después
de dicha intervencion, esperando encontrar un cambio en el potencial y por tanto
una mejora en el proceso pre-atencional que permita a su vez un progreso en los
procesos cognitivos de mayor complejidad. De este modo se exploraria un efecto
favorable de tal intervencion, permitiendo que en lo posterior se considere la

implementacién de dicha intervencion a la poblacién con SD.
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IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Explorar los cambios en el Potencial de Disparidad en respuesta a una

intervencion alimentaria en personas con SD.

4.2 Objetivos especificos

Determinar si existen diferencias en los valores de amplitud y latencia del
Potencial de Disparidad entre un grupo de personas con SD y un grupo
Control.

Cuantificar por individuo el aumento en la amplitud y disminucién en la
latencia del Potencial de Disparidad posterior a la intervencion alimentaria

en el grupo SD.

V. HIPOTESIS

El grupo SD presentara una menor amplitud y una mayor latencia en el
Potencial de Disparidad en comparacion con el grupo Control.

Si el Potencial de Disparidad se modifica por la intervencion alimentaria en
el grupo SD, entonces aumentard su amplitud y reducira su latencia.

Si la intervencién alimentaria modifica el Potencial de Disparidad, entonces
las diferencias por grupo seran menores con la dieta (grupo Dieta)
comparadas con la dieta mas el complemento alimenticio T-2® (grupo

Combinado).
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VI. METODO

6.1Variables

» Variables independientes
Sindrome de Down
Intervencién alimentaria
* Variables dependientes
Potencial de Disparidad
» Definicion conceptual de las variables

Sindrome de Down: Es la alteracibn cromosémica mas comun entre los
nacimientos vivos, ocasionada por la triplicacion del cromosoma 21. Presenta

caracteristicas fenotipicas representativas y discapacidad intelectual.

Intervencidon alimentaria: Consiste en elegir alimentos y nutrientes que sean
adecuados fisiolégica y metabolicamente para una poblacién en especifico, en
éste caso para la poblacion de SD. La eleccion de los nutrientes se logra mediante
una dieta especifica 0 mediante coadyuvantes como son los complementos

alimenticios.

Potencial de Disparidad: Es un componente negativo de los Potenciales
Relacionados a Eventos que se genera cuando se detecta de forma automéatica un
cambio auditivo. Se obtiene al sustraer de forma aritmética la respuesta
electrofisiologica relacionada a un evento repetitivo que se denomina estimulo
“estandar” de la respuesta electrofisiologica relacionada a un evento con
variaciones al estandar, que se denomina estimulo “desviado”. Su distribucion
topogréafica es temporo-frontal, con una amplitud de aproximadamente 0.5-5 VvV y

su rango de latencia de 100-250 ms.
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6.2 Participantes

Se cont6 con doce participantes con SD entre 9 y 22 afios de edad (media 15,
D.E. 4.1) (6 hombres, 6 mujeres), de los cuales 6 fueron asignados al Grupo de
Dieta y 6 al Grupo Combinado. Ademas doce participantes controles pareados por
edad y sexo (media 15, D.E. 4.3) (6 hombres, 6 mujeres). Los participantes fueron
parte de un protocolo de investigacion mas amplio y eran procedentes de la

institucion “Integracion Down .A.P.”

Tras llevar a cabo el analisis del Potencial de Disparidad se excluyd a tres
participantes del grupo SD (dos que habian sido asignados al Grupo Dieta y uno al
Grupo Combinado) debido a que el Potencial de Disparidad no fue identificable,
pues sus rangos en las medidas de latencia y amplitud se alejaban

importantemente de los valores esperados y de los propios valores de la muestra.

De este modo quedaron 4 participantes en el Grupo Dieta y 5 participantes en el

Grupo Combinado, cuyos datos se reportan en la seccion de resultados.
» Criterios de inclusion

Grupo SD:

Personas con SD entre 9 y 22 afos de edad.

Grupo Control:

Personas sanas sin enfermedades neuropsiquiatricas o con trastornos del
desarrollo.

e Criterios de exclusion

Personas que no completen los registros de PRE o que no cumplan con la

intervencion alimentaria.
* Criterios de eliminacion

Personas cuyo Potencial de Disparidad no sea identificable.
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* Grupos
Control: Participantes sin SD pareados por edad y sexo.

