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INTRODUCCIÓN

La clorfeniramina es un antagonista de los receptores H1 de pri-
mera generación, que se utiliza preferentemente para tratar los
síntomas de las alergias y los resfriados [1]. De la misma manera
que otros antagonistas de los receptores H1 de primera generación,
la clorfenamina presenta efectos secundarios adversos sobre el sis-
tema nervioso central (SNC) [1-5]. Algunos trabajos sugieren que
puede provocar somnolencia diurna [6-13], aunque este efecto
adverso no siempre está presente [14-16], mientras que otros han
observado que su ingestión provoca un aumento del número de
errores en tareas de coordinación visuomotora [7] y en la detección
de estímulos visuales target (designados) [12] y auditivos [12,17].

Aunque la clorfenamina se utiliza en la práctica clínica preferen-
temente como maleato de clorfenamina [18], el isómero óptico dex-
tro (+) o d-clorfeniramina, responsable en mayor grado de la acción
antihistamínica de la clorfenamina [19], también se administra para
el tratamiento de las reacciones alérgicas [18]. Hasta la actualidad,
los trabajos realizados han puesto de relieve que una dosis única de
d-clorfeniramina altera los mecanismos subyacentes a la atención
auditiva humana. En este sentido, se ha observado que produce una
disminución de la amplitud de la MMN (en inglés, mismatch nega-
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tivity) [20], un potencial que refleja un mecanismo sensorial audi-
tivo preatencional de detección de cambios de estímulos [21]. Ade-
más, su toma también altera la capacidad de atención selectiva, tal
y como queda reflejado en la disminución de la amplitud observada
en la onda PN (en inglés, processing negativity) [22], un potencial
evocado asociado al mecanismo voluntario de selección de estímu-
los relevantes de entre todos los estímulos recibidos [23]. En este
último estudio se ha observado que las alteraciones atencionales
pueden manifestarse sin que subjetivamente haya indicadores de
ello, lo que puede llevar a incrementar el riesgo de padecer acciden-
tes en determinadas situaciones (p. ej., en la conducción).

Para delimitar más exactamente los efectos secundarios ad-
versos sobre el sistema atencional auditivo de una dosis única de
d-clorfeniramina (posología terapéutica), este trabajo tiene como
objetivo evaluar los efectos de 4 mg de d-clorfeniramina sobre el
potencial evocado auditivo P300. En trabajos anteriores se ha-
bían evaluado los efectos que esta misma dosis presenta sobre el
mecanismo preatencional automático de detección de cambios de
estímulos [20] y sobre la atención selectiva [22], mientras que en
éste se pretenden evaluar los efectos sobre el potencial auditivo
P300, considerado el correlato fisiológico de los recursos aten-
cionales utilizados durante el procesamiento de la información y
en la categorización de los estímulos en tareas de atención volun-
taria [24]. En relación con el estudio del P300, diversos trabajos
anteriores han descrito que el maleato de clorfenamina produce
un aumento de la latencia del P300 [11,13], aunque éste es el
primero que utiliza únicamente el isómero dextro, de acción an-
tihistamínica más potente.

SUJETOS Y MÉTODOS

La muestra del estudio estuvo formada por 20 sujetos (cuya edad media estaba
comprendida entre 21,1±1,7 años), a los que se les remuneró y que antes de
participar firmaron un recibo de conformidad para formar parte de la muestra.
Mediante el método de doble ciego, la mitad de los sujetos recibieron una
cápsula con 4 mg de d-clorfeniramina, y el resto una cápsula que contenía
placebo. El estudio fue aprobado por el comité ético del Ministerio Español
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de Sanidad y Consumo. A lo largo de las veinte
sesiones experimentales, estuvo siempre presente
un médico para atender las posibles situaciones de
primeros auxilios. El inicio de la sesión experi-
mental estaba programado para las 10 de la maña-
na, momento en que el sujeto experimental tomaba
la cápsula. El registro de P300 se realizaba una
hora y media más tarde, que coincidía con el nivel
plasmático más alto de la sustancia [25]. Adicio-
nalmente, y cada dos horas, los sujetos se autoeva-
luaron el nivel de somnolencia diurna, mediante la
Stanford Sleepiness Scale (SSS) [26], y su estado
general a través de una serie de escalas analógico
visuales o VAS (del inglés, visual analog scales).

