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' Utilidad clinica de la P300 én pacientes -
- con depresiéon mayor

P300 clinical utility in major depression
Resumen

Introduccion. Los potenciales evocados corticales ban
demastrado ser un pardmetro objetivo que reflefa las
functones cognitivas. Entre los potenciales evocados
corticales, el componente P300 ba sido considerado una
medida de evaliacion gue puede proporcionarnos el
tiempo aproximado del proceso perceptivo. Diferentes
estudios ban encontrado alteraciones en el procesamiento
cagnitivo, psicomator, anormalidades en la amplitud de la
P300 y retraso de st latencia en pacientes depresivos

Métodos. Con el fin de evaluar la influencia de la
estimuiacion vistial y aunditiva en la latencia del
componente P300 bemos estudiado 595 pactentes con
depresion mayor. Las pruebas experimentales fueron, en
printer lugar, una serie-de 300 estimuios auditivos de los
cuales el 85% fueron tonos de 1.000 Hz y el 15% fueron
tonos de 2.000 Hz y en.segundo lugar una serte de 300
estimudos visuales de los cuales el 85% fueron circulos
negros y el 15% cuadrados negros situados en el centro de
una pantalla en blanco. :

Resultados. Los resultados demuesiran un incremento de
ta latencia del componente P300 en el grupo de pacientes
depresivos tanio durante la estimulacién audittva como
durante la vistial. ‘ R -

Discusidn. Estos resultados son consistentes con un
deterioro de 12 funcitn cerebral relacionada con una
bipofuncion cortical que estd asoclada a un déficit en el
procesamiento cognitivo de este tipo de paclentes. Estos
datos permiten determinar la utilidad clinica del
componente P300-en pactentes cor depresion mayor.

Palabras clave: P300, deprestén mayor R

Summary

Introduction. Event related potentials are an objective
parameter reflecting cognitive functions. Among the event
related potentials, the P300 component is viewed as o
measure of stimulus evaluation time and it can provide a
rough estimate of the time required for perceptual
processing, Impairment in cognitive processing,
psychomotor retardation and abnormally amplitude and
longer P300) Iatency bave been found in depressive patients.

Methods. To evaluate the influence of visual and
auditory stimull on the P300 latency we studied 595
patients with mafor depression, The experimental tasks
applied were, first, a series of 300 auditory stimull: 85%
were tones of 1,000 Hz, and 15% were tones of 2,000 Hz,
anid second, a series of 300 visual siimeull; 85% were Black
circles on a white background and 15% were black squares
on a white background, '

Results. The results shown an increase of P300 latency
in depressive patients during auditory and visual tasks. ]

Discussion. These results are consistent with an : '.
impairment in brain function with cortical bybo activity in
depressive patients that is associated with cognitive deficit
processing. These results determine the clinical utitity-of
P300 in patients with major depression. ' :

Key words: P308, major depression.

INTRODUCCION - . 5.7

Los petenciales evocados cofticales de larga lateacia
parecen 3er un parimetro neurofisiglégico objetivo en el
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deterioro de las funciones cognitivas de pacientes depre-
sivos'®. Entre los potenciales evocadgs corticales de larga
Jatencia, el componente P300 ha sido estadiado y analiza-
do come una medida objetiva del tiempo de evaluacion
del estimulo contribuyendo de forfa decisiva a valorar €l
tiempo necesario requerido én el procésamiento cortical
de la informacién perceptiva®, De ligcho, diferentes a-
bajos comprueban un retfaso de lalatencia de la P300 en
patologias depresivas y otras patologias neurologicas que
conllevan detetioros-en el procesamiento cogritivo? 43,
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. Déntro de este contéxtq diferéntes ‘estudios com: |

PrUeban tin deterioro cognitivo asgciado-con un retraso
€1 1a latencia de la P300,.considerindola como un indi-

Ce de la cdpacidad cognitiva'de pacientes depresivos?.

