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RESUMEN

La amplitud y la distribucion topografica del componente P300 fue
evaluada en un grupo de seropositivos masculinos al VIH-1 y de serone-
gativos comparables mientras ejecutaban dos tareas de tiempo de reac-
cion discriminativo de dificultad cognitiva creciente. Los seropositivos
mostraron amplitudes consistentemente menores que los controles, una
distribucion equipotencial del componente a lo largo de la linea media y
una mayor activacion frontal que se acentué con el aumento de la
dificultad de la tarea. Estos resultados apoyan la hipotesis de que el
enlentecimiento cognitivo que caracteriza el Trastorno Cognitivo-Motor
asociado al VIH-1 se relaciona con déficit en los sistemas de recluta-
miento de centros de procesamiento y mantenimiento del set atencional
necesarios para la ejecucion de tareas donde la discriminacion entre
estimulos y la seleccion de respuestas es determinante.

Palabras clave: frontalizacion, seropositivos al VIH-1, P300,
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ABSTRACT

P300 amplitude and brain topography distribution was assessed
in a sample of VIH-1 seropositive males and a sample of paired
seronegatives during the performance of two discriminative reaction
time tasks of increasing cognitive demands. Seropositives showed
consistently lower amplitudes, an equipotencial distribution of P300
amplitudes from Fz to Pz sites and an increasing of frontal activa-
tion along the performance. These results support the hypothesis
that the cognitive slowing which characterize Cognitive Motor
Disorder associated with HIV-1 is related with deficit in the re-
cruitment systems of maintaining and processing centers of the
attentional set necessary for the execution of tasks where stimuli
discrimination and response selection is crucial.

Key words: frontalization, HIV-1 seropositives, P300 amplitude,
cognitive slowing

INTRODUCCION

Diversas evidencias neuropsicologicas sugieren que los
déficit cognitivos que se observan en los sujetos seropositi-

vos al VIH, aun en las etapas preclinicas de la infeccion,
muestran marcadas similitudes con los de pacientes afecta-
dos de trastornos que comprometen las funciones asociadas
a las estructuras fronto-subcorticales del cerebro (enferme-
dad de Huntington, Parkinson, esclerosis multiple) ' y con
los déficit que caracterizan los procesos de envejecimiento
normal, grupo en el que también se presume un deterioro
predominante de esas estructuras >, pérdida neuronal en el
cortex frontal, atrofia cerebral y desmielinizacion de la
materia blanca en las zonas periventriculares; el cuerpo
calloso y la comisura anterior, han sido, efectivamente,
descritas en estos sujetos '***. Existe, por otra parte, abun-
dante evidencia acerca de la relacion entre las estructuras de
las regiones frontales del cerebro y los mecanismos de con-
trol ejecutivo '“*. Por otro lado, Amador ** ha puesto de
manifiesto que limitaciones en el control ejecutivo en la
forma de lapsus de atencion constituyen un modulador
potencial del enlentecimiento cognitivo (EC) que caracteriza
al Trastorno Cognitivo-Motor que exhiben estos sujetos en
el curso de la infeccion por el VIH.

Sobre la base de esa relacion es razonable asumir que los
cambios en la actividad de las regiones frontales del cerebro
deberian reflejar, en alguna medida, los cambios que en la
velocidad de los procesos centrales provoca el EC, y por
esta via, ofrecer una evidencia preliminar independiente de
que limitaciones en los mecanismos de control ejecutivo se
relacionan con la modulacion del EC en el VIH.

Un indicador apropiado para explorar esta dimension del
procesamiento de informacion es la amplitud del componen-
te P300 del potencial evocado cognitivo, dado que, en tareas
de tipo oddbeall, tanto su topografia centro-parietal como su
significacion funcional, son relativamente conocidas y han
sido relacionadas con un mecanismo de deteccion de incon-
gruencias o desviaciones y con la asignacion de recursos
para el procesamiento ulterior del estimulo *%. De este
modo las variaciones de la amplitud y la distribucion de este
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componente pueden reflejar cambios en la activacion de
estos mecanismos.

