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Deficit of cognitive event-related potentials during a working task in patients with major depression

Resumen

Introduccioén. Se estudia la memoria de trabajo en
pacientes con depresién mayor mediante pruebas de
identificacién y memoria verbal con potenciales evocados.

Métodos. Comparamos el tiempo de reaccion motor, asi
como los potenciales evocados durante el procesamiento de
informacidn visual mediante el paradigma de Sternberg en
relacion a la memoria verbal en 26 pacientes con depresion
mayor y 64 pacientes sanos como grupo control.

Resultados. Los pacientes depresivos tuvieron mas
errores y tuvieron un aumento en el tiempo de reaccion
superior al de los sujetos del grupo control durante
la prueba de memorizacion de cinco letras presentadas.
Los pacientes depresivos mostraron un aumento de la
latencia de los potenciales evocados entre los 300-700 mseg
registrada en Pz. La latencia prolongada
en el componente positivo (P300) de los potenciales
evocados sugiere un déficit especifico en la actividad
cortical, mientras que la latencia prolongada
en el componente negativo (N400) sugiere una activacion
anormal de conjuntos de neuronas cercanas a las que
normalmente estan implicadas en la tarea de memoria.
Estos datos podrian reflejar mecanismos
compensatorios o difunciones en los sistemas
inhibitorios.

Conclusiones. Estos estudios proveen una evidencia
objetiva de como la depresion mayor puede afectar a los
procesos de memoria de trabajo. Los cambios en los
potenciales evocados en la depresién podrian venir
determinados por la disfuncién de la actividad cortical
en el control del sistema ejecutivo central de la memoria
de trabajo.
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Summary

Introduction. To study working memory function in
major depression using identification and memory tests
with event-related potentials (ERP).

Methods. We compared behavioral performance and
event-related potentials during the processing of the
Sternberg working memory task in 26 patients with major
depression and 64 healthy matched control subjects.

Results. Depressed patients had more errors and had an
increase in reaction time that was superior to the control
subjects during the memory test of 5 letters presented. The
depressive patients showed increased event-relatd potentials
(P300 and N400) between 300-700 milliseconds registered
in Pz. The prolonged positive activity in the patients ERPs
suggests specific deficit in cortical activity and the large
prolonged negativity activity in the patients’ ERPs suggests
abnormal activation of additional neuronal assemblies
than those normally participating in the memory task.
These data could reflect either compensatory mechanisms
of dysfunction of inhibitory systems.

Conclusions. This study provides objective evidence that
major depression significantly affects working memory. The
ERP changes in depression could be accounted for by
cortical activity dysfunction of the central executive control
of working memory.
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INTRODUCCION

La depresion ha sido asociada con alteraciones impor-
tantes en los potenciales evocados cognitivos, asi como
con problemas de memoria y atencion.

Los estudios con pacientes depresivos en tareas de me-
moria permiten comprobar la existencia de un grave de-
terioro de la misma, hecho que algunos autores han aso-
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ciado con un déficit en el funcionamiento del cortex
frontal*®. Entre los diferentes tipos de memoria mas gra-
vemente afectados en la depresion se encuentra la me-
moria de trabajo, que es un sistema de almacenamiento
temporal, de activacion y de mantenimiento activo de la
informacién, procesos necesarios para cualquier activi-
dad cognitiva compleja. Este modelo incluye dos grandes
componentes, uno para el mantenimiento y procesamien-
to del material verbal y no verbal u otro atencional, de-
nominado «sistema ejecutivo central» , encargado de con-
trolar los procesos de estrategia, seleccion y distribucion
del procesamiento de la informacion®.

Sin embargo, a pesar del comdn acuerdo entre muchos
investigadores de la existencia de déficit de memoria en
pacientes depresivos los mecanismos neurofisiologicos
permanecen todavia desconocidos. Algunos estudios
consideran que dichos déficit estarian asociados con una
alteracion en el sistema ejecutivo central’; otros estudios
comprueban un deterioro cognitivo asociado con un re-
traso en la latencia de la P300, considerandola como un
indice de la capacidad cognitiva de pacientes depresi-
vos®, y por otro lado otros autores han comprobado que
un mayor deterioro cognitivo, asi como una mayor seve-
ridad de la depresion se asocia con un mayor retraso de
la latencia de la P300°*°, mientras otros consideran que
el déficit estd directamente relacionado con una dismi-
nucion de la actividad cortical y un enlentecimiento en
los procesos de decision perceptiva™*3,