Otras idvestigaciones han'asociado el retraso en la laren-
Cia de Ia P3002 un retraso en la toma de decisién a esti-
mulos perceptivos al encontrar una-asimetria cortical de
dicho componente a estimulos espaciales y no tempora-
les con una latencia mayor del mismo para los estimulos
del hemicampo derecho frente 2 los del henticampo iz-
quierdo?. Asimismo otros aurores han comprobado que
un mayor deterioro cognitivo, asi como una mayor seve-
ridad de la depresidn, se asociz con un mayor retraso de
1a latencia de 1a P300'% ! mientras otros consideran que
el déficit estd directamente relacionado con una dismi.
nucion de Ia actividad cortical y un enlentecimients en
los procesos de decisién perceptival?14,

Por otro lado, diferentes autores asocian ia amptitud
de Ia P300 con el riesgo de suvicidio en pacientes depre-
stvos considerando que €stos poseen recursos corticales
pobres que justificarian el comportamiento de la
P3005-16; otros consideran que dicho déficit cortical se
€ncuentra directamente refacionado con una menor acti-
vidad froncal!2,

Ei objetivo primordial del presente trabajo de investi-
Bacidn es determinar la urilidad clinica de la ondaz
P300", tanto en el anilisis de I3 lacencia como enel de Ia
amplitud en pacientes con depresién mayor.

METODOLOGIA

Sujetos

El grupo control estaba compuesto por 60 sujetos (40
mujeres ¥ 20 hombres) con un rango de edad de 45 %
15.2 sin antecedentes neurqlégicos o psiquiitricos. El
grupo de depresidn. estaba compuesto por 595 sujetos
(427 mujeres y 168 hombres) con un rango de edad de
48 17,9y con una media de duracién de la enfermedad
de > 24 meses. Todos los pacientes estaban libres de pa-

retraso mental u otras patologias

tologias neuroldgicas;

médicas ascciadas y Tueron diagnosticados de depresion

- mayor mediante enirevista clinica vy siguiendo los crite-
rios de] CIE-10. E|
entodos ellos. -+ - -z

Prc')_cediinienl_:o .

.

Se llevé a cabo un registro de los potenciales evoca:

dos de larga iitencia-durante Iz presentacion de una se-

cuencia pseudoatedtoria de 300 estimulos auditivos biau-.

rales de 50 msg d¢ duracién, con una ratio de 1 3 seg. Los
estimulas Guditivos fueron de dos tipos: uno frecuente,
que ‘consistiria ef

aparicién del 85%;
de 2000 Hz ¢on uni tasa de aparicion del 15%. Los suje-

nivet de andicién y visién fue normal-

€n un tono de 1.000 Hz con unma tasa de
¥ otro taro. que consistiria en un rono.

- pruebas de t-test.

- 105 se entrenaron

uma circenferencia de 9

‘alrededor de 16s 300 msg

n para gxteh&é@:—bﬂléé-@bi@eﬁt& po- -

sible, ef dedo medio de Ia mano degecha al oir el estime- -

Posteriormente se Hevé a cabo otro registro de los.
potenciales evocados de larga latencia dutante Ia pre-
sentacidén de una secuencia pscudoateatoria de 300 es-
timulos visuales de 300 msg de duracién en una panta-
la. con una ratio de 3 segundos, Los estimulos visuales
fueron de dos tipos: uno frecuente, que consistird en
cm de didmetro que aparecerd
en el centro de 1a pantalla y una tasa de aparicién del
85%; y otro raro, que consistird en un cuadrado de 9 cm
de cada lado que apareceri en el centro de la pantalla y
ur tasz de aparicidén del 15%. Los Sujetos se cntrenaron
para extender, lo mds ripidamente posible, el dedo me-
dio de la mano derecha al ver el estimulo raro en la pan-
talla,

Las respuestas cerebrales fueron registradas median-
te electrodos colocados en un casco Medicap siguiendo
el sistema internacional 107208 con referencia al lobu-
lillo de ambas orejas. Con el fin de evitar artefactos ocu-
lares se le puso un electrodo infraorbitario con 1a mis-
ma referencia. Las respuestas EMG fueron registradas
mediante un electyodo activo emplazado sobre ef mris
culo extensor comtin de los dedos de la mano derecha.