Registro de P300

El potencial P300 se evoca preferentemente con un
paradigma de oddball activo, cuando el sujeto dis-
crimina activamente estímulos designados o tar-
get, intercalados en una serie uniforme de estímu-
los repetidos o estándar. Habitualmente, el P300 se
evalúa en la onda diferencia que resulta de restar la
onda obtenida por el estímulo estándar de la del
estímulo target [23].

Para conseguir el P300 se utilizaron tonos puros de
60 ms de duración, que se presentaron monoaural-
mente en el oído derecho con auriculares a una inten-
sidad de 85 dB. El intervalo entre estímulos (IEE) que
se utilizó fue de 1 s, y la secuencia se dividió en dos
bloques de 250 estímulos, que se separaban por una
corta pausa de 10 s. Cada uno de los bloques lo forma-
ban estímulos estándar (90%, con una frecuencia de
1.000 Hz) y target (10%, con una frecuencia de 1.100
Hz). Se instruyó a los sujetos para que escuchasen
atentamente las secuencias de estímulos y apretasen
un botón cada vez que detectasen un estímulo target.
El registro de la actividad eléctrica cerebral se realizó
desde las posiciones F3, Fz, F4, C3, Cz, C4 y Pz del
sistema 10-20 [27]. Para el análisis, se promediaron
para las dos clases de estímulos épocas de 760 ms, y
se descartaron aquellas que excedieron de ±100 µV.

Análisis de potenciales evocados

El potencial P300 se identificó en la onda diferen-
cia obtenida de sustraer la onda causada por el
estímulo estándar de la causada por el estímulo
target. Para su evaluación, se midió la latencia y
la amplitud del pico de P300 entre los 250 y los
650 ms posteriores a la presentación del estímulo.
Asimismo, se analizó la amplitud media de la
onda en la que se valoró el potencial P300, en
diferentes intervalos de 50 ms desde su inicio y
hasta los 650 ms. El análisis de la amplitud media
permite detectar diferencias en las características
del potencial que pueden no reflejarse en el aná-
lisis del pico, como por ejemplo sucedió en el estudio de los efectos de la
dosis utilizada sobre MMN [20]. Para el análisis estadístico, se utilizó un
análisis multifactorial de la varianza (MANOVA) de medidas repetidas.
Posteriormente, la prueba t de Student se usó para comparar las medias de
las diferentes variables estudiadas: amplitud y latencia del pico para cada
uno de los electrodos, y amplitud media de la onda en los diferentes inter-
valos y en cada uno de los electrodos estudiados. Cuando fue necesario, los
valores de significación p se corrigieron mediante la prueba de Greenhouse-
Geiger en el caso del MANOVA y mediante la prueba de Bonferroni en los
valores obtenidos por la aplicación de la prueba t.

Asimismo, se estudió también la amplitud y la latencia de los potenciales
exógenos N100 y P200, en la ventana 70-130 y 130-220 ms, respectivamente,
posterior a la presentación del estímulo. Para su análisis, se realizó un análisis
de la varianza (ANOVA) agrupando los electrodos según la posición (factor
posición, con dos niveles: frontal, F3, Fz, F4, y central, C3, Cz, C4) y se

compararon ambos grupos (factor tratamiento). Cuando fue necesario, los
valores p de significación se corrigieron mediante la prueba de Greenhouse-
Geiger.

En el análisis de potenciales evocados se tuvo que descartar a un sujeto de
cada grupo por una excesiva cantidad de movimientos oculares; la muestra
final fue por tanto de nueve sujetos en cada grupo.

