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Mismatch Negativity (MMN) y 
esquizofrenia: Una revisión

El componente Mismatch Negativity (MMN) es un Po-
tencial Relacionado con Eventos (PRE) de tipo auditivo, que 
es generado por la respuesta cerebral automática a cual-
quier cambio en la estimulación auditiva que excede un 
límite correspondiente al umbral de discriminación. Se ha 
reportado amplia y consistentemente menor amplitud de 
MMN en pacientes con esquizofrenia reciente y crónica, por 
lo que se ha propuesto que este componente se relaciona 
con alteraciones en la memoria sensorial y en las capacida-
des de integración del estímulo, las cuales parecen progresar 
a lo largo de la enfermedad. Recientemente se han abierto 
nuevas líneas de investigación al respecto, y se han realizado 
estudios con familiares de pacientes con esquizofrenia para 
evaluar la eficacia de la MMN como endofenotipo. Asimis-
mo, se han llevado a cabo estudios de MMN en pródromos 
o sujetos en riesgo clínico de desarrollar esquizofrenia, con 
la finalidad de conocer si existen alteraciones en el proce-
samiento cerebral previas al inicio de la enfermedad. Los re-
sultados de estos trabajos han arrojado resultados promete-
dores, que sugieren la presencia de alteraciones sutiles en el 
procesamiento de estímulos auditivos en esta población, las 
cuales parecen aumentar con la aparición de la enfermedad. 
Es así como el componente MMN puede ser una herramienta 
electrofisiológica eficaz para proporcionar información so-
bre el procesamiento automático auditivo relacionado con 
la esquizofrenia y su cronicidad, así como para indicar la vul-
nerabilidad genética y riesgo clínico para desarrollarla. Sin 
embargo, es necesario realizar estudios futuros comparables 
y replicables que permitan confirmar tales hallazgos.
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Mismatch Negativity (MMN) and 
schizophrenia: A revision

The Mismatch Negativity (MMN) is an auditory Event-
Related Potential which is generated as an automatic 
cerebral response to any change in the auditory stimulation 
that exceeds a limit corresponding to the discrimination 
threshold. It has been widely and consistently reported 
that patients with recent and chronic schizophrenia display 
smaller MMN amplitudes, suggesting that this component 
may be related with alteration in sensory memory and 
stimuli integration capacities, which seem to increase with 
the disease progression. Recently, new research areas have 
emerged, and studies of MMN of relatives of patients with 
schizophrenia have been conducted in order to assess the 
MMN efficacy as an endophenotype. Likewise, there have 
been MMN studies in schizophrenia prodromes or clinical 
high risk subjects, aiming to know if there are cerebral 
processing disturbances prior to the onset of the disease. 
The results of these studies have been promising, suggesting 
the presence of auditory stimuli processing disturbances in 
this population. These disturbances are subtle and seem to 
increase as the disease appears. The MMN component may 
be a very effective electrophysiological tool that provides 
information about the automatic auditory processing in 
schizophrenia related to its chronicity. It may also be a 
relative reliable index of genetic vulnerability and clinical 
risk for developing schizophrenia. Nevertheless, it is 
necessary to continue performing studies to get comparable 
and replicable studies in the future that could confirm the 
information about MMN utility.
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INTRODUCCIÓN

Defi nición y características del componente MMN

El componente MMN es un Potencial Relacionado con 
Eventos (PRE), que es generado por la respuesta cerebral au-
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tomática a cualquier cambio en la estimulación auditiva que 
excede un cierto límite correspondiente al umbral de discri-
minación. Así, cuando en una serie de estímulos con carac-
terísticas ya establecidas, se presenta un estímulo diferente 
en frecuencia, duración, intensidad o localización, aparece 
la MMN. Cuando se presenta un estímulo auditivo, éste se 
compara de forma automática con los estímulos previos, 
si el estímulo es diferente, aparece la MMN. Esta respues-
ta automática cerebral indica que la MMN es de naturaleza 
pre-atentiva, es decir, su generación está relacionada con 
procesos independientes de la atención1.

El componente MMN es una onda negativa, cuya apari-
ción típicamente se encuentra entre los 100-250 ms después 
del comienzo del estímulo diferente y alcanza voltajes máxi-
mos en zonas frontales y centrales2, 3. Cabe mencionar que se 
define a la MMN como una onda diferencia, que se obtiene 
mediante la sustracción del PRE obtenido del estímulo dife-
rente menos el PRE obtenido del estímulo estándar2, 4.

Un requisito importante para obtener la MMN, es que 
el sistema central auditivo tenga una representación de las 
características del estímulo auditivo repetitivo, de tal modo 
que, cuando aparece algún estímulo que viola dicha repre-
sentación debido a las diferencias en una o varias de sus 
características, aparece la MMN2.