Aunque existen pocos estudios que han evaluado el
componente P300 en sujetos seropositivos al VIH durante la
ejecucion de tareas cognitivas, un resultado comun ha sido
la reduccion de su amplitud o una mayor variabilidad de
ella, incluso en seropositivos neurologicamente asintomati-
cos 2034

El objetivo del presente experimento estuvo dirigido a
explorar, en forma preliminar, los cambios de amplitud y de
distribucion del componente P300 en un grupo de sujetos
seropositivos neurologicamente asintomaticos al VIH, du-
rante la discriminacién activa entre estimulos en tareas
oddball de Tiempo de Reaccion Discriminativo (TRD) de
dificultad cognitiva creciente.

Sobre la base de que el EC de los sujetos seropositivos al
VIH se relaciona con limitaciones en la actividad de las
estructuras fronto-subcorticales asociadas a las funciones de
control ejecutivo, el siguiente experimento formula la conje-
tura de que estos sujetos mostraran una reduccion de la
amplitud del componente P300 respecto a controles apro-
piados. De modo similar, los sujetos seropositivos al VIH
pudieran exhibir una mayor activacion de ese componente
en las regiones frontales, como resultado de la necesidad de
una mayor participacion de esas regiones en la modulacion
y control atencional con el incremento de la dificultad de la
tarea.

MATERIAL Y METODO
Técnicaseingtrumentos

Se disefiaron dos tareas de TRD visual de tipo oddball
de dificultad creciente y con las mismas demandas de pro-
duccion de respuesta. La primera, TRD1, empled como
estimulo frecuente un cuadrado blanco con cinco lineas
negras horizontales paralelas insertadas. El estimulo infre-
cuente consistio en el mismo cuadrado, pero con tres lineas
verticales paralelas insertadas. La segunda, TRD2, utiliz6 el
mismo estimulo frecuente y, como infrecuente, un cuadrado
con cuatro lineas negras horizontales paralelas insertadas. La
diferencia de orientacion y la cantidad de lineas entre los
estimulos infrecuentes de cada tarea, determinan dos niveles
progresivos de dificultad de discriminacion entre estimulos
de la misma naturaleza perceptual.

Los estimulos se presentaron en el centro de un video
monitor (el sujeto permanecia sentado aproximadamente a
1,25 m de la pantalla) abarcando un angulo visual de 5
grados durante 1 seg. y contra un fondo negro. La probabili-
dad de ocurrencia de cada tipo de estimulo fue del 80 y
20%, respectivamente. La secuencia de estimulos fue sumi-
nistrada al azar, con la restriccion de que no mas de dos
estimulos infrecuentes aparecieran sucesivamente (un pro-
grama controlaba las series). El intervalo interestimulo fue
de 1,5 s. El orden de presentacion de las tareas fue balancea-
do a través de los sujetos. La respuesta del sujeto consistia
en presionar una tecla ante la presentacion de cada estimulo
infrecuente y otra, equidistante de la barra espaciadora en un
teclado convencional de PC, ante la presentacion de cada
frecuente. Para cada tarea, dos bloques de 100 estimulos

discriminacion activa entre estimulos

fueron presentados. El tiempo de reaccion (TR) de cada
respuesta y su precision fueron registrados. Antes del co-
mienzo de cada tarea, la pareja de estimulos correspondiente
les fue mostrada a los sujetos hasta que declararan que podi-
an discriminarlos con precision. Los sujetos fueron instrui-
dos para responder, tratando de ser tan rapidos y precisos
como les fuera posible.

Un registro electroencefalografico (EEG) fue practicado
durante la realizacion de las dos tareas de TRD. El EEG se
registro con un sistema digital Medicid 3E, Neuronic S.A.
(banda de filtraje entre 0.5 y 30 Hz, frecuencia de muestreo
200 Hz). Se usaron 19 electrodos de superficie colocados
sobre el cuero cabelludo segiun el Sistema Internacional
10/20 *. Como referencia se colocaron electrodos cortocir-
cuitados en los 16bulos de ambas orejas. El electroculograma
fue registrado bipolarmente con electrodos colocados en los
cantos interno y externo del ojo izquierdo. La impedancia
fue mantenida por debajo de 5 kQ.