El anilisis posterior de las Iatencias de lIas diferentes
ondas se llevd a cabo de forma manual y mediante €] cur-
sor en la pantaila, identificando cada una de las ondas de
forma visual atendiendo a las inflexiones tanto negativas
como positivas que se suceden de forma secuencial ala
estimulacién ejercida. La ventana de andlisis fue de 1.000
msg desde el inicio del estimulo visual

El andlisis estadistico de {os resultados se ejecuts uti-
lizando distintos disefigs estadisticos. Los disefios esta-
disticos para el analisis de las latencias se realizazon me-
diante sendos analisis de varianzas en los que se desa-
rrollaron test de Levene para las variables de grupo v
electrodos (4 x 2), Posteriormente, y con el fin de com-
parar a posteriori pares de medias se llevaron a cabo

RESULTADOS = =" - - -

- 1a figura 1 muéstréf"'él-lfﬁrqmgdio de los potendiales

-evocados en respuesta: é.-jlbslqstﬁnul_os auditivos raros. EL
' componente s destacado delos potenciales evocados

S¢ caracteriza principzimente por-una onda positiva:

~ (componente P300)-de. gran amplitud que se localiza al- _
con una

rededor de los 390 fnsg énvel grupo control ¥
menor amplitud, altededor de los 350 msg, en el grupo
depresivo, Seguida-te Gtra onda negativa muy bien defi-

nida y-de gran amplitud (componente N300. siguiendo la

“terminologiaenipleada por Qrtiz et 29 alrededor de los”.

500 fisg para.ambcs grupos,

Las Iatericias medias de Ia onda P300 se encuentran
: en el grupo control (Fz = -
305,10 + 22,4; C2 = 303,154 + 22.2. Pz = 303,85 22,6 -
v Oz =7304,10 % 23,%) ¥ alrededor de 350 nmsg para el

S 2 .~1r:fa:EspPs:qm’a:r26‘0.?.‘3,0(})."{-6 =T . ) 2
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FIG. 1.—Representacion grifica de'la onda P300 durante la ta-

rea oddball de discriminacion de estimulos auditivos localizada.

en los electrodos Fz, Cz, Pz y Oz en ambos grupos, izda: con-
rrol; deha: depresién, N
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FIG. 2—Representacion grifica de la onda P200 durznte la 1a-
rea oddball de discriminacién de estimulos visuales localizada
en los ¢lectrodos F2,Cz, Pz v Oz en ambos grupos izda: control;
dcha: depresidn. :

grupo con dcpr;gién'(l?z = 353,60  62,5; Cz = 352,73
= 64,5; Pz'= 352,05 £ 62,5 v Oz = 352,67 + 63,5), en-

contrindose diferencias 51gn1ﬁcat1vas en todos los elec- -

trodos entre ambos grupos con un nivel de conﬁanza
de p < 0,05. )
Las amphtudcs .IllCdlﬂS dc 1a onda P300 se encuen-

tran entre-3-y 6:uV.eii-¢l grupo control (Fz= 6,36 = 2,5:

Cz-)lOtZS\\ Pz=498+19y0z=375%25yen-
tre 2 Y. 3-p4V. para “el grupo con depresién (Fz = 3,10 =
R Cz-2I4:t?;2 P2—230::32y02-210.,_,5)

-encontrandose diferencias significativas en todos los -

electrodes ent.r.c ambos grupos con un nivel dc conﬁan-
-zadep<005 - - .

. Ia ﬁgw:a»Z mucsl:ra el promedio de los potenmalcs .
evocados -en _rcspucsta a los estimulos visuales caros. Se.
aprecian dos grandes cormponentes positivos, uno muy-

. tcmpr:mo chrectamcntc relacionado con el potcncxal

ra
.ot

evocado visual, alrededor de los 200 msg seguido de otro
gran componente- localizado alfededor de 165 400 msg
(P300) que acaba con-otra onda negativa muy bien defi-
nida y de gran amphtu(i {componente N400, siguiendo la
terminologia propuesta por Ortiz et al)* alrcdcdor delos’

. '600 msg para ambos grupos.