La aparente contradiccion en estos resultados viene de-
terminada por las diferentes metodologias aplicadas, he-
terogeneidad de los pacientes, edades, tiempo y gravedad
de la enfermedad o tipo de tratamiento llevado a cabo. No
obstante lo dicho, nosotros pensamos que existe un grave
deterioro en la memoria de pacientes depresivos que les
impide una buena estrategia, ademas de un mayor esfuer-
z0, para la realizacion de funciones complejas, hecho que
vendria reflejado por un déficit especifico en los meca-
nismos de las funciones ejecutivas y atencionales, asocia-
do con una alteracién en la actividad cortical cingular y
prefrontal®**®; estas regiones han sido identificadas como
especificas de la actividad neuronal de la atencién y la
memoria'”®. Recientemente diferentes autores encuen-
tran una alteracién importante en la memoria de trabajo,
asi como en los potenciales evocados cognitivos en pa-
cientes con depresion mayor (Pelosi et al., 2000).

El objetivo primordial del presente trabajo de investiga-
cion es estudiar si los potenciales evocados corticales sub-
yacentes a una prueba de memoria permiten proveer de un
soporte neurofisiolégico de pacientes con depresion mayor.

METODOS

Sujetos

El grupo control estaba compuesto por 26 sujetos sin
ningun tipo de diagnostico neurolégico o psiquidtrico.
El grupo de depresion estaba compuesto por 64 pacien-
tes libres de patologias neurolégicas, retraso mental u
otras patologias médicas asociadas; fueron diagnosticados

de depresiéon mayor segun criterios del DMS-IV y la Escala
de Hamilton. Con el fin de valorar el estado cognitivo se
les aplicé el Mini-Mental State Examination (MMSE)*
(tabla 1). El nivel de vision fue normal en todos ellos.

Procedimiento

Se llevé a cabo un registro de los potenciales evoca-
dos de larga latencia durante una tarea visual de memo-
ria (paradigma Sternberg, 1966)% consistente en la pre-
sentacion de una secuencia seudoaleatoria de 300 esti-
mulos visuales de letras de 300 mseg de duracién en una
pantalla con una ratio de 3 seg. La tarea consistio en la
presentacion durante 1 min. de cinco letras en el centro
de la pantalla que el sujeto debia memorizar. Posterior-
mente el paciente tenia que responder a cada una de es-
tas letras que aparecian en la pantalla entre otras letras
gue no habian sido presentadas anteriormente. Los suje-
tos se entrenaron para extender, lo mas rdpidamente po-
sible, el dedo indice de la mano derecha al ver la letra
gue habian memorizado anteriormente.

Las respuestas cerebrales fueron registradas mediante
electrodos colocados en un casco Medicap siguiendo el
sistema internacional 10/20%* con referencia al lobulillo
de ambas orejas. Con el fin de evitar artefactos oculares
se le puso un electrodo infraorbitario con la misma refe-
rencia. Las respuestas corticales fueron registradas en el
electrodo situado en Pz y las respuestas electromiografi-
cas fueron registradas mediante un electrodo activo em-
plazado sobre el musculo extensor comun de los dedos
de la mano derecha.

El andlisis posterior de las latencias de las diferentes on-
das se llevo a cabo de forma manual y mediante el cursor
en la pantalla, identificando cada una de las ondas de for-
ma visual atendiendo a las inflexiones tanto negativas co-
mo positivas que se suceden de forma secuencial a la esti-
mulacion ejercida. La ventana de analisis fue de 1.000 mseg
desde el inicio del estimulo visual.

Analisis estadisticos

El analisis estadistico de los resultados se ejecuto utili-
zando distintos disefios estadisticos, dependiendo de las

TABLA 1. Caracteristicas de la muestra
Media DE

Edad

Depresién 46,08 14,10

Control 44,08 10,70
Hamilton

Depresién 44,48 9,47

Control 4,19 2,80
MMST

Depresién 29,41 1,19

Control 30,00 0,00

MMSE: Mini Mental State Examination.
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caracteristicas de las variables se opté por un determina-
do tipo de estadistico dado que el motivo fundamental de
este trabajo es comprobar las diferencias existentes entre
un grupo de pacientes con depresion mayor y un grupo
de controles para valorar una serie de variables.