Dieta: Participantes con SD que llevaron a cabo una intervencion alimentaria
durante 7 meses, que consistio en una dieta libre de alimentos que en sus

ingredientes incluyeran caseina (proteina de la leche) y gluten (proteina del trigo).

Combinado: Participantes con SD que llevaron a cabo una intervencion alimentaria
durante 7 meses, que consistio en una dieta libre de alimentos que en sus
ingredientes incluyeran caseina (proteina de la leche) y gluten (proteina del trigo)
mas la ingesta del Complemento Alimenticio T-2® (Palsgaard Industri de México,
S. de R. L. de C. V.), el cual esta constituido por una formula de carbohidratos de
bajo indice glicémico, acidos grasos Omega 3 y 6, un complejo mineral, fibras
probidticas, proteinas de origen animal y vitaminas.

Asimismo se utilizaran los prefijos Pre y Post para hacer referencia a las medidas

obtenidas antes y después de la intervencion alimentaria respectivamente.

6.3 Tipo y disefio de estudio

Exploratorio, comparativo, cuasi-experimental, prolectivo, prospectivo, muestreo

por conveniencia.

6.4 Procedimiento

Se llevé a cabo una sesion informativa en la institucion de SD para hacerles la
invitacion a participar. A los padres o tutores que decidieron formar parte de la
investigacion se les convocd a una segunda sesion con el objetivo de brindarles
informacion mas especifica y que pudieran resolver todas sus dudas, ademas de

firmar el consentimiento informado que permitia dar inicio a la investigacion.
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* Intervencién alimentaria

Los participantes podian ingerir todo tipo de alimentos excepto aquellos que en
sus ingredientes incluyeran caseina (proteina de la leche) y gluten (proteina del
trigo).

El consumo diario del Complemento Alimenticio T-2 ® fue de 23 gramos en cada
toma, una por la mafana y otra por la noche, siendo disuelto en un vaso de 250

mililitros de agua o jugo de origen natural en cada toma.

El registro del Potencial de Disparidad se llevé a cabo en dos momentos, previo al
inicio de la intervencién alimentaria y tras 7 meses de llevarla a cabo (una sesion

para cada momento), tanto en el grupo Dieta como en el grupo Combinado.
» Estimulos del PRE

Los estimulos se presentaron mediante el programa Stim2 de Neuroscan
(Neuroscan LTD, El Paso Texas, USA), y consistieron en una secuencia aleatoria
de 400 tonos puros, siendo el tono estandar de 1000 Hz y el tono desviado de
1200 Hz. Cada uno presentd una duracién de 100 ms con 5 ms de subida y bajada
y 90 ms de plateau. La proporcion de los estimulos estandar: desviado fue de 8:2.
Los estimulos se sincronizaron con el programa de adquisicion del EEG. La tarea
secundaria al paradigma fue un video sin sonido que los participantes observaron

mientras se llevaba a cabo el registro.
» Adquisicién del EEG/PRE

Se utilizé una gorra con 19 electrodos monopolares dispuestos de acuerdo al
Sistema Internacional 10-20, con referencias en las auriculas Al/A2. La
impedancia permitida fue menor a 5 kilohmios (KQ). Para la adquisicion se utilizo
un convertidor analégico digital de 19 canales NuAmps (Neuroscan LTD, El Paso
Texas, USA), también un filtro Notch de 60 Hz, filtros pasa bajas 30 Hz y pasa
altas de 0.1 Hz, con correccion DC en el 80%, asi como una tasa de muestreo A/D
tasa 1000 y una ganancia de 500. Unicamente se analizaron los electrodos Fz y

Cz de acuerdo con la metodologia propuesta por Naatanen, Pakarinen, Rinne y
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Takegata (2004), sin embargo, se uso el Sistema Internacional 10-20 y se registré
el EEG como parte de un proyecto mas amplio.