La MMN posee características de polaridad y latencia 
similares a otros componentes electrofisiológicos, como es el 
caso de la N1 y N2b. Sin embargo, la MMN muestra atributos 
específicos que permiten diferenciarla de éstas. A diferencia 
de la N1, cuyos generadores podrían estar en la superficie 
dorsal de los lóbulos temporales5, la MMN parece tener un 
generador supratemporal6-8 y puede ser registrada en recién 
nacidos9-12. Además, se ha reportado que cuando se entrena 
a sujetos en tareas de discriminación compleja, aumenta la 
amplitud de MMN, lo que no sucede con la N113. Por otro 
lado, se ha planteado la posibilidad de un traslape de MMN 
sobre N2b, sin embargo, la MMN muestra una inversión de 
polaridad en mastoides al ser referenciada a la nariz, mien-
tras que la N2b no muestra tal inversión2.

Paradigmas de obtención de MMN

El paradigma más utilizado para obtener la MMN es 
la condición clásica denominada “oddball”, en donde se 
presentan estímulos frecuentes con características esta-
blecidas que están mezclados con estímulos infrecuentes 
que difieren en alguna de estas características (duración, 
frecuencia, intensidad o localización)2. Lang et al.14 y más 
recientemente, Duncan et al.15, han establecido algunos 
parámetros para la obtención estandarizada de la MMN, 
por lo que sugieren mantener una proporción de probabi-
lidad de aparición de los estímulos frecuente e infrecuente 

de 0,85 y 0,15 respectivamente. De hecho, se ha observado 
que mientras más baja se mantenga la proporción de estí-
mulos infrecuentes, la MMN aparecerá más claramente2, 4. Ade-
más, se ha sugerido que la mejor forma de obtener la MMN, 
es bajo condiciones pasivas de estimulación, es decir, no es 
necesario que el sujeto dirija su atención hacia la estimu-
lación auditiva aplicada. El sujeto puede estar realizando 
otra actividad durante el registro (leer, ver un video)15, 16. 
Se recomienda que el electrodo utilizado como referencia 
sea colocado en la punta de la nariz. También se sugiere 
colocar electrodos en mastoides, para posteriormente re-
referenciar el registro con estos electrodos y observar más 
claramente el componente, mejorando la relación señal-
ruido14, 15, 17. Además, durante el registro originalmente re-
ferenciado a la nariz, se observa una inversión de la MMN 
en los electrodos colocados en los mastoides, confirmando 
la presencia de MMN y diferenciándola de otros potencia-
les como la N100 o N2002.

La duración del paradigma “oddball” es variable, ya que 
depende del número total de estímulos presentados. Sin em-
bargo, debido a que la diferencia en la proporción entre es-
tímulos frecuentes e infrecuentes es muy grande, se necesita 
un gran número total de estímulos para tener una cantidad 
suficiente de estímulos infrecuentes, lo que puede tomar un 
tiempo considerable de registro, desde 75 minutos hasta 3 
horas4. Si existieran varios tipos de estímulos infrecuentes 
en este paradigma, cada tipo de estímulo infrecuente, sería 
usualmente presentado en un bloque separado para evitar la 
contaminación que puede aparecer cuando varios tipos de 
estímulos infrecuentes se presentan en un mismo bloque de 
estimulación (Figura 1A).

En los últimos años Näätänen et al.18, han propuesto 
nuevos paradigmas denominados “óptimos” para el registro 
de MMN, con el fin de superar el inconveniente sobre la lar-
ga duración del registro cuando se pretende obtener MMN 
a varios tipos de estímulos infrecuentes que difieren del es-
tímulo estándar. En los paradigmas propuestos por Näätä-
nen et al., se integran 5 tipos de estímulos infrecuentes en 
un mismo bloque (que difieren en frecuencia, duración, in-
tensidad, localización e interrupción de la presentación del 
tono), bajo la lógica de que los demás estímulos infrecuen-
tes refuerzan la huella de memoria del estímulo estándar 
con respecto a aquellos atributos del estímulo que pudieran 
tener en común. Debido a que se presentan los diferentes 
estímulos en un mismo bloque, la duración del registro es 
menor que en la condición “oddball”, siendo de entre 15 y 
18 minutos aproximadamente (Figura 1B, 1C). 

Generadores de MMN

Varios estudios han reportado que los registros de 
MMN muestran una mayor amplitud en áreas frontocentra-
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les, sugiriendo la suma de la actividad de ambas cortezas 
supratemporales6-8. Estos resultados concuerdan con inves-
tigaciones  donde se han realizado registros magnetoence-
falográficos de la MMN, que muestran señales máximas en 
ambas cortezas supratemporales19, 20. 

En una revisión realizada por Alho7, sobre los posibles 
generadores de MMN, se sugiere que la corteza auditiva está 
relacionada con la generación de MMN, sin embargo, la lo-
calización exacta de este generador podría depender del tipo 
de característica en la que difiere el estímulo infrecuente 
(frecuencia, duración, intensidad, o localización), así como 
de la complejidad del estímulo (tonos simples vs. sonidos 
complejos), por lo que parece que las diferentes característi-

cas del estímulo se procesan en diversas regiones de la corte-
za auditiva, que es donde parece generarse dicho potencial. 