Para las variables neurofisioldgicas (latencia y ampli-
tud de los componentes P3-N4 en la tarea de memoria)
se analizé mediante un MANCOVA (analisis de varianza
multivariante), con el factor entre grupos diagnostico
(depresion frente a control) como variable dependiente.
De igual modo se analizaron los tiempos de reaccién pa-
ra las tareas auditiva, visual y de memoria. La edad se in-
cluyé como variable dentro de estos anélisis. A pesar de
que la prueba de comparacion de medias no arroja dife-
rencias significativas entre los grupos, la alta variabilidad
de las puntuaciones (tabla 1) y el conocido efecto que la
edad ejerce sobre los factores medidos aconseja que sea
el modelo corregido el que tomemos como referencia
para los resultados.

El nimero de aciertos en la tarea de memoria se ana-
liz6 mediante la t de Student.

Para las variables neuropsicoldgicas (prueba de memo-
ria I6gica incluida en la Escala Wechsler de Memoria) se
analizé mediante un ANOVA 2~ 2 (diagndstico ~ tipo de
memoria l6gica I-11). La interaccién significativa se analiza
mediante comparaciones a posteriori de pares de medias.

Todos los andlisis estadisticos se efectuaron con el
SPSS para Windows version 8.0.

RESULTADOS

La figura 1 muestra el promedio de los potenciales evo-
cados en respuesta a los estimulos visuales a letras. Los
componentes de los potenciales evocados analizados se
caracterizan principalmente por un componente positivo
(P300) de gran amplitud que se localiza alrededor de los
350 milisegundos seguida de otro gran componente ne-
gativo (N400) localizado alrededor de los 450 mseg.

Las latencias de los potenciales evocados muestran el
efecto significativo de la variable diagndstico para los
componentes P3 (F,,;=2.504; p<0,05) y N4 (F,s,=3.643;
p<0,05). En todos los casos el efecto de diagnostico de-
muestra que las latencias de estos componentes se en-
cuentran significativamente retrasadas en el grupo de de-
presivos (tabla 2).

Las amplitudes de estos mismos componentes no arro-
jan ningun resultado significativo.

Los tiempos de reaccion arrojan unos resultados muy
similares; en este caso la variable diagndstico influye de
forma significativa en el tiempo de reaccion en la tarea
de memoria (F,,;=5.187;p<0,01). De nuevo el grupo de
depresivos (media de 357,72 y desviacion estandar [DE]
de 100,21) presenta respuestas mucho mas lentas que
el grupo de sujetos control (media de 287,42 y DE
de 74,15).

Finalmente el numero de aciertos en la tarea de me-
moria también muestra un efecto significativo de la va-
riable diagndstico (t=-8,27;p <0,001). Los sujetos con-
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Figura 1. Representacion gréafica de los potenciales evocados (ondas
P3 y N4) durante la tarea de memoria de letras en el electrodo Pz.

trol presentan un nimero de aciertos muy superior al de
los pacientes depresivos.

El andlisis del efecto de los factores diagndstico y tipo
de memoria (légica I-1l) arroja resultados significativos
para todos los efectos principales y de interaccion. En
primer lugar resulta significativo el efecto principal de
diagnostico (F,e =74.970; p<0,001), lo que indica que,
independientemente de la condicién | o |1, los controles
recuerdan mucha maés informacion que los depresivos. A
su vez es significativo el efecto principal de tipo de me-
moria (F,g =29.645; p <0,01), mostrando, como era de
esperar, que el recuerdo a corto plazo (memoria Igica I)
es superior al recuerdo demorado (memoria logica Il).
Pero este efecto se ve modulado por el grupo al que per-
tenezca el sujeto, como demuestra la interaccién diag-
néstico ” tipo de memoria (F,,=8.024; p<0,01); mien-

TABLA 2. Latencia de las ondas P3y N4 durante latar ea
de memoria de letras
Diagnostico Media DE N

LP3M Depresion 435,44 89,92 64
Control 392,81 56,04 26
Total 423,12 83,57 90

LN4M Depresién 506,94 102,11 64
Control 448,35 64,24 26
Total 490,01 96,19 90
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TABLA 3. Efecto diagnéstico por tipo de memoria

Diagnéstico | Tipo de memoria Media DE
Depresién | 13,687 0,546
1] 11,859 0,570
Control | 21,846 0,857
] 21,269 0,894

tras el grado de olvido es minimo en el grupo de contro-
les, este efecto es muy superior en el grupo de depresi-
vos. Es decir, no solo el nivel de recuerdo global distin-
gue a pacientes y controles, sino también la tasa de olvi-
do (t=6.973; p<0,001) (tabla 3).