Segmentos de EEG de 1024 ms libres de artefactos y
sincronizados con el inicio de la presentacion de cada esti-
mulo, junto con un segmento de 100 ms prestimulo fueron
almacenados para su promediacion fuera de linea. Los
segmentos correspondientes a las respuestas incorrectas y/o
a TR inferiores o superiores a una ventana comprendida
entre 200 y 1000 ms, fueron automaticamente eliminados.
El componente P300 fue identificado visualmente como el
pico positivo mas pronunciado dentro de la ventana com-
prendida entre los 300 y 700 ms. Las amplitudes fueron
medidas con relacion a la amplitud media de un segmento
prestimulo de EEG de 100 ms. A los fines de la compara-
cion de amplitudes sobre la linea media, solo se incluyeron
tres sitios de registro (Fz, Cz y Pz). La estimacion de la
latencia del componente P300 fue analizada en un estudio
precedente *°.

Muesra

32 sujetos seropositivos al VIH, masculinos, neurologi-
camente asintomaticos y 29 controles seronegativos mascu-
linos equivalentes en edad y afios de escolaridad vencidos,
participaron en el estudio. Los seropositivos fueron tomados
de una muestra de 50 estudiados previamente *’. Todos eran
residentes del sanatorio de Santiago de Las Vegas en Ciudad
de La Habana, lugar donde reciben una atencion integral de
salud. Una evaluacion de la historia clinica (que incluye
antecedentes y signos actuales de trastornos neurolégicos y
psiquiatricos) y de la historia psicoldgica (que incluye nivel
de capacidad general, de depresion y ansiedad) y una entre-
vista previa al estudio que se reporta, permitié excluir a los
sujetos con signos positivos en cualquiera de estas areas, asi
como con antecedentes o adiccion actual de alcohol, drogas
o psicofarmacos. Asimismo, fueron excluidos los sujetos
que en un lapsus de un afio antes de la fecha del estudio
hubieran recibido tratamiento con antirretrovirales. En la
semana precedente al inicio del estudio se determind el
estado del sistema inmune de cada sujeto, mediante el re-
cuento de linfocitos TCDA4, se excluyeron aquellos con un
nivel inferior a 250 cel/mm’. Igualmente se obtuvo informa-
cion sobre los afios de probable contagio de cada seropositi-
vo, de tal modo que todos tuvieran no menos de cinco afios
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de infectados. El grupo de control fue extraido del conjunto
de trabajadores administrativos, de mantenimiento y servi-
cios del Sanatorio en razon de ser una poblacién con un
detallado conocimiento sobre la infeccion y sus riesgos y
para cuya contratacion se evaluan detalladamente los posi-

Tablal
Descripcién dela muestra

bles antecedentes de conductas que impliquen riesgos de
contraer la enfermedad. Todos los sujetos poseian vision
normal o corregida y participaron de forma voluntaria des-
pués de expresar, por escrito, su consentimiento informado.
Latabla 1 ofrece la descripcion de la muestra.

Variables Controles Ser opositivos t a p
Edad 30,66 (9,49)* 34,53 (9,58) 1,58 59 0,12
Afios de escolaridad 12,86 (3,39) 11,78 (2,92) -1,34 59 0,19
TCD4 511 (132,6)
Anos de probable contagio 9,25 (2,61)
Nota: * DE entre paréntesis
Egtadigticas RESULTADOS

Los valores de amplitud (medidos en los potenciales

evocados promedio individuales) del componente P300,
fueron analizados utilizando un ANOVA de medidas
repetidas donde el Grupo fue empleado como factor entre
sujetos y la Tarea (dos niveles) y el Sitio (tres niveles)
como factores dentro de los sujetos. Los grados de liber-
tad fueron corregidos empleando la correccion de Green-
house-Geisser.
Con los valores de amplitud del componente P300 de
cada una de las tareas, se realizaron, ademas, compara-
ciones de la distribucion de amplitudes, entre grupos e
intra grupos, empleando simultaneamente los 19 sitios de
registro. Para ello se calculd el valor medio de la ampli-
tud dentro de una ventana comprendida aproximadamen-
te entre 300 y 800 ms alrededor de la amplitud pico para
cada sitio y se empled una técnica de permutaciones **.
Dicha técnica permite establecer diferencias globales de
amplitud a partir de combinar los valores de significacion
observados en diferentes instantes y sitios.