Análisis de rendimiento y de escalas subjetivas

En relación con los estímulos target, una pulsación del botón indicando su
detección dentro del intervalo definido por el IEE se consideró un acierto;
una pulsación del botón en este mismo intervalo, pero después de un estí-
mulo estándar, un error; mientras que no responder a la presencia de un
estímulo target, una omisión. El análisis del rendimiento, de la somnolencia
diurna y del estado general (VAS) se realizó mediante un ANOVA de
medidas repetidas.

Tabla I. Valores de la amplitud (µV) y la latencia (ms) del pico de P300 en cada uno de los electrodos
estudiados.

Electrodo Control d-CHL GL t p–media (DE)– –media (DE)–

Fz 6,22 (2,12) 4,92 (4,87) 1,16 0,72 0,477

Cz 10,04 (2,73) 9,34 (4,07) 1,16 0,42 0,679

Pz 14,25 (4,28) 13,43 (3,45) 1,16 0,44 0,665

µV F3 5,88 (1,82) 4,85 (4,84) 1,16 0,59 0,559

F4 6,46 (1,93) 4,95 (4,86) 1,16 0,86 0,401

C3 8,78 (3,48) 8,78 (4,14) 1,16 0,00 1,000

C4 9,53 (2,43) 8,77 (4,23) 1,16 0,46 0,648

Fz 394,22 (42,19) 388,00 (44,19) 1,16 0,30 0,764

Cz 399,55 (31,46) 402,22 (56,64) 1,16 –0,12 0,903

Pz 407,55 (30,16) 418,66 (72,19) 1,16 –0,42 0,678

ms F3 388,88 (37,16) 391,11 (43,94) 1,16 –0,11 0,909

F4 392,88 (39,88) 392,44 (42,16) 1,16 0,23 0,982

C3 406,22 (30,47) 410,66 (61,25) 1,16 –0,19 0,848

C4 406,22 (40,84) 422,22 (69,37) 1,16 –0,59 0,559

d-CHL: grupo d-clorfeniramina; GL: grados de libertad; DE: desviación estándar.

Tabla II. Valores de la amplitud (µV) media de la onda en la que se valoró P300, en diferentes intervalos de
50 ms. Los datos corresponden al electrodo Pz.

Intervalo Control d-CHL GL t p(ms) –media (DE)– –media (DE)–

250-300 1,12 (2,79) 1,17 (3,32) 1,16 –0,03 0,969

300-350 5,43 (4,52) 4,77 (4,71) 1,16 0,30 0,766

350-400 10,96 (4,01) 8,98 (3,65) 1,16 1,09 0,989

µV
400-450 12,35 (3,64) 10,30 (4,74) 1,16 1,02 0,320

450-500 9,21 (3,38) 7,63 (5,47) 1,16 0,73 0,471

500-550 6,14 (3,42) 5,70 (5,61) 1,16 0,19 0,845

550-600 3,92 (3,42) 3,67 (5,89) 1,16 0,11 0,911

600-650 2,16 (4,28) 3,03 (5,47) 1,16 –0,37 0,713

d-CHL: grupo d-clorfeniramina; GL: grados de libertad; DE: desviación estándar.
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RESULTADOS
Potenciales evocados

En relación con el análisis del pico de P300, el
ANOVA de medidas repetidas para la amplitud
mostró que había diferencias para el factor electrodo
(F1,6= 33,767; p= 0,000), pero no para el de grupo
(F1,16= 0,365; p= 0,554) ni para la interacción de
ambos (F1,6= 0,212; p= 0,972). En cuanto a la laten-
cia, se observaron resultados similares, con diferen-
cias para el factor electrodo (F1,6= 2,409; p= 0,033)
pero no para el de grupo (F1,16= 0,052; p= 0,823) ni
para la interacción de ambos (F1,6= 0,294; p= 0,939).
La tabla I muestra los resultados de las pruebas t para
el estudio de la diferencia de medias de los valores
correspondientes a la amplitud y la latencia del pico
de P300, para cada uno de los electrodos estudiados.
Por su parte, la figura ilustra, para cada uno de los
sujetos estudiados, el potencial P300 en el electrodo
Pz. Respecto al análisis de la amplitud media de la
onda en la que se valoró el P300, el ANOVA de
medidas repetidas no mostró diferencias para el fac-
tor grupo en ninguno de los intervalos estudiados.
Asimismo, la prueba t de Student tampoco mostró
diferencias en ninguno de los electrodos estudiados
ni en los intervalos. En la tabla II se muestran los resultados obtenidos en el
electrodo Pz en los diferentes intervalos de 50 ms entre los 250 y 650 ms,
correspondiente a la ventana en la que se valoró el pico del P300.