CONCLUSIONES

Nuestro primer andlisis de los resultados nos permite
afirmar que nuestros pacientes no difieren de los sujetos
controles en cuanto al nivel cognitivo puesto que no
s6lo no existen diferencias significativas en el MMSE,
sino que las puntuaciones practicamente son las mismas.
Estos resultados confirman que la depresién no afecta
directamente a los procesos cognitivos globales o a la
inteligencia general, sino especificamente a los procesos
atencionales y de memoria tal y como se desprende de
las diferencias encontradas en los procesos de memoria
verbal tanto a corto como a largo plazo, lo que indica
que los controles recuerdan mucha méas informacion
que los depresivos; a su vez la memoria a corto plazo
(memoria légica ) es superior a la memoria demorada
(memoria légica Il); por otro lado también hemos compro-
bado que el grado de olvido es minimo en el grupo de
controles, hecho que no ocurre en el grupo de pacien-
tes depresivos, lo que quiere decir que los pacientes de-
presivos no sélo manifiestan una disminucion del nivel
de recuerdo, sino también la tasa de olvido®%,

El aumento de la latencia de la P300 esta directamen-
te relacionado con un deterioro importante en el proce-
samiento de la informacion en este tipo de pacientes. En
este sentido otros autores han encontrado una relacion
directa entre el aumento de la latencia de la P300 el pro-
gresivo deterioro cognitivo y la duracion de la enferme-
dad'®?". Desde esta perspectiva, efectivamente la P300
es considerada como un indice de categorizacion y eva-
luacion de los procesos cognitivos en cuanto a la capa-
cidad de memoria inmediata que necesitamos para reali-
zar cualquier tarea. De hecho, la onda P300 podria con-
siderarse como el subproducto de los procesos neurales
necesarios para adaptar el esquema actual del sujeto a las
nuevas exigencias ambientales?®®. Durante este proceso
es necesaria la participacién de la memoria de trabajo
como almacén temporal que permite el mantenimiento
del esquema y su comparacion con la nueva informa-
cion®.

En cambio, los resultados obtenidos con la onda N400
parecen reflejar alteraciones importantes de los pacien-

tes con depresidn en los procesos de memoria dado que
el incremento de las necesidades de memoria para poder
memorizar y recordar cinco letras sugiere un gran in-
cremento en los procesos de memoria, hecho que po-
dria estar directamente relacionado con este componen-
te negativo tardio de los potenciales evocados®**!, En es-
te sentido diferentes autores asumen que el incremento
de la latencia de este componente negativo estaria méas
relacionado con el esfuerzo necesario para poder proce-
sar estimulos complejos mas que para la realizacién de
procesos automaticos®,

Aunque las bases psicofisiologicas subyacentes a fun-
ciones cognitivas de los componentes P300 y N400 per-
manecen todavia poco clarificadas, las diferencias en-
contradas en el grupo depresivo frente al control po-
drian estar relacionadas con déficit especificos en diferen-
tes componentes de la red neuronal del sistema central
de control de la memoria de trabajo, probablemente en
el area dorsolateral del I6bulo prefrontal, tal y como han
comprobado otros trabajos con neuroimagen®®, el area
cortical juega un papel importante en los procesos de
atencién y la memoria de trabajo, tal y como han referido
diferentes trabajos de investigacion®*'%?, Un resulta-
do que nos parece de suma importancia es el nimero de
errores tan alto que cometen los pacientes depresivos
frente a los controles; este resultado podria, por un lado,
identificar la alteracion de los procesos atencionales
cuando la tarea se complica y demanda una mayor capa-
cidad atencional, hecho que justificaria los déficit en-
contrados en los potenciales evocados principalmente
en la onda P300 en pacientes depresivos.

Por ultimo, el tiempo de reaccion tan prolongado del gru-
po depresivo frente al grupo de sujetos normales que ha
sido encontrado por otros autores® justifica las dificulta-
des de los pacientes depresivos en el procesamiento
de la informacién (reconocimiento del estimulo, toma de
decisién, preparacién para la respuesta y por ultimo eje-
cucion) procesos directamente relacionados con la aten-
cion y la memoria de trabajo.

Como conclusién podriamos decir que los resultados
parecen confirmar una gran alteracion en las redes neuro-
nales responsables de la atencién y memoria de trabajo
en pacientes con depresion mayor.
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