Tabla?2

EI ANOVA de la amplitud del componente P300 indico
un efecto de grupo (F;50=8,42, p<0,005), un efecto de tarea
(F15=25,14, p<0,0001, &=1), un efecto de sitio
(Frea0676=38,18, p<0,0001, &=0,82) y una interaccion de
grupo por sitio (Fy619679=6,.45, p<0,004, £=0,82). Los sero-
positivos mostraron menores amplitudes que los controles
con independencia de la tarea. En la tarea de TRD2 se al-
canzan amplitudes inferiores a la de la tarea TRD1 en los
dos grupos. El sitio Cz exhibe amplitudes superiores a los
sitios Fz y Pz, en controles y seropositivos. A su vez, el sitio
Fz exhibe las menores amplitudes pero, en los seropositivos,
Fz no difiere de la amplitud del sitio Pz en ninguna de las
dos tareas (Tareal ,p,, p=0,78 y Tarea2,p,, p=0,12, res-
pectivamente), a diferencia de lo que ocurre en los controles
(Tareal gp,, p<0,0001 y Tarea2,p,, p<0,001. La tabla 2
presenta los valores medios de amplitud en cada tarea para
cada grupo y la figura 1 ilustra la distribucion de estos valo-
res en cada sitio.

Valores medios de la amplitud del componente P300 por sitioy grupo

Tarea Sitio Controles Ser opositivos
Fz 7,74 (4,10)* 6,55(3,21)

TRD1 Cz 10,51 (4,96) 7,63 (4,19)
Pz 10 (4,63) 7,06 (3,36)
Fz 6,37 (2,95) 4,51 (2,7)

TRD2 Cz 8,7 (4,19) 5,67 (3,36)
Pz 7,81 (3,86) 5,27 (2,73)

Nota: * DE entre paréntesis
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Figural
Distribucion de amplitudes por sitio en cada grupo
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La comparacion de amplitudes mediante la prueba
de permutaciones, en todos los sitios de registro, entre
los grupos en cada tarea reveld diferencias topografi-
cas globales significativas en la tarea dos (TRDI;
p=0,10; TRD2; p<0,01).

Los sitios que mostraron diferencias de amplitud
significativas en la primera tarea fueron: C4, P4, Ol y
02, y en la segunda: F4, F§, T3, T4, C3, C4, TS, T6,
P3,P4,01,Czy Pz

La figura 2 presenta estos resultados. Obsérvese el
incremento del nimero de electrodos, incluyendo los
que registran las areas frontales, en la tarea de TRD2.

Figura2

Fz Cz Pz

A su vez, las comparaciones multiples realizadas
entre tareas dentro de cada grupo, reveld que mientras
que en los controles se observan diferencias de ampli-
tud en los sitios Fpl, Fp2, F3, F4 y Fz, en la ventana
de tiempo comprendida entre los 300 y 400 ms, en los
seropositivos, ademas de observarse diferencias tam-
bién en dicha ventana, tuvieron lugar diferencias adi-
cionales en esos sitios la ventana comprendida entre
los 500 y 600 ms hecho que s6lo tuvo lugar, para los
controles, en el sitio F4. La tabla 3 presenta las proba-
bilidades asociadas a las diferencias entre los sitios
frontales en cada grupo entre tareas en las dos venta-
nas de tiempo consideradas.

Comparacion de las amplitudes entre los grupos en cada tarea
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Sitios significativos: C4, P4, 01 y O2
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Sitios significativos: F4, F8, T3, T4, C3, C4, T5, T6, P3, P4, 01, Czy Pz

Tabla3

Probabilidades asociadas a las difer encias entr e las tar eas dentr o de cada grupo

Ser opositivos Controles
Sitio 300-400 ms 500-600 ms 300-400 ms 500-600 ms
T(s0) p T Ten p Ten P
Fpl -2,29 0,0001 -1,89 0,03 -3,29 0,0001
Fp2 -2,69 0,0001 -3,72 0,0001
F3 -2,29 0,01 -2,09 0,02 -1,40 0,05
F4 -1,86 0,03 -1,92 0,02 -1,47 0,01 -2,24 0,01
F7 -2,23 0,01 -2,73 0,0001
Fz -2,87 0,0001 -1,99 0,03