Además de la activación en corteza auditiva, se ha ob-
servado actividad en corteza frontal relacionada con la apa-
rición de MMN21, 22. Esta activación es mayor en el hemisferio 
derecho21. También se ha reportado que la activación frontal 
aparece ligeramente retrasada en relación con la activación 
supratemporal, lo que sugiere diferencias funcionales de 
ambos generadores23. Es así como hasta el momento se han 
identificado dos componentes que conforman al MMN: uno 
temporal, seguido poco después de otro frontal. Las diferen-
cias funcionales propuestas sobre ambos componentes, se 
explicarán más adelante. 

E ED1EEED1EEEEED1EE E

Oddball clásico
SOA* = 500 ms

Figura 1A

E ED1ED5ED3ED2ED4ED1ED2 D4

Óptimo 1
SOA* = 500 ms

Figura 1B

E EEED4EEED1EEED2EE D2 EEED3EEE D5 E

Óptimo 2
SOA* = 300 ms

Figura 1C

E: Estímulo estándar; D: Estímulo diferente; el número indica el tipo de estímulo diferente que se presenta (frecuencia, duración, 
intensidad, localización, interrupción del tono); *SOA: Asincronía de presentación del estímulo; se refiere al intervalo entre el comienzo 
de un estímulo y otro. 

Figura 1               Paradigmas utilizados para la obtención de MMN
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Algunos estudios en animales han reportado relaciones 
entre la aparición de MMN y actividad en tálamo e hipo-
campo24, 25. Sin embargo, todavía no está claro el papel que 
juegan estas estructuras en su generación. 

Procesos cognoscitivos relacionados con MMN  

Como se mencionó anteriormente, la MMN es un poten-
cial de naturaleza pre-atentiva. Cuando se presenta un estí-
mulo auditivo, éste es comparado de forma automática con 
los estímulos anteriores, si el estímulo es diferente, aparece 
la MMN. Es así como la generación de la MMN es un indica-
dor de la memoria sensorial auditiva, reflejando el procesa-
miento de la información dependiente del contexto, a nivel 
de corteza auditiva26. Si se presenta un solo sonido, sin que 
se hayan presentado otros previos, la MMN no aparece27, 28. 
Estos hallazgos han reforzado la idea de que la MMN está re-
lacionada con una huella de memoria sensorial, la cual tiene 
una duración de entre 6 y 10 segundos aproximadamente29. 
Así, la MMN puede ser considerada como el resultado de 
un proceso de discriminación, donde el estímulo diferente 
es identificado como incongruente con la representación de 
memoria que contiene a los estímulos predecesores, aún en 
ausencia de atención2. De este modo, se ha sugerido que la 
MMN representa el proceso inicial de eventos cognoscitivos 
biológicos importantes involucrados en el alertamiento y re-
dirección de la atención del organismo hacia un estímulo 
novedoso y potencialmente significativo del ambiente3.

Se ha propuesto que el componente supratemporal de 
la MMN está asociado principalmente con la detección pre-
perceptual del cambio de alguna característica del estímulo, 
mientras que el componente frontal (el cual aparece poco des-
pués del supratemporal) parece estar asociado con el cambio 
involuntario de la atención causado por la disparidad entre el 
contexto y el estímulo diferente22, 30, 31. De acuerdo con estos 
hallazgos, se ha sugerido que la señal de detección de cambio 
del estímulo generada en corteza auditiva, desencadena los 
mecanismos frontales de cambio de atención32.

Näätänen y Winkler33 han propuesto que durante la in-
tegración del estímulo, éste es procesado en cada una de 
sus características (tono, duración, intensidad o localización) 
y posteriormente como una unidad. De acuerdo con estos 
autores, la integración de las diferentes características de 
los estímulos, se lleva a cabo presumiblemente durante un 
periodo de 150-200 ms después de la presentación del estí-
mulo. A este periodo se le denomina Ventana de Integración 
Temporal (VIT). Posteriormente, surge la representación del 
estímulo como unidad, el cual forma la huella de memoria.  

Por otro lado, Garrido et al.34, han propuesto que la 
MMN puede representar un marcador de detección de error, 
causada por el cambio de alguna característica del estímulo 

dentro de una serie de estímulos iguales. Esta detección del 
error es resultado de la predicción errónea del sistema ba-
sada en la estimulación anterior. Cuando el sistema recibe 
información con las mismas características, éste “predice” o 
espera que los siguientes estímulos se mantengan iguales, 
sin embargo, cuando hay un cambio, entonces el sistema 
detecta la predicción errónea que se traduce en la MMN.

Es así como la MMN puede ser considerada como un 
indicador indirecto de diferentes procesos cognoscitivos 
que involucran la integración y discriminación de los estí-
mulos entrantes, así como de funciones cognoscitivas más 
complejas como la memoria sensorial auditiva y la atención 
involuntaria.

La MMN en la investigación y práctica clínica

Una de las características principales de los paradigmas 
de MMN, es que no se pide al sujeto que realice alguna ta-
rea específica relacionada con el componente, por lo que su 
aplicación en ámbitos clínicos y de investigación es amplia. 
De este modo, se ha planteado que la MMN constituye un 
instrumento objetivo que permite explorar la fisiología de 
las funciones superiores del cerebro, independientemente de 
la motivación, capacidad intelectual o desempeño general 
del individuo17.