Los potenciales N100 y P200 se evaluaron en el estímulo estándar. Los
resultados del análisis del pico de N100 en el electrodo Cz no mostraron
diferencias ni en amplitud ni en latencia. En el grupo control, se obtuvieron
valores de –4,23 µV de amplitud y 98 ms de latencia, mientras que en el
grupo clorfenamina los valores que se obtuvieron fueron de –3,78 µV de
amplitud y 100 ms de latencia. Por su parte, los resultados del análisis del
pico de P200 en el electrodo Cz tampoco mostraron diferencias ni en am-
plitud ni en latencia. En el grupo control, se obtuvieron valores de 0,79 µV
de amplitud y 182 ms de latencia, mientras que en el grupo clorfenamina
fueron de 1,9 µV de amplitud y 182 ms de latencia. El análisis del factor
posición mostró que los electrodos centrales presentaban una mayor ampli-
tud para N100 que los frontales (F1,16= 4,56, p< 0,047). No obstante, no se
observaron diferencias de amplitud entre los grupos control y clorfenamina
(F1,16= 0,06, p= 0,807), como tampoco en la latencia (F1,16= 0,12, p= 0,738).
De la misma manera, en el estudio de la amplitud de P2 se observó un efecto
significativo debido al factor posición (F1,16= 38,21, p< 0,000), pero no para
el factor tratamiento ni en el estudio de la amplitud (F1,16= 2,99, p= 0,101)
ni en el de la latencia (F1,16= 0,47, p= 0,501).

Rendimiento y valoraciones subjetivas

En cuanto al rendimiento en la prueba de oddball activo, no se observaron dife-
rencias entre ambos grupos experimentales ni en aciertos (91 en el grupo control,
por 89,6 en el grupo d-clorfeniramina; F1,18= 0,56, p= 0,562), ni en errores (6,2 en
el grupo control, por 6,7 en el grupo d-clorfeniramina; F1,18= 0,12, p= 0,821), ni
en omisiones (2,8 en el grupo control, por 3,7 en el grupo d-clorfeniramina;
F1,18= 0,53, p= 0,611), como tampoco en el tiempo de reacción (358 ms en el grupo
control, por 365 ms en el grupo d-clorfeniramina; F1,18= 0,61, p= 0,491).

Por último, y con relación a las autoevaluaciones del nivel de somnolencia
diurna y del estado general, tampoco se observaron diferencias entre ambos
grupos experimentales. Estos resultados están publicados en el trabajo de
Serra-Grabulosa et al [22].

DISCUSIÓN

El presente trabajo tenía como objetivo evaluar los efectos de una
dosis única de 4 mg de d-clorfeniramina sobre los mecanismos de
la atención voluntaria. Para ello, se utilizó el potencial auditivo
P300, el cual refleja la cantidad de recursos atencionales dirigidos
a procesar la información del entorno, con tal de seleccionar de
entre todos los estímulos aquellos que son relevantes para la tarea
del sujeto [24]. Basándonos en los dos trabajos realizados anterior-