Las latencias: mediasde la onda P300 se cncuentran i
airedédor de los 360 .msg en el grupo control (Fz =

- 367,24.%. 283 €25 367,91 % 31,58; Pz.= 367,10

28,65 ¥ Oz = 367, 41 = 28,61 y alrededor de 420 nisg -
" para el grupd con 'depresidn (Fz = 418,99 £ 63,5; €z =

418,63+ 62,5;Pz = 418,54 + 63,5y Oz = 418,54 +
- 63,5); encontrihdese difergncias significativas en todos -

" los-clecirodos entre ambos grupos con un nivel de con-

ﬁanza de p=-0,05.
- Las amphmdcs medias de Ia onda P300 se cncuen-'
“tEn cntrez y 4 uV én el grupo control (Fz= 197 +2 5

Actas Esp Ps:'};um:r 200_’,-'30(1 P L 3
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2=2,10 £ 2,85 Pz= %10 41,57 Oz 4,04 £2,5) y cn-

25 Cz=096+27;Pz=225%15y0z=238 42,5,
encontrandose diferenciassignificativas en todos los
electrodos entre ambos grupos con un nivel de confian-
za de p< 0,05. o o ) T

Referente a Ia amplitud, Ia caracteristica mis destaca-
da es la disminucion de la misma en dreas anteriores (Fz
y C2) frente 2 los electrodos posteriores (Pz y Oz) en el
grupo depresivo durante la estimulacion visual,

DISCUSION

Los resultados obtenidos justifican diferentes déficits
cognitivos en la depresién que podrian estar directa-
mente relacionados con alteraciones especificas en el
comportamiento de la onda P300, dado que esta onda
estd directamente relacionada con funciones cognitivas
Y podria considerarse un indice neurofisiolégico de pro-
cesos cognitivos. Dentro de los componentes de la onda
P300 Ia amplitad ha estade asociada directamente con
procesos atencionales, de expectancia, motivacionales Y
de significaci6n del estimulo, mientras que la latencia ha
sido asociada con el procesamiento de la informacién,
su categorizacién y la memoria inmediata necesaria para
llevar a cabo cualquier funcidn, asi como el tiempo de
evaluacion de un estimulo®. Otros en cambio sugieren
una disminucién del arousal cortical en este tipo de pa-
cientes??,

Teniendo en consideracidn estos supuestos, nuestros
datos permiten observar una disminucién importante
de la amplitud tanto en Ia tarea visual como en la auditi-
va ek el grupo de depresivos. Resuitados similares en Ios

- que han encomtrado una disminucidn de Ia amplitud en-
sujetos depresivos han asociado dichos resultados con
ina menor capacidad y recursos corticales para poder
ltevar a cabo Ia funcién perceptiva en este tipo de pa-
cientes!™>'S. Otros investigatiores han encontrado un a

mento de la amplitud de la P300 en pacientes depresi-

vos posteriormente al tratamiento, de tal forma que po-

. dria considerarse dicha onda como un marcador de la
. -depresion®2, | L C

- - Nuestros resultados también demuestran Ia existencia.

- de un muimento importante de la latencia de ta P300 tan-

to ante estimulos visuales como auditivos, o que esti di-

T rectaménte:refacionado con un deterioro importdnte en -
_¢l procesamiento de la informacion en este tipo de pa- .

cientes; En este sentido, otros autores han encontrado

. unifelacion direcea entre el aumento de 1 latencia de 1a -

- 7. /P300; el progresivo deterioro CogRitivo ¥ la duracién de’. -
-la enfermedad*!. Otros investigadores' han encontrado -
" una correlacién entre la severidad de la depresion y 1a la-.

tencia de la P300'°. Ademds de Ia relacién directa de 1z

- -P300 comprocesos cognitivos, esta onda también-ha sidg_
__rélaciontada con procesos emocionales, de tal forma qure -
. Taalteracién en la esfera emocional de los pacientes de- -
- presivos altera de forma sustancial tanto la. laténcia como
=" lnamplitud de dicha onda; de hecho mejoras sustaniciles

4 : Actas Esp Psigusatr 2002:3001):1-6 -. ST

fiee 0,5 .Y 2'1V para'#l grupo con depresién (Fz = 0;85-2 _

POSt-ratamiento, tanto ‘eii-10s aSpectos emOLivos como - )

cognitivos de pacientes- depresivas han sido asociados -

con una mejora cri Iz Jatencia y amplitud de dicha onda®:
A tenor de 1o expuesto nucstros resultados estin'en .