* Analisis del EEG/PRE

El procesamiento del EEG y analisis para obtener el PRE, asi como las
mediciones de amplitudes y latencias se realizaron con el programa Neuroscan
V4.5 (Neuroscan LTD, El Paso Texas, USA). Por inspeccion visual se eliminaron
aquellos segmentos con artefactos de movimientos oculares y/o musculares
(Véase figura 6), adicionalmente se rechazaron mediante un algoritmo los

segmentos con amplitudes + 50 pV. Se aplicé ademas un filtro digital de 1-20 Hz.
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Fig. 6. Eliminacidn de artefactos por inspeccion visual (en color azul) en el registro del Potencial de
Disparidad. Los estimulos estandar estan representados con el 10’ y los estimulos desviados con
el 20'.

Fueron eliminados aquellos segmentos que no cumplian con la condiciéon de
presentar minimo tres estimulos estandar antes de un estimulo desviado (Véase
figura 7).
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Fig. 7. Rechazo de segmentos (en color azul) que no cumplan la condicidn de presentar minimo

tres estimulos estandar (10°) previos a uno desviado (20).

El EEG se dividid en épocas de -50 a + 550 ms (Véase figura 8) con correccion de
linea base de -50 ms al estimulo (Véase figura 9). Se realiz6 el promedio con los

primeros 25 segmentos libres de artefactos de los estimulos estandar y desviado.

Fz

-250+

ms

Fig. 8. Divisién de épocas del registro del Potencial de Disparidad de -50 a + 550 ms.
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Fig. 9. Co

Fz

50,01

v

250+

00+

ms

rreccién de linea base a -50 ms en las épocas de -50 a + 550 ms del registro del
Potencial de Disparidad.

Obtencién de los componentes

El Potencial de Disparidad se obtuvo de la resta aritmética del potencial desviado

menos estandar (Véase figura 10). La amplitud se determiné como el pico mas

negativo respecto de la linea base entre 100 y 250 ms en la derivacion Czy Fz, y

la latencia como el tiempo en ms al pico mas negativo. (Véase figura 11).
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Fig. 10. Promedios Estandar vs. Desviado
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Fig. 11. Potencial de Disparidad

6.5 Analisis Estadistico

Para explorar si existian diferencias en edad y sexo entre el Grupo SD y el Grupo
Control se utilizo la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se utiliz6 ésta
misma prueba para determinar si existian diferencias en las medidas de latencia y
amplitud del Potencial de Disparidad entre el Grupo Control y el Grupo SD previo a

la intervencién alimentaria.

Para determinar si existian diferencias en los valores de amplitud y latencia del
Potencial de Disparidad tras llevar a cabo la intervencion alimentaria (Pre vs. Post)
tanto para el Grupo Dieta como el Grupo Combinado se utilizé la prueba no
paramétrica de los Rangos con Signo de Wilcoxon. Se consider6 un nivel de

significancia de p <0.05.
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VII. RESULTADOS
7.1 Comparacion Grupo Control-Grupo SD Pre

Los resultados del analisis estadistico se muestran en la tabla 1. Se encontraron
diferencias significativas en el electrodo Fz para la medida de amplitud (z= -2.132,
p=0.03) (Véanse figuras 12 y 13).

Tabla 1.Comparacién de los valores de latencia y amplitud del Potencial de Disparidad entre el

grupo Control y el grupo SD Pre mediante la prueba de U de Mann-Whitney.

Electrodo Fz Electrodo Cz Electrodo Fz Electrodo Cz
Latencia Latencia Amplitud Amplitud Control-
Control-SD Control-SD Control-SD SD
U de Mann- 40 325 24 52
Whitney
Valor Z -.996 -1.528 -2.132 -.142
Significancia 319 126 033" .887
*p<0.05
Amplitud del Potencial de Disparidad en Fz
-8
I Control
[ SD Pre
_6 -
*

g T
J4)
S -4
>
o 1
9
S

_2 -

0 .

Control SD Pre

Fig. 12. Comparacion de amplitud: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Control y el
Grupo SD antes (Pre) de la intervencion alimentaria en Fz, el asterisco indica que hubo diferencias
significativas (p <0.05) entre estos grupos. Se observa una mayor amplitud en el Grupo Control
(media -3.4, D.E.1.6) que en el Grupo SD Pre (media -1.7, D.E. 1.6).
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Fig. 13. Comparacion del gran promedio del Potencial de Disparidad del Grupo Control y el Grupo
SD Pre en Fz, donde se encontraron diferencias significativas (p <0.05) en la amplitud. En la
ventana de analisis de 100 a 250 ms puede observarse una mayor amplitud del Potencial de

Disparidad en el Grupo Control.