mente con el maleato de clorfenamina [11,13], que consideran que
esta sustancia aumenta la latencia de P300, esperábamos encontrar
resultados parecidos en nuestro estudio. No obstante, los resultados
que se obtuvieron indicaban que el potencial P300 no estaba afec-
tado por una dosis única de 4 mg de d-clorfeniramina, lo que podría
explicarse por el hecho que aunque la d-clorfeniramina es un an-
tihistamínico de primera generación que no está libre de efectos
secundarios adversos sobre el SNC, no presenta gran capacidad
de sedación [28], característica de otros antihistamínicos más
potentes como por ejemplo la difenhidramina, cuya toma causa
también un aumento en la latencia de P300 [29]. Los trabajos
realizados hasta el momento con el maleato de clorfenamina
sugieren que su capacidad sedativa podría no ser excesivamente
alta. En este sentido, mientras algunos trabajos observan que
produce somnolencia diurna [6-13], otros no detectan la presen-
cia de estos efectos secundarios adversos [14-16]. En todo caso,
ello podría ayudar a explicar las diferencias que se han encontra-
do entre los trabajos anteriores y el nuestro.

Por otra parte, estudios anteriores han puesto de manifiesto
que el grado de dificultad de discriminación entre el estímulo
target y el estándar está relacionado con la latencia de P300 [30],
de tal manera que a mayor dificultad de discriminación mayor es
el tiempo requerido para evaluar las características físicas del
estímulo [31], lo que conlleva una mayor latencia de P300, inde-
pendientemente de si la discriminación se realiza correctamente
o no [32]. Los resultados de los trabajos anteriores [11,13] suge-
rían que la clorfenamina causaba dificultades en la evaluación
voluntaria de las características físicas de los estímulos, lo que
también ocurre, por ejemplo, en otra sustancia con efectos sedan-
tes como el alcohol [33]. En nuestro caso, podría ser que el grado
de dificultad de la discriminación de los estímulos target no fuera
lo suficientemente alto como para detectar alteraciones del meca-
nismo de clasificación de los estímulos, lo que supondría, si te-
nemos en cuenta que esta misma dosis altera la capacidad de
atención selectiva [22], que la atención auditiva humana no siem-
pre se ve afectada por la toma de d-clorfeniramina, sino que lo
hace en función de la dificultad de la tarea, al ser la tarea de
atención selectiva más difícil que la utilizada en el oddball activo.

Otro aspecto destacable del presente trabajo es que los poten-
ciales N100 y P200 no estaban alterados en los sujetos que toma-

Figura. Representación en el electrodo Pz de la onda media en la que se valoró el potencial P300,
en cada uno de los sujetos que participaron en el estudio.

Grupo control Grupo d-cIorfeniramina
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ron la d-clorfeniramina, lo que confirma los resultados anteriores
obtenidos en la prueba de oddball pasivo [20] y en la de atención
selectiva [22].

La valoración conjunta de los resultados del presente trabajo
con el de estudios anteriores [20,22] permite destacar lo útil que
se ha revelado la utilización de diferentes paradigmas de potencia-
les evocados para la evaluación de los efectos secundarios adversos
de la d-clorfeniramina sobre la atención auditiva. Ello ha permitido
delimitar claramente cuáles son los mecanismos atencionales que
se alteran después de la toma de la sustancia, lo que en un futuro
debe repercutir en una mejor utilización del fármaco.

Finalmente, es preciso apuntar que el presente trabajo presen-
ta algunos aspectos criticables desde el punto de vista del diseño.
En este sentido, el tamaño reducido de la muestra y el no haber

realizado un estudio de medidas repetidas son dos limitaciones de
nuestro estudio que hay que tener en cuenta en la interpretación
de los resultados y en futuros diseños.

En conclusión, aunque estudios anteriores han observado que
una dosis de 4 mg de d-clorfeniramina es suficiente para alterar
diferentes mecanismos de la atención auditiva, el presente trabajo
sirve para mostrar que con esta dosis los mecanismos de categori-
zación y de identificación de los estímulos relevantes (target), en
tareas de discriminación de estímulos auditivos, están preservados.
Asimismo, hay que destacar la utilidad de utilizar una batería de
diferentes paradigmas de potenciales evocados para evaluar los
efectos secundarios de diferentes sustancias sobre el SNC, con tal
de valorar correctamente sus efectos sobre diferentes componentes
de la atención.
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EL POTENCIAL P300 EN LA VALORACIÓN DE LOS EFECTOS
SECUNDARIOS DE LA DEXCLORFENIRAMINA