DISCUSION
Amplitud del componente P300

La comparacion de la amplitud del componente
P300 entre los grupos, mostrd una reduccion sistema-
tica de este atributo en los sujetos seropositivos con
respecto a los controles. La reduccion de la amplitud
del componente P300 en sujetos seropositivos sinto-
maticos y asintomaticos ha sido reportada en algunos
estudios que han empleado tareas visuales de tipo
oddball. Otros, no han encontrado diferencias signifi-
cativas en la amplitud de este componente ****. Aun-
que se considera que son diversos los factores que
determinan la amplitud de este componente y muy
compleja la forma en que interactiian (la probabilidad
subjetiva, la expectancia, las demandas de procesa-
miento, la disponibilidad de recursos atencionales, la
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incertidumbre a posteriori sobre el error, el modo de
respuesta del sujeto) 2/, la reduccién de amplitud, en
tareas de este tipo, se ha asociado basicamente con la
cantidad de recursos atencionales que pueden ser
movilizados por el sujeto *°. Desde esta perspectiva,
una reduccion de amplitud como la observada en este
experimento seria consistente con los reportes de
fluctuaciones o reduccion de la capacidad atencional
durante la ejecucion de tareas de TR en los sujetos
infectados por VIH, inclusive en etapas preclinicas de
la enfermedad “***. En cualquier caso, métodos de
analisis complementarios (medicion de la amplitud
ensayo por ensayo, por ejemplo), son necesarios para
establecer la relacion entre la estabilidad de la aten-
cion y la disminucion de la amplitud del componente
P300.

Respecto a la distribucion de las amplitudes del
componente P300 a lo largo de la linea media, la dife-
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rencia mas notable encontrada en este experimento fue
la tendencia a la equipotencialidad de este componente
en los seropositivos con respecto a los controles. Tal
tendencia se descubre al comprobar que, en contraste
con la distribucion de amplitudes que tiene lugar en el
grupo de control, en los seropositivos no existen dife-
rencias entre los sitios Fz y Pz en ninguna de las dos
tareas. La tendencia a la equipotencialidad de la distri-
bucion del componente P300 a lo largo de la linea
media ha sido reportada consistentemente en sujetos
de la tercera edad durante la ejecucion de tareas de
tipo oddball auditivas y visuales y se ha relacionado
con la correspondiente reduccion de amplitud ** carac-
teristica de ese grupo.

Topografia del componente P300

En relacion con la topografia del componente P300
a través de todos los sitios de registro, las diferencias
reveladas por el analisis de permutaciones entre los
grupos reflejan, ante todo, la reduccion global de la
actividad que tiene lugar en los seropositivos en la
tarea TRD2.

El hecho mas significativo, sin embargo, es que la
comparacion intragrupos revelé que los cambios que
tienen lugar se distribuyen de forma diferente durante
el procesamiento. Mientras que en ambos grupos se
observan diferencias de activacion entre los sitios
frontales en la ventana de 300-400 ms, en los seropo-
sitivos estas diferencias se mantienen, también, en la
ventana de 500-600 ms. La activacion comin de las
regiones frontales en la primera ventana de tiempo, es
consistente con la generacion del componente P3a del
complejo P300 cuyo significado funcional se ha rela-
cionado con la respuesta general de orientacion a
estimulos nuevos inesperados *, el cambio de aten-
cion 24, la inhibicion ¥ y, en general, con el estadio
de seleccion de estimulos *°.

En contraste, la activacion frontal predominante
que tiene lugar en los seropositivos en la segunda
ventana de tiempo corresponderia a una actividad
sostenida de esas regiones durante el intervalo de
discriminacion activa y evaluacion del estimulo que
funcionalmente se hace corresponder con la ocurren-
cia de la P300 propiamente dicha (P3b) *’*’. Este
hecho pudiera relacionarse con la necesidad de un
mayor compromiso adicional de los mecanismos invo-
lucrados en el control atencional durante las etapas de
procesamiento central en este grupo.