No se encontraron diferencias significativas en la amplitud en el electrodo Cz
(Véase figura 14) ni en las medidas de latencia (Véanse figuras 15 y 16) entre el

Grupo Control y el Grupo SD Pre.
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Amplitud del Potencial de Disparidad en Cz

I Control
[ SD Pre

microvolts (uv)

Control SD Pre

Fig. 14. Comparacion de amplitud: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Control y el
Grupo SD antes (Pre) de la intervencion alimentaria en Cz. No se observan diferencias
significativas, siendo la amplitud del Grupo Control: media -3.2, D.E. 1.5 y la del Grupo SD Pre:
media -3.4, D.E. 2.

Latencia del Potencial de Disparidad en Fz

350

I Control

[ SD Pre
300 -

250 A

200 A

150 A

milisegundos (ms)

100 A

50 A

Control SD Pre

Fig. 15. Comparacion de latencia: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Control y el
Grupo SD antes (Pre) de la intervencién alimentaria en Fz. No se observan diferencias
significativas, siendo la latencia del Grupo Control: media 179, D.E. 44.7 y la del Grupo SD Pre:
media 154.2, D.E. 39.
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Latencia del Potencial de Disparidad en Cz

350
I Control
[ SD Pre
300 1
250 1
200 +

150 A
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100 A

50 A

Control SD Pre

Fig. 16. Comparacion de latencia: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Control y el
Grupo SD Pre (antes) de la intervencion alimentaria en Cz. No se observan diferencias
significativas, siendo la latencia del Grupo Control: media 183.8, D.E. 46 y la del Grupo SD Pre:
media 151.4, D.E. 32.6.

7.2 Comparacion Grupo SD Pre-Post Dieta

Los resultados del andlisis estadistico se muestran en la tabla 2. No se
encontraron diferencias significativas en relacion a las medidas de amplitud
(Véanse figuras 17 y 18) ni latencia (Véanse figuras 19 y 20) en la comparacion

Pre-Post para el Grupo Dieta.

Tabla 2. Comparacién de los valores de latencia y amplitud del Potencial de Disparidad entre el

grupo Pre y el grupo Post Dieta mediante la prueba de los Rangos con signo de Wilcoxon.

Electrodo Fz Electrodo Cz Electrodo Fz Electrodo Cz
Latencia Pre- Latencia Pre- Amplitud Pre- Amplitud Pre-Post
Post Dieta Post Dieta Post Dieta Dieta
Valor Z -.730 -1.095 -1.826 -.730
Significancia 465 273 068 465
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Amplitud del Potencial de Disparidad en Fz

[ SD Pre
[T SD Post Dieta

microvolts (uv)
E

SD Pre SD Post Dieta

Fig. 17. Comparacion de amplitud: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Dieta antes
(Pre) y después (Post) de la intervencion alimentaria en Fz. No se observan diferencias
significativas, siendo la amplitud del Grupo SD Pre: media -2.1, D.E. 1.9 y la del Grupo SD Post:
media -4.3, D.E. 2.2, sin embargo se presenta una tendencia a ser significativo (p=.068).

Amplitud del Potencial de Disparidad en Cz

[ SD Pre
[T SD Post Dieta

microvolts (pv)

SD Pre SD Post Dieta

Fig. 18. Comparacion de amplitud: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Dieta antes
(Pre) y después (Post) de la intervencion alimentaria en Cz. No se observan diferencias
significativas, siendo la amplitud del Grupo SD Pre: media -4.3, D.E. 2.4 y la del Grupo SD Post:
media -3.7, D.E. 1.6.
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Latencia del Potencial de Disparidad en Fz
350

[ SD Pre

SD Post Dieta
300 A
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100 A
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SD Pre SD Post Dieta

Fig. 19. Comparacion de latencia: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Dieta antes
(Pre) y después (Post) de la intervencién alimentaria en Fz. No se observan diferencias
significativas, siendo la latencia del Grupo SD Pre: media 171, D.E. 25 y la del Grupo SD Post:
media 217.2, D.E. 64.8.