La MMN es el PRE cognitivo ontogenéticamente más 
temprano que se ha registrado en el ser humano9, 10. De este 
modo, se ha propuesto la utilización clínica de MMN en el 
campo de la neuropediatría para conocer y detectar proble-
mas de desarrollo relacionados con alteraciones en corteza 
auditiva35. Asimismo, el componente se ha utilizado en la 
evaluación de problemas de aprendizaje como la dislexia. El 
supuesto que subyace a la utilización de MMN en esta pobla-
ción, propone que la MMN es un indicador neurofisiológico 
de la capacidad del cerebro para realizar discriminaciones 
auditivas ante pequeñas diferencias físicas entre estímulos 
acústicos o sonidos del lenguaje, por lo que su utilización 
en pacientes con dislexia, podría reflejar alteraciones en el 
proceso de discriminación del estímulo17. En estos estudios 
se ha encontrado menor amplitud de MMN en sujetos con 
dislexia en comparación con sujetos sanos36, 37.  

Existen además estudios en los que se ha registrado la 
MMN en pacientes con alteraciones neurológicas. Tal es el 
caso de la Enfermedad de Alzheimer38, alcoholismo crónico39, 

40, Enfermedad de Parkinson41-43 y estado de coma44, 45. Tanto 
en la Enfermedad de Alzheimer como en el alcoholismo cró-
nico, se han reportado amplitudes menores del componen-
te MMN cuando el intervalo inter-estímulo (ISI) es mayor, 
lo que sugiere alteraciones en la duración de la memoria 
sensorial auditiva. En ambas condiciones, la relevancia de la 
utilización de MMN, radica en que constituye un indicador 
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neurofisiológico de las funciones mnésicas, particularmente 
aquéllas relacionadas con memoria sensorial17. Tales fun-
ciones están afectadas tanto en pacientes con Enfermedad 
de Alzheimer como en pacientes con alcoholismo crónico. 
En cuanto a la Enfermedad de Parkinson, hay reportes con-
tradictorios, donde se han encontrado MMN normales42, 43 y 
reducidas en amplitud41. De acuerdo con Pekkonen46, la gran 
variabilidad de resultados observados en los estudios con 
esta población, surge principalmente de diferencias metodo-
lógicas, así como de los pocos reportes descritos, por lo que 
resulta difícil concluir al respecto. Por otro lado, a partir de 
estudios de pacientes en estado de coma, se ha propuesto la 
utilización de MMN como herramienta de pronóstico para la 
recuperación de la conciencia. A diferencia de la evaluación 
clínica y la utilización de potenciales evocados sensoriales de 
corta latencia, los componentes cognitivos, como la MMN, 
permiten la evaluación de las funciones cognoscitivas supe-
riores (percepción, atención, memoria), indicando las capaci-
dades del sujeto para recobrar la conciencia47. Así, bajo este 
supuesto, se han realizado diferentes estudios en los que se 
reporta que aquellos pacientes en coma que son capaces de 
generar PRE cognoscitivos, tienden a recobrar la conciencia 
en los días, semanas o meses siguientes48. La MMN ha sido 
ampliamente utilizada en este campo, ya que, como se men-
cionó anteriormente, no requiere de respuesta conductual 
del sujeto. Desde una perspectiva teórica, se ha sugerido que 
los sujetos que se encuentran en estado de coma y pueden 
recuperar la conciencia, tienen habilidad para discriminar 
entre diferentes tipos de sonido, lo que implica que son 
capaces de crear y utilizar representaciones neuronales del 
ambiente sensorial auditivo inmediato49.

La MMN también se ha utilizado en la evaluación de 
trastornos psiquiátricos y de personalidad. Tal es el caso del 
Trastorno de Estrés Post-traumático y (TEP) personalidad 
impulsiva. Morgan III y Grillon50, registraron la MMN de 
mujeres víctimas de abuso sexual que cumplían con cri-
terios para TEP. Reportaron aumento en la amplitud del 
componente en comparación con un grupo control. Este 
aumento se correlacionó con una escala que evalúa los 
síntomas de dicha alteración. Los autores concluyeron que 
pacientes con este tipo de trastorno podrían presentar 
problemas en la memoria sensorial auditiva debido a un 
aumento en la sensibilidad a los cambios de estimulación. 
Otro estudio registró la MMN en individuos con persona-
lidad impulsiva51 con la finalidad de conocer el proceso 
pre-atentivo involuntario en esta población. Los autores 
encontraron una correlación negativa entre amplitud de 
MMN y niveles de impulsividad reportados por los sujetos. 
Con base en estos hallazgos, sugieren que el procesamien-
to automático de estímulos entrantes que parece desarro-
llarse en lóbulos temporales, está fuertemente relacionado 
con la conducta impulsiva.  

El trastorno psiquiátrico más estudiado al respecto ha 
sido la esquizofrenia. Varias investigaciones han reportado 

deficiencias importantes en la amplitud de MMN de estos 
pacientes. 