Una activacion similar del componente P300 ha
sido descrita en sujetos de la tercera edad por Dywan,
Segalowitz et al. > en un estudio de potenciales evo-
cados endogenos en una tarea de memoria con altas
demandas atencionales. Asimismo, Madden, Langley
et al. >, han observado una elevada activaciéon de las
areas fronto centrales, también en adultos mayores,
durante una tarea de busqueda visual y decision Iéxica.
El aumento de la activacion de areas especificas del
cortex frontal >, se ha relacionado con la necesidad de
una mayor participacion de los procesos encargados

discriminacion activa entre estimulos

de la coordinacion y mantenimiento del set atencional
'8 Un estudio que emple6é Resonancia Magnética
Funcional para evaluar los correlatos neurales de la
atencion y la memoria de trabajo > en sujetos de la
tercera edad, observo que ellos exhibieron mayor
activacion que los controles en varias regiones cere-
brales, mientras ejecutaban las mismas tareas. Durante
la ejecucion de las tareas mas simples, los adultos
mayores mostraron mayor activacion de las zonas
parietales. Sin embargo, en las tareas mas dificiles
mostraron, también, mayor activacion de las regiones
frontales. El TR fue inferior en los adultos mayores
aunque la precision fue comparable. Este incremento
de la activacion frontal durante la ejecucion de tareas
complejas fue asociado, en ese estudio, con una exce-
siva modulacion atencional provocada por dafio en las
regiones frontoestriadas.

Finalmente y desde una perspectiva neurobiologi-
ca, Reuter-Lorenz y Cappell °, han planteado hipdte-
sis de CRUNCH (hipotesis compensatoria relacionada
con la utilizacion de los circuitos neurales), para dar
cuenta del hecho de que en las personas de la tercera
edad ocurre una sobreactivacion compensatoria de los
circuitos neurales ante el incremento de las demandas
de la tarea para asi poder realizar lo mismo que los
jovenes y hacerlo bien; esta sobreactivacion es mas
pronunciada en las regiones prefrontales, que es don-
de, paraddjicamente, mas evidencia de atrofia cortical
existe relacionada con la edad. Estos autores plantean
que son las funciones ejecutivas las que sustentan esta
activacion, al ser reclutadas “adaptativamente” para
enfrentar los cambios que impone la dificultad, aun-
que, mas alla de cierto punto, la estrategia de reclutar
mas areas falla (se alcanza un efecto de techo en el
procesamiento de la dificultad) y, el procesamiento
comienza a ser insuficiente en el grupo de los adultos
mayores, circunstancia que no ocurre en los jovenes.
Esta explicacion sobre los mecanismos de adaptacion
que emplea el cerebro para contrarrestar su propio
envejecimiento, es coherente con los resultados preli-
minares que se alcanzan en este experimento y podria
ser la causa subyacente que explicase, también, por
ejemplo, el incremento del tiempo de reaccion central
y la amplificacion de los errores de comision, mas alla
de cierto umbral, en adultos mayores y seropositivos
asintomaticos al VIH con relacion a controles compa-
rables, en un estudio reciente llevado a cabo por Ama-
dor %, donde se emplearon tres tareas de grado cre-
ciente de dificultad decisional a partir de un procedi-
miento automatizado ad hoc que permitia fragmentar
el TR.

Tomados en conjunto, los resultados del presente
experimento indican, primero, que los sujetos seropo-
sitivos muestran una reduccion de la amplitud del
componente P300 ante el aumento de la dificultad de
la discriminaciéon entre estimulos y, segundo, una
probable activacion adicional de las areas frontales
ante el incremento de las demandas de procesamiento.
En principio, estos resultados son consistentes con la
hipotesis de una limitacion en los mecanismos de
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control atencional de los seropositivos asintomaticos
al VIH.

Limitaciones

Las conclusiones enunciadas, en cuanto evidencias

independientes de la relacion entre déficit en el control
ejecutivo y bases neurales en los seropositivos al VIH
neurologicamente asintomaticos, deben ser, sin em-
bargo, consideradas tentativas y preliminares en razon
de una limitacién presente en este experimento: la
utilizacion de un registro de baja densidad (19 sitios)
comporta un considerable margen de imprecisiéon con
respecto a la representacion topografica de la distribu-
cion de amplitudes.
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