Latencia del Potencial de Disparidad en Cz

350

[ SD Pre

300 - T [T11 SD Post Dieta

250 A

200 A

150 A

milisegundos (ms)

100 A

50 A

SD Pre SD Post Dieta

Fig. 20. Comparacion de latencia: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Dieta antes
(Pre) y después (Post) de la intervencion alimentaria en Cz. No se observan diferencias
significativas, siendo la latencia del Grupo SD Pre media: 166.2, D.E.32.6 y la del Grupo SD Post:
media 209, D.E.100.3.
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7.3Comparacion Grupo SD Pre-Post Combinado

Los resultados del analisis estadistico se muestran en la tabla 3. Se encontraron
diferencias significativas en la medida de amplitud en el electrodo Fz (z= -2.023,
p=0.04) (Véanse figuras 21 y 22) en la comparacion Pre-Post para el Grupo
Combinado.

Tabla 3. Comparacién de los valores de latencia y amplitud del Potencial de Disparidad entre el
grupo Pre y el grupo Post Combinado mediante la prueba de los Rangos con signo de Wilcoxon.

Electrodo Fz Electrodo Cz Electrodo Fz Electrodo Cz
Latencia Pre- Latencia Pre- Amplitud Pre- Amplitud Pre-Post
Post Combinado Post Post Combinado
. Combinado
Combinado
Valor Z -.813 -.944 -2.023 -1.214
Significancia 416 345 043+ 225
*p<0.05
Amplitud del Potencial de Disparidad en Fz
-8
* [ SD Pre
E=3 SD Post Combinado
.6 -
z
J4]
S -4+
S
3]
g -
.2 -

0 T
SD Pre SD Post Combinado

Fig. 21. Comparacién de amplitud: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Combinado
antes (Pre) y después (Post) de la intervencion alimentaria en Fz, el asterisco indica que hubo
diferencias significativas (p <0.05) entre estos grupos. Se observa un incremento en la amplitud del
Potencial de Disparidad tras llevar a cabo la intervencion alimentaria (Post) en el Grupo SD
Combinado (media -5, D.E. 2.6) en comparacion con sus medidas obtenidas antes (Pre) (media -
1.5, D.E.1.5).
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Fig. 22. Comparacion del gran promedio del Potencial de Disparidad del Grupo SD Pre y el Grupo
SD Post Combinado en Fz, donde se encontraron diferencias significativas (p <0.05) en la
amplitud. En la ventana de analisis de 100 a 250 ms puede observarse el incremento en la
amplitud del Potencial de Disparidad en el Grupo SD Combinado tras llevar a cabo la intervencion
alimentaria.

No se encontraron diferencias significativas en la medida de amplitud en el
electrodo Cz (Véase figura 23) ni en las medidas de latencia (Véanse figuras 24 y
25).

Amplitud del Potencial de Disparidad en Cz

I SD Pre
E=3 SD Post Combinado

microvolts (pv)
N

SD Pre SD Post Combinado

Fig. 23. Comparacion de amplitud: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Combinado
antes (Pre) y después (Post) de la intervencién alimentaria en Cz. No se observan diferencias
significativas, siendo la amplitud del Grupo SD Pre: media -2.7, D.E.1.4 y la del Grupo SD Post:
media -4.6, D.E.2.
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Fig. 24. Comparacion de latencia: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Combinado
antes (Pre) y después (Post) de la intervencion alimentaria en Fz. No se observan diferencias
significativas, siendo la latencia del Grupo SD Pre: media 140.8, D.E.45.8 y la del Grupo SD Post:
media 160.2, D.E. 35.3.