MMN Y ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es un trastorno psicótico crónico, cuya 
prevalencia en adultos es de 0,5 a 1,5%52-54. Los síntomas 
característicos de la enfermedad implican un abanico de 
disfunciones cognoscitivas y emocionales que incluyen la 
percepción, el pensamiento inferencial, lenguaje, comporta-
miento, afectividad, fluidez y productividad de pensamiento 
y habla, voluntad, motivación y atención53.

La sintomatología de la esquizofrenia se clasifica en sínto-
mas positivos y negativos. Los síntomas positivos se refieren a 
conductas y pensamientos que no están presentes en la pobla-
ción general (alucinaciones, delirios, comportamiento extraño/
extravagante), mientras que los síntomas negativos se refieren 
a conductas y pensamientos que están presentes en la pobla-
ción general, y ausentes en los pacientes con esquizofrenia 
(aplanamiento afectivo, alogia, apatía). Además, como parte de 
la sintomatología de la esquizofrenia, se ha documentado am-
pliamente la presencia de alteraciones cognoscitivas, principal-
mente en atención, lenguaje, memoria y funciones ejecutivas55. 
Varios estudios han reportado la presencia de estas alteraciones, 
junto con cambios afectivos y sociales que aparecen años antes 
del primer episodio de la enfermedad56-60. A este periodo se le 
conoce como fase prodrómica o pre-psicótica de la enferme-
dad. Asimismo, se ha documentado ampliamente la presencia 
de alteraciones cognoscitivas y psiquiátricas menores en fami-
liares sanos de pacientes esquizofrénicos61-64, lo cual respalda la 
noción del carácter hereditario de la enfermedad. Sin embargo, 
la influencia genética de la enfermedad, no se rige por leyes de 
la genética clásica, sino que es producto de la interacción entre 
varios genes que establecen la vulnerabilidad, pero no la pre-
sencia de la enfermedad. Se han hecho grandes esfuerzos por 
identificar de manera objetiva aquellos rasgos heredables que 
se reflejen en características particulares (por ejemplo, funcio-
nes cognoscitivas) relacionadas con los genes involucrados con 
la esquizofrenia (endofenotipos), con la finalidad de compren-
der mejor la etiología de la enfermedad.

Debido a que la MMN se ha asociado con procesos rela-
cionados con la memoria sensorial auditiva, así como con la 
capacidad de discriminación de los estímulos entrantes, existe 
un gran interés sobre su evaluación en sujetos con esquizofre-
nia, con la finalidad de conocer si existen alteraciones durante 
estas primeras fases de procesamiento de información.

MMN en pacientes con esquizofrenia

Un hallazgo frecuentemente reportado en la esquizo-
frenia es la disminución en la amplitud de la MMN. El pri-
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mer estudio que describió este hecho fue el de Shelley et 
al.65. Estos autores se basaron en estudios anteriores que 
reportaban alteraciones en procesos de atención selectiva 
o controlada en pacientes esquizofrénicos, proponiendo 
que estas deficiencias podrían ser resultado de alteracio-
nes automáticas de naturaleza pre-atentiva, representadas 
por la MMN. En este estudio, se realizó el registro de MMN 
en 11 pacientes esquizofrénicos medicados y 11 controles 
pareados por edad y género. Se utilizaron dos tipos de 
estímulos infrecuentes por duración: uno con aumento y 
otro con disminución. Todos los tonos fueron de 633 Hz y 
80 dB, con una probabilidad de 10% para la aparición del 
estímulo infrecuente. Se pidió a los sujetos que realiza-
ran una tarea simple de discriminación visual durante el 
registro para que no prestaran atención a la estimulación 
auditiva. Shelley et al.65 encontraron una menor amplitud 
de MMN en sujetos esquizofrénicos en comparación con 
sujetos control ante los estímulos infrecuentes que tenían 
mayor y menor duración, solo que en el primer caso, la 
diferencia con el grupo control fue estadísticamente sig-
nificativa, mientras que en el segundo caso no. A partir 
de este primer reporte, surgieron varios estudios enfoca-
dos en conocer las diferencias en amplitud de MMN que 
presentan los sujetos con esquizofrenia66-71, así como el 
efecto de antipsicóticos sobre este componente72, 73, la es-
pecificidad de la MMN sobre la esquizofrenia en compa-
ración con otros trastornos psicóticos como el trastorno 
bipolar74, y la relación del componente con características 
clínicas de la enfermedad70 entre otros. En los estudios 
que han evaluado el efecto de los antipsicóticos sobre la 
MMN, se ha reportado que no existen diferencias entre 
los sujetos tratados con antipsicóticos típicos y atípicos72, 

73. En cuanto a la especificidad de MMN en esquizofrenia, 
Umbricht et al.74 compararon la amplitud de MMN en 26 
pacientes esquizofrénicos, 16 con trastorno bipolar y 25 
controles psiquiátricamente sanos. Encontraron ampli-
tudes de MMN significativamente menores en pacientes 
esquizofrénicos en comparación con pacientes bipolares 
y controles, sugiriendo la presencia de alteraciones en el 
procesamiento temprano de estímulos auditivos que es 
específica de pacientes esquizofrénicos. A partir de estos 
datos, los autores concluyen que las alteraciones observa-
das en la MMN parecen ser específicas de la esquizofrenia. 
Por otra parte, Light y Braff70, registraron a 25 pacientes 
con esquizofrenia mediante el paradigma “oddball” de 
MMN y aplicaron una batería de pruebas que evaluaba 
habilidades de la vida cotidiana. Estos autores encontra-
ron que los sujetos que presentaban menores amplitudes 
MMN, reportaban también menor habilidad y mayor dis-
capacidad en actividades de la vida cotidiana, sugiriendo 
que las alteraciones en MMN representan déficits neuro-
fisiológicos específicos, que pueden estar asociados con 
alteraciones globales en actividades de la vida cotidiana.