Resumen. Introducción. El antihistamínico clorfeniramina presen-
ta múltiples efectos secundarios adversos sobre el sistema nervioso
central. Previamente se ha observado que una dosis igual a la
utilizada en el presente estudio altera los potenciales evocados
PN (processing negativity) y MMN (mismatch negativity), indica-
dores respectivamente de la atención selectiva y de un mecanismo
automático de detección de cambios en la estimulación auditiva.
Objetivo. El objetivo del presente estudio es evaluar los efectos de

O POTENCIAL P300 NA AVALIAÇÃO DOS EFEITOS
SECUNDÁRIOS DA DEXCLOROFENIRAMINA

Resumo. Introdução. O anti-histamínico clorofeniramina apre-
senta múltiplos efeitos secundários adversos sobre o sistema ner-
voso central. Previamente observou-se que uma dose igual à uti-
lizada no presente estudo altera os potenciais evocados PN
(processing negativity) e MMN (mismatch negativity), indicado-
res da atenção selectiva e de um mecanismo automático de detec-
ção de alterações na estimulação auditiva respectivamente. Ob-
jectivo. O objectivo do presente estudo é avaliar os efeitos de uma
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una dosis única de 4 mg de dexclorfeniramina sobre el potencial
evocado P300, a fin de delimitar mejor los efectos de dicha sustan-
cia sobre el sistema nervioso central. Sujetos y métodos. Muestra
formada por 20 sujetos, mediante un procedimiento de doble ciego
la mitad de ellos recibió 4 mg de dexclorfeniramina y la otra mitad
placebo. Al cabo de 150 minutos de la ingestión, se registró el
potencial P300 mediante un paradigma de oddball activo. Asimis-
mo, se evaluó el rendimiento en la detección de los estímulos desig-
nados (target). Resultados. Los resultados indican que una dosis
única de 4 mg de dexclorfeniramina no altera el P300 ni el rendi-
miento en la tarea de detección de estímulos designados. Conclu-
siones. Si bien los resultados indican que la dosis utilizada no afecta
a los procesos voluntarios de categorización de los estímulos desig-
nados ni a su detección, la alteración de otros mecanismos atencio-
nales observada en trabajos previos utilizando la misma dosis su-
giere la idoneidad de emplear diferentes paradigmas de potenciales
evocados en la evaluación de los efectos secundarios sobre la aten-
ción auditiva de otros principios activos o sustancias psicoactivas.
[REV NEUROL 2002; 35: 306-10]
Palabras clave. Antihistamínicos. Atención. Dexclorfeniramina.
MMN. PN. P300. Sistema auditivo humano.

dose única de 4 mg de dexclorofeniramina sobre o potencial evo-
cado P300, a fim de melhor delimitar os efeitos da referida subs-
tância sobre o sistema nervoso central. Sujeitos e métodos. Amos-
tra formada por 20 indivíduos, por um procedimento de dupla
ocultação: metade recebeu 4 mg de dexclorofeniramina e a outra
metade placebo. Ao fim de 150 minutos após a ingestão, registou-
se o potencial P300 através de um paradigma de oddball activo.
Desta forma, avaliou-se o rendimento na detecção dos estímulos
designados (target). Resultados. Os resultados indicam que uma
dose única de 4 mg de dexclorofeniramina não altera o P300 nem
o rendimento da tarefa de detecção de estímulos designados. Con-
clusões. Embora os resultados indiquem que a dose utilizada não
afecta os processos voluntários de categorização dos estímulos
designados nem a sua detecção, a alteração de outros mecanismos
de atenção observada em trabalhos anteriores, utilizando a mesma
dose sugere a competência de diferentes paradigmas de potenciais
evocados na avaliação dos efeitos secundários sobre a  atenção
auditiva de outros princípios activos ou substâncias psicoactivas.
[REV NEUROL 2002; 35: 306-10]
Palavras chave. Anti-histamínicos. Atenção, Dexclorofeniramina.
MMN. PN. P300. Sistema auditivo humano.