Latencia del Potencial de Disparidad en Cz
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Fig. 25. Comparacion de latencia: Media (D.E.) de los valores obtenidos por el Grupo Combinado
antes (Pre) y después (Post) de la intervencién alimentaria en Cz. No se observan diferencias
significativas, siendo la latencia del Grupo SD Pre: media 139.6, D.E.30.6 y la del Grupo SD Post:
media 161.6, D.E.43.
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VIII. DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue explorar los cambios en el Potencial de Disparidad
en respuesta a una intervencion alimentaria en personas con SD. Dados los
problemas gastrointestinales que presenta ésta poblaciéon (Cohen, 1999), asi
como las alteraciones del SNE (Moore, 2008) y la frecuente presencia de la
Enfermedad Celiaca, caracterizada por una intolerancia al gluten (proteina del
trigo) (Cohen, 2006) entre otros, se ha propuesto el uso de terapias nutricionales
para ayudar a mejorar las funciones cognitivas, por lo que se han realizado
estudios en los que se han administrado distintos nutrientes y/o vitaminas tanto en
el modelo animal de SD (el ratobn Ts65Dn), como en humanos, no obstante no se
ha llegado a un consenso sobre la eficacia de dichos tratamientos (Lockrow et al.,
2009; Moon et al., 2010; Harrell et al., 1981; Pruess et al., 1989; Frager et al.,
1985; Ani et al., 2000; Salman, 2002; Ciaccio et al., 2003; Thiel y Fowkes, 2005;
Ellis et al., 2008; Dierssen et al., 2006).

En este estudio se decidio utilizar el Potencial de Disparidad ya que es un PRE
endogeno provocado por cualquier cambio en la estimulacion auditiva que sea
discriminable y es guiado por un mecanismo de la memoria sensorial pre-
atencional (Tiitinen et al., 1994). Este potencial ha sido utilizado en el estudio de
diversos cuadros clinicos, como son los trastornos psiquiatricos como
esquizofrenia, trastorno  bipolar, alcoholismo crénico, en trastornos
neurodegenerativos y neurolégicos como traumatismos, epilepsia, esclerosis
multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson y en distintos estados de alteracién de la conciencia como en el suefio,
coma, estado vegetativo persistente (Naatanen et al., 2011) y dado que puede ser
registrado incluso cuando no se cuenta con la atencion voluntaria de la persona y
gue no se requiere que se emita una respuesta se convierte en una herramienta
ideal para ser utilizada en esta poblacion (Duncan et al., 2009; Garrido et al.,
2009).

La metodologia empleada por nosotros fue la sugerida por Naatanen, Pakarinen,

Rinne y Takegata (2004), por lo que se analizaron los electrodos Fz y Cz.
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Al comparar el Potencial de Disparidad del grupo SD y el grupo control se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la medida de amplitud
en el electrodo Fz (p= 0.03) (Véanse figuras 12 y 13), ya que el grupo SD presento
una menor amplitud que el grupo control, como era esperado de acuerdo con lo
reportado por Lalo et al. (2005).

De acuerdo con la historia clinica de los participantes con SD, ninguno presentaba
problemas de la via auditiva, por lo que la generacién poco identificable del
Potencial de Disparidad (en el caso de los 3 participantes que fueron excluidos) y
la alteracion en la generacion del mismo (en el resto de los participantes), puede
deberse a una falla en la deteccion automatica de diferencias entre los estimulos
que se presentan (Lalo et al., 2005). Estas deficiencias también podrian estar
asociadas a una baja discriminacion auditiva del grupo SD en comparacion con el
grupo control como han reportado Davalos, Kisley y Freedman (2005), ademas,
debido a que el Potencial de Disparidad al representar una sefal pre-atencional
gue permite la subsecuente deteccidn consciente de un cambio en el estimulo,
presenta una amplitud que es proporcional a la discriminacion de dichos estimulos
(Tiitinen et al., 1994; Kisley et al., 2004).

Asimismo la alteraciéon del potencial puede estar asociada a una serie de
afecciones en los receptores NMDA en SD, dado que se han encontrado
resultados sistematicos en relacion a éstos receptores y su papel como los
generadores responsables del Potencial de Disparidad (Kujala et al., 2007). Las
alteraciones en los receptores NMDA pueden tener su origen en la sobre
expresion de algunos productos genéticos debido a la trisomia 21, en cambios
fisicos a nivel del receptor o incluso en los procesos de sefalizacion (Costa,
2014).