La mayoría de los estudios sobre MMN y esquizofrenia, 
han utilizado como estímulos infrecuentes a aquéllos que 

varían en duración o frecuencia. La característica del estí-
mulo infrecuente más utilizada y que ha mostrado mayor es-
pecificidad ante la esquizofrenia, es la duración66. De hecho, 
en un meta-análisis sobre MMN y esquizofrenia, realizado 
por Umbricht y Krljes73, se encontró que la duración es más 
sensible que la frecuencia en pacientes con esquizofrenia. 
Sin embargo, también plantearon que alteraciones en MMN 
observadas ante estímulos que diferían en frecuencia, po-
drían estar asociadas con la cronicidad de la enfermedad, 
mientras que las alteraciones de MMN ante estímulos di-
ferentes en duración, parecen estar presentes desde etapas 
tempranas de la enfermedad. 

Existen varios estudios en pacientes con esquizofrenia 
en donde la duración es la característica del estímulo in-
frecuente, encontrando amplitudes significativamente me-
nores de MMN con respecto a grupos control65, 70, 71, 74, 75. Sin 
embargo, existen otros estudios que no reportan amplitudes 
significativamente menores MMN en esta población, utilizando 
la duración como característica del estímulo infrecuente76, 77. 
Cabe mencionar que, a diferencia de los demás estudios re-
visados en los cuales la referencia durante el registro era la 
punta de la nariz, en el estudio de Korostenskaja et al.77, se 
utilizaron los lóbulos de las orejas, y en el de Thönnessen et 
al.76 el electrodo Cz. Así, parece haber una tendencia de los 
pacientes con esquizofrenia a presentar una menor amplitud 
del componente, no obstante, las diferencias en la técnica 
de registro y obtención del potencial, pueden dificultar la 
completa afirmación de este hecho. 

En cuanto a la frecuencia como característica dife-
rente de los estímulos infrecuentes, también existen dis-
crepancias en los resultados reportados. Salisbury et al.78, 
realizaron un estudio en el que compararon a 21 sujetos 
con un primer episodio de esquizofrenia con 16 sujetos 
crónicos. Ambos grupos fueron pareados por edad con 
sujetos sanos; estos autores utilizaron un paradigma de 
MMN donde el estímulo infrecuente difería en frecuen-
cia (estándar: 1000 Hz/100 ms; infrecuente: 1200 Hz/100 
ms). Los pacientes crónicos presentaron amplitudes signi-
ficativamente menores de MMN en comparación con los 
sujetos control, sin embargo, no se encontraron diferencias 
en el grupo de pacientes con un primer episodio. Umbri-
cht et al.74, en su estudio sobre especificidad de MMN en 
esquizofrenia, observaron menor amplitud de MMN ante 
estímulos diferentes en frecuencia, aunque estos datos no 
alcanzaron significancia estadística. Posteriormente, estos 
mismos autores realizaron un estudio comparando MMN 
en 3 grupos de pacientes con esquizofrenia: pacientes con 
primer episodio, con diagnóstico reciente (1,5 a 5 años) y 
pacientes crónicos (más de 5 años)71, con la finalidad de 
conocer si la cronicidad de la enfermedad está relacionada 
con alteraciones en amplitud de MMN. Encontraron que 
tanto pacientes con diagnóstico reciente, como crónicos, 
mostraron amplitudes de MMN significativamente meno-
res que los pacientes con primer episodio, tanto en estí-
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mulos que diferían en duración como en frecuencia, sugi-
riendo que la MMN puede ser un indicador de alteraciones 
en procesos cognoscitivos asociadas con la progresión de 
la enfermedad. Más recientemente, Todd et al.79 realizaron 
un estudio en el que se registró MMN utilizando diferen-
tes características del estímulo infrecuente (duración, fre-
cuencia e intensidad) en sujetos con diagnóstico reciente 
de la enfermedad (x = 2,6 años) y sujetos crónicos (x = 18,9 
años) comparados con un grupo control pareado por edad. 
Encontraron que los sujetos que tenían poco tiempo con el 
diagnóstico, mostraron menor amplitud de MMN ante es-
tímulos diferentes en duración e intensidad, mientras que 
los sujetos crónicos presentaron menor amplitud de MMN 
ante estímulos que diferían en frecuencia y duración. Estos 
resultados sugieren que puede existir un patrón distinto de 
MMN durante el curso de la enfermedad, y que las carac-
terísticas de los estímulos infrecuentes pueden ser comple-
mentarias para conocer los cambios neuropatológicos que 
suceden a lo largo de la enfermedad.