consonancia con un enlentecimiento manifiesto de la
P300 en los pacientes depresivos, proceso que estaria
2sociado con un retraso en la evaluacion ¥ toma de de-
cisién del proceso perceptivo, detedioro que podria
también extenderse al reconocimiento del tipo de esti-
mulos, tal y como han apunrado otros investigadores?.
A Iz vista de los resultados creemos que 1a onda P300
puede ser un instrumento importante en ¢l diagndstico
neurofisiolégico de pacientes con depresién mayor. 5in
embargo, tenemos que dejar constancia de que la laten-
cia y amplitud de Ia onda P300, Iejos de ser parimetros
con alteraciones especificas en cada patologia, se alte-
ran de forma homogénea en muchas de ellas. Seria, por
tanto, complicado realizar un diagnéstico diferencial en-
tre diversas patologias a doble ciego, sélo a partir del
anilisis de ia latencia, amplitud ¥ topografia {distribu-
cion en €l scalp) de la onda P300.

Entonces, icudl es realmente Ia utilidad clinica de Ia
P300? y jcuil es realmente su significado cognitivo o
emocional? :

Una visién funcional def problema nos podria aclarar
mis el significado real de P300. Recogiendo el modelo
propuesto por Donchin et al® de Ia adaptacién al con-
texto, [a P300 es el subproducto de los procesos neura-
les necesarios para adaptar el esquema acrual del sujeto
a Ias nuevas exigencias ambientales, hecho que viene
modificado tanto por alteracicones cognitivas en €l pro-
cesamiento de la informacién como emocionales. Para
Ia realizacién de este proceso es necesaria la activacién
de distintos generadores que constituyen un sistema ho-

: m_ogéqc_o funcionalmente, Cuya actividad es susccpfible
. de ser medida en ¢l scaip 'y cuyo subproducto es Ia

P300%. Ademis durante este proceso es necesario 1a par-
ticipacién de la memoria de trabajo, como almacén tem-
poral que permite el mantenimiento del esquema y su
comparacion con 1a nueva informacién®. De esta forma
seria posible que los parimetros de la P300 se alteragan
cuando. este proceso estuviera alterado y, por tanto, seria
mis ficil-comprender el porqué de sus modificaciones
en diversas patologias, _ . . :

- Otz interpretacién funcional esla comprension de Ia

* P300:conioun reflejo de la actividad cognitiva.global, sin
. qle este comportente se relacione con un pProceso espe-
- cifico, ya guesla P300 no consiste de un solo componen-

te sitip que supone Ia suma de distintos COIMPONENtes so-
lapados en el tiempo?”®, Una evideneia de este modelo_
altermtive es la «P300 pasiva»?930, En estacondicidn se

. démidstr6 que se podia elicitar [a P300 sin que los.sujetos
" debigrdn realizar tarea alguna. Para aumentar la validez
" clinica de este componente necesitamos un modelo que - -

- compleriente una aproximacién fisiolégica y funcignal, - ..
£s_decir, que integre los datos del origen neural de'la ™ ©
‘onda P300 y su interpretacién funcioral. Signiendo con " .
. 85t argumentacion, seria necesario que.los estudios.se”
fundamentasen en ambas aproximaciones ¥ propusiesen
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ognijtivas de {os distintos grupos de pacierites?*3!"de los
'que se debiera conocer detailadamente- sus- alteraczoncs
ﬁs:ologxcas (bioqumncas Y “estructurales). De la interpre-
* tacidn de los-datos expuiestos podria deducirse que I3 al-

dria estar directamente relacionada con alteraciones es-
pecificas de algunos de los componentes emocionales o

g0, no podriamos diferenciarla de otras patologias con
las mismas ¢ parecidas alteraciones cognitivas o emocio-
nales; para lograr este abjetivo diferencial necesitariamos
un protocolo estimular adaprado especificamente a [a de-
presién.

De cualquier forma, parece ser fiable la utilizacidn de
1a P300 en el diagnéstico de la depresidn mayor por lo
menos con una utilidad clinica relacionada con las altera-
ciones cognitivas y emocionales que pudiesen padecer
dichos pacientes,
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