Por otra parte, también se plante6 que el grupo SD presentaria una mayor latencia
gue el grupo control acorde con los resultados encontrados por Lalo et al., (2005),
sin embargo esto no fue estadisticamente significativo. En el presente estudio el
potencial no fue identificable en el 33% de la poblacién, mientras en el estudio de

Lalo et al. (2005) el potencial se presentd Unicamente en un 25% de los
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participantes. Las condiciones experimentales y de analisis utilizadas por estos
autores son similares a los nuestros, no obstante hay una diferencia importante,
puesto que ellos no usaron una tarea secundaria a la estimulacién auditiva (un
video sin sonido en nuestro caso), un requisito indispensable del paradigma, lo

cual podria ser la razon en la que erradiquen éstas diferencias.

En cuanto a los resultados de la comparaciéon Pre-Post del Grupo Dieta (dieta libre
de alimentos que contengan caseina (proteina de la leche) y gluten (proteina del
trigo)) no se encontraron diferencias estadisticamente significativas tanto en
latencia como en amplitud, no obstante en la medida de amplitud en la region
fronto-central (electrodo Fz), el valor de p fue de 0.06 (Véase figura 17), lo que
indica una tendencia, y que al modificar algunos aspectos del estudio como un
aumento en el niamero de participantes o un aumento en la duracion de la

intervencion alimentaria, podria llegar a ser estadisticamente significativo.

Continuando con los hallazgos del presente trabajo, en la comparacion del Pre-
Post del Grupo Combinado (dieta libre de alimentos que contengan caseina
(proteina de la leche) y gluten (proteina del trigo) mas Complemento Alimenticio T-
2®) contrario a lo que se esperaba, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la medida de latencia. No obstante, si
se encontraron cambios significativos (p= 0.04) en los niveles de amplitud (Véanse
figuras 21 y 22), especificamente, se encontré0 un aumento en ésta medida en la

region fronto-central tras la intervencién alimentaria (como se habia estimado).

Con lo anterior puede observarse que como se habia planteado, los cambios en el
Grupo Dieta en la medida de amplitud fueron menores (puesto que no llegaron a

ser significativos) a los ocurridos en el Grupo Combinado (donde si lo fueron).

El aumento de la amplitud tras la intervencion alimentaria puede asociarse a una
mejora en la discriminacion auditiva (Davalos, Kisley y Freedman, 2005) pero
también a un incremento en la cantidad de informacion retenida en la memoria
ecoica (Engeland et al., 2002), la cual hace referencia a un sistema de memoria

pasivo que tiene una amplia capacidad y un decaimiento rapido de la informacion,
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también nombrado registro sensorial 0 almacén pre-atencional (Deutsch, 1975
citado en Engeland et al., 2002), por lo que de forma general podria decirse que

hubo una mejora en la integracion de la informacion sensorial.

El cambio observado en la amplitud en el electrodo Fz en el Grupo Combinado no
puede ser explicado por el desarrollo debido a la diferencia de 7 meses en que se
llevd a cabo el primer y segundo registro, pues se sabe que el Potencial de
Disparidad no suele incrementar su magnitud con la edad (Segalowitz et al., 2010)
y si éste cambio hubiera sido influenciado por el desarrollo se observaria en todos

los participantes.

El presente estudio explica parcialmente el incremento en la amplitud de los
participantes del Grupo Combinado, ya que como se ha mencionado a lo largo del
trabajo, no se cuenta con informacién que relacione de forma directa las
alteraciones gastrointestinales y metabdlicas de las personas con SD con la
hipétesis del uso de terapias nutricionales como una forma de ayuda a la mejora
de las funciones fisiolégicas y cognitivas de éstas personas, pues el mecanismo
bajo el que actian aun no es del todo claro. En este caso al tratarse del Grupo
Combinado en el cual la intervencion alimentaria consistié en una dieta libre de
alimentos que estuvieran constituidos por caseina (proteina de la leche) y gluten
(proteina del trigo) més la ingesta del Complemento Alimenticio T-2®, en el que se
observd el cambio, éste no se puede atribuir solo a la dieta o al uso del
complemento. Una posible hipétesis del mecanismo por el que ocurrio éste cambio
benéfico seria que hubo modificaciones metabdlicas, y a nivel del SNC un posible
cambio en el sistema de neurotransmision glutamatérgico, especificamente en los
receptores NMDA, los cuales se relacionan con la amplitud del Potencial de

Disparidad.