Los hallazgos de estos diferentes estudios, sugieren que 
la duración y la frecuencia como características del estímulo 
diferente, representan distintos procesos de integración del 
estímulo e incluso pueden ser indicadores de deterioro cog-
noscitivo como parte de la progresión de la enfermedad.

De acuerdo con el significado funcional de la MMN, se 
ha propuesto que la menor amplitud en sujetos esquizofré-
nicos, es indicador de una alteración en la memoria sensorial 
auditiva79, 80. Sin embargo, el hecho de que la mayoría de 
los estudios reporten resultados consistentes respecto a la 
utilización de la duración como característica del estímu-
lo infrecuente, más que otras características, ha llevado a 
proponer que la alteración en la memoria sensorial auditiva 
no es generalizada, sino que pueden ser procesos específicos 
involucrados con la percepción e integración del estímulo, 
los que están afectados en la esquizofrenia81. Más especí-
ficamente, se ha propuesto un déficit en el procesamiento 
de las propiedades temporales del estímulo. De acuerdo con 
Mitchie66, la reducción de MMN ante estímulos infrecuen-
tes cuya característica diferente es la duración, puede ser 
resultado de una alteración en la Ventana de Integración 
Temporal (VIT) temprana. Esta autora propone que los estí-
mulos infrecuentes que se presentan a intervalos menores 
a 300 ms, son aquellos que muestran más sensibilidad en 
la disminución en la amplitud de MMN en pacientes esqui-
zofrénicos, tiempo que coincide con la duración de la VIT, 
periodo durante el cual se realiza el proceso de integración 
temporal de las características del estímulo.

MMN como endofenotipo

Un endofenotipo representa aquellas característi-
cas observables del organismo, las cuales son producto 

de la interacción de influencias genéticas y ambientales. 
Un endofenotipo no se advierte clínicamente, pero pue-
de observarse de manera indirecta a través de ejecuciones 
o desempeño de tareas específicas. Se ha planteado que 
los endofenotipos están estrechamente ligados a genes 
susceptibles al trastorno, caracterizándose por ser alta-
mente heredables, estar asociados con la enfermedad, ser 
independientes del estado clínico y presentarse en varios 
miembros de una misma familia82.

Se han realizado algunos estudios para conocer si los 
familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia – 
considerados como sujetos en riesgo genético - también pre-
sentan deficiencias en amplitud de MMN83-86, con la finalidad 
de evaluar el papel de la MMN como probable endofenotipo 
de esquizofrenia. Los resultados han sido contradictorios, ya 
que los estudios realizados por Jessen et al.83 y Mitchie et 
al.84, muestran una clara reducción de MMN en familiares de 
primer grado de sujetos con esquizofrenia, principalmente 
utilizando paradigmas donde las características del estímu-
lo diferente fueron frecuencia83 y duración84. Por su parte, 
Bramon et al.85 y Magno et al.86, no encontraron diferencias 
en amplitud de MMN en familiares de pacientes esquizo-
frénicos. Ambos estudios utilizaron como características del 
estímulo diferente la frecuencia y la duración. Sin embargo, 
se utilizaron paradigmas con parámetros distintos en cuanto 
a número de estímulos, duración del registro, características 
de estímulos estándar e infrecuentes y asincronía de pre-
sentación del estímulo, por lo que es importante establecer 
normas o parámetros definidos que permitan comparar los 
resultados entre estudios que se hayan realizado bajo con-
diciones similares.  

Por lo tanto, es necesario continuar investigando so-
bre la eficacia de la MMN como probable endofenotipo para 
esquizofrenia, con la finalidad de conocer los mecanismos 
biológicos heredables que subyacen al trastorno. 

MMN en personas en riesgo clínico  de 
desarrollar esquizofrenia

Como se mencionó anteriormente, la esquizofrenia pre-
senta una fase prodrómica o pre-psicótica, en donde aparecen 
alteraciones cognoscitivas, afectivas y sociales subclínicas.

En los últimos años se ha planteado la necesidad de 
establecer índices de detección temprana de la esquizo-
frenia con la finalidad de ofrecer un diagnóstico e inter-
vención oportunos, y así contribuir a mejorar el pronóstico 
y la calidad de vida del paciente87. Hasta el momento, los 
métodos para identificar a la población en riesgo clínico 
o pródromos de esquizofrenia, se enfocan principalmente 
en entrevistas clínicas y valoraciones neuropsicológicas. 
Poco se ha investigado sobre los cambios electrofisiológi-
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cos ligados al estado prodrómico de la esquizofrenia. Los 
estudios realizados utilizando la MMN en pródromos son 
escasos, sin embargo, se están abriendo nuevos campos 
de investigación al respecto. Tal es el caso del estudio 
de Brockhaus-Dumke, Tendolkar y Pukrop88, quienes re-
portaron menor amplitud de MMN en sujetos pródromos 
ante estímulos infrecuentes que diferían en duración de 
los estándar. Sin embargo, estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas al compararlas con suje-
tos control y pacientes esquizofrénicos. No obstante, se 
observó que las amplitudes de la MMN en pródromos se 
encontraban en valores intermedios entre sujetos contro-
les y esquizofrénicos. 

Recientemente, Soon Shin et al.89 realizaron un estudio 
magnetoencefalográfico para registrar la MMNm en sujetos 
pródromos, con la finalidad de evaluar el procesamiento au-
ditivo pre-atentivo en esta población. Se evaluaron 16 su-
jetos identificados como pródromos y 18 sujetos controles 
pareados por edad, género y nivel educativo. Se utilizó un 
paradigma “oddball” donde los estímulos infrecuentes di-
ferían en duración de los estándar, siendo los infrecuentes 
de 100 ms y los estándar de 50 ms. Estos autores repor-
tan reducción significativa  del dipolo derecho de MMNm 
y aumento en la latencia de MMNm en comparación con 
el grupo control, así como una correlación negativa entre 
el dipolo izquierdo y síntomas clínicos evaluados mediante 
una entrevista clínica. De acuerdo con estos resultados, los 
autores sugieren la existencia de alteraciones en el procesa-
miento auditivo temprano presentes antes de la aparición 
de la enfermedad, reflejando un declive funcional durante 
la fase prodrómica.

Se necesitan más estudios de MMN en esta población 
para conocer si los sujetos que se encuentran en riesgo 
clínico de desarrollar esquizofrenia, presentan alteraciones 
en dicho componente, lo que podría llevar a incorporar la 
utilización de la MMN como parte de una valoración inte-
gral del pródromo que permita establecer un diagnóstico 
oportuno.

CONCLUSIONES 

La MMN es un PRE utilizado como indicador de pro-
cesos pre-atentivos ante estímulos auditivos. Debido a que 
no es necesario que el sujeto dirija su atención hacia los 
estímulos presentados, se ha utilizado ampliamente en el 
ámbito clínico y de investigación para conocer el procesa-
miento auditivo en diferentes poblaciones clínicas, desde 
recién nacidos hasta pacientes con demencia. Una de las lí-
neas de investigación que se ha abierto en los últimos años, 
es el registro de MMN en trastornos psiquiátricos, especial-
mente en esquizofrenia. Se ha reportado ampliamente una 
menor amplitud de MMN en sujetos esquizofrénicos com-

parados con sujetos control, principalmente cuando se uti-
liza la duración y la frecuencia como estímulos diferentes a 
los estándar presentados. Cada una de estas características 
parecen representar diferentes alteraciones en el procesa-
miento del estímulo, relacionadas principalmente con el 
tiempo de evolución de la enfermedad, ya que la duración 
como característica infrecuente, tiende a ser más sensible 
en sujetos con diagnóstico reciente de la enfermedad, así 
como en sujetos en riesgo genético o clínico, mientras que 
la frecuencia parece ser más sensible en sujetos crónicos. 
Esto ha llevado a sugerir que la alteración en el procesa-
miento de los estímulos auditivos, no es generalizada, sino 
específica de las características del estímulo a procesar, y 
que estas alteraciones pueden progresar con la evolución 
de la enfermedad. Así, es necesario continuar sobre esta 
línea de investigación para brindar mayor información 
acerca de los cambios electrofisiológicos que subyacen al 
trastorno. Sin embargo, cabe mencionar que es importante 
la estandarización del procedimiento de registro y obten-
ción del potencial, con la finalidad de reducir la variabili-
dad de los resultados entre estudios, o al menos, seguir los 
parámetros establecidos por autores especializados en el 
tema, como Lang et al. y Duncan et al.14, 15, de tal modo que 
puedan ser comparables entre sí. 

Además de la amplia literatura que reporta alteraciones 
en la amplitud de MMN en sujetos con diagnóstico de esqui-
zofrenia, en los últimos años se han abierto nuevas líneas de 
investigación, en donde se ha propuesto que la MMN pue-
de representar un endofenotipo, el cual pudiera indicar la 
vulnerabilidad genética para desarrollar la enfermedad en 
familiares de pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, los 
estudios que se han realizado al momento, no han arrojado 
resultados consistentes. 

Por otro lado, la evaluación de MMN en sujetos en ries-
go clínico o pródromos de esquizofrenia, es una línea de in-
vestigación muy novedosa, la cual ha mostrado resultados 
promisorios que pueden aportar datos importantes sobre los 
cambios electrofisiológicos y neuropsicológicos que presentan 
los sujetos vulnerables antes de desarrollar la enfermedad. En 
estos estudios se han observado cambios sutiles en la ampli-
tud de MMN, los cuales pueden ser indicadores de la presencia 
de alteraciones en el proceso de integración del estímulo o 
en la huella de memoria sensorial. Estas alteraciones parecen 
hacerse más evidentes cuando se presenta el cuadro clínico 
completo. Es así como la MMN parece constituir un indicador 
confiable de vulnerabilidad para desarrollar esquizofrenia. Sin 
embargo, se sugiere la realización de más estudios con el fin 
de confirmar los resultados de estas primeras investigaciones.
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