Es importante recalcar que los cambios fueron observados en la amplitud en el
electrodo Fz y que al contar con una muestra reducida para éste grupo (n=5) se
requiere de estudios con un mayor nimero de participantes dentro del programa
de intervencion alimentaria para poder contar con conclusiones que puedan

extrapolarse a la poblacion con SD.
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Otro factor a considerar es la duracion de la intervencion, por lo que es importante
evaluar la posibilidad de llevar a cabo la intervencion alimentaria por un periodo de
tiempo mas largo y saber si es posible llegar a encontrar el cambio tanto en la
medida de amplitud como en la de latencia, e incluso si los cambios en el Grupo
Dieta también pueden llegar a ser significativos, asi como determinar si existe un

punto de mejora maxima que se pueda alcanzar.

Asimismo seria viable contar con un Grupo en el que solamente se utilice el
Complemento Alimenticio T-2® como intervencion alimentaria para asi poder

atribuirle de forma directa los cambios que se presenten.

Un aspecto adicional a considerar es el funcionamiento de los receptores NMDA
en SD. En estudios con modelos animales se ha observado que el uso de la
memantina (un antagonista de NMDA) ha arrojado hallazgos positivos en el
estudio del ratbn Ts65Dn, pues su ejecucion en tareas de memoria y aprendizaje
ha mejorado considerablemente. Sin embargo, al realizar el estudio con humanos
administrando también memantina y utilizando pruebas neuropsicolégicas los
hallazgos no fueron contundentes en la misma magnitud (Costa, 2014). Un
ensayo clinico que considere la administracion de memantina para observar su
efecto en la memoria y el aprendizaje podria conjuntarse con el registro del
Potencial de Disparidad en personas con SD para asi evaluar diferencias, puesto
gue éste es una medida electrofisiologica que depende directamente del

funcionamiento de los receptores NMDA.

Se sugiere llevar a cabo el registro de otros componentes de los PRE como N1/
N100 el cual se asocia con discriminacion sensorial, ademas de ser de modalidad
pasiva y siendo, por lo tanto adecuado a las caracteristicas del SD. De este modo
los resultados podrian impactar a otros procesos cognitivos y asi generar una

mayor repercusion en la calidad de vida de las personas con SD.

Finalmente es necesario enfatizar que el cambio observado no puede ser
interpretado como una mejora global del procesamiento cognitivo, sino solamente

como una mejora en la integracién sensorial y en el proceso pre-atencional, lo cual
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abre la posibilidad para explorar procesos mas complejos y llevar a cabo otros

estudios.

IX. CONCLUSIONES

Las personas con SD presentan una menor amplitud en el Potencial de Disparidad
en comparacion con los controles, que de acuerdo a las bases neurobiolégicas del
Potencial de Disparidad, se relaciona con falla en la deteccion automéatica de
diferencias auditivas entre los estimulos.

La intervencion alimentaria (dieta libre de alimentos con caseina (proteina de la
leche) y gluten (proteina del trigo) mas la ingesta del Complemento Alimenticio T-
2®) dio como resultado un aumento en la amplitud del Potencial de Disparidad en
los participantes con SD. Esto puede ser asociado a una mejora en la
discriminacién auditiva y a un aumento en la cantidad de informacién retenida en
la memoria ecoica. Este aumento ocurrid sélo para el grupo Combinado, sin
embargo el Grupo de Dieta mostré un aumento en la amplitud con tendencia a ser

significativo.

X. CONSIDERACIONES

El presente estudio contd con un total de 9 participantes que llevaron a cabo una
intervencion alimentaria durante 7 meses que consistio en una dieta libre de
alimentos con caseina (proteina de la leche) y gluten (proteina del trigo) para
ambos grupos, mas la ingesta del Complemento Alimenticio T-2® Unicamente en
uno de los grupos. El Potencial de Disparidad de ambos grupos fue registrado
antes y después de dicha intervencion. Con base en los hallazgos encontrados en
éste estudio exploratorio se sugiere para estudios posteriores un ajuste al tamafio
de muestra, al rango de edad de los participantes, en la duracién de la
intervencion e incluso en la dosis de ingesta del complemento asi como el manejo

de un grupo cuya intervencion conste Unicamente de la ingesta de éste.
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