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P300 clinical utility in major depression
Resumen

Introduccion. Los potenciales evocados corticales han
demostrado ser un parametro objetivo que refleja las
funciones cognitivas. Entre los potenciales evocados
corticales, el componente P300 ha sido considerado una
medida de evaluacion que puede proporcionarnos el
tiempo aproximado del proceso perceptivo. Diferentes
estudios han encontrado alteraciones en el procesamiento
cognitivo, psicomotor, anormalidades en la amplitud de la
P300 y retraso de su latencia en pacientes depresivos

Métodos. Con el fin de evaluar la influencia de la
estimulacion visual y auditiva en la latencia del
componente P300 hemos estudiado 595 pacientes con
depresién mayor. Las pruebas experimentales fueron, en
primer lugar, una serie de 300 estimulos 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 serie de 300
estimulos 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 demuestran un incremento de
la latencia del componente P300 en el grupo de pacientes
depresivos tanto durante la estimulacion auditiva como
durante la visual.

Discusion. Estos resultados son consistentes con un
deterioro de la funcion cerebral relacionada con una
hipofuncion cortical que esta asociada a un déficit en el
procesamiento cognitivo de este tipo de pacientes. Estos
datos permiten determinar la utilidad clinica del
componente P300 en pacientes con depresion mayor.
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Summary

Introduction. Event related potentials are an objective
parameter reflecting cognitive functions. Among the event
related potentials, the P300 component is viewed as a
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 latency have been found in depressive patients.

Methods. To evaluate the influence of visual and
auditory stimuli on the P300 latency we studied 595
patients with major depression. The experimental tasks
applied were, first, a series of 300 auditory stimuli: 85%
were tones of 1,000 Hz, and 15% were tones of 2,000 Hz,
and second, a series of 300 visual stimuli; 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 hypo activity in
depressive patients that is associated with cognitive deficit
processing. These results determine the clinical utility of
P300 in patients with major depression.
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INTRODUCCION

Los potenciales evocados corticales de larga latencia
parecen ser un parametro neurofisiolégico objetivo en el
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deterioro de las funciones cognitivas de pacientes depre-
sivos'®. Entre los potenciales evocados corticales de larga
latencia, el componente P300 ha sido estudiado y analiza-
do como una medida objetiva del tiempo de evaluacion
del estimulo contribuyendo de forma decisiva a valorar el
tiempo necesario requerido en el procesamiento cortical
de la informacién perceptiva®. De hecho, diferentes tra-
bajos comprueban un retraso de la latencia de la P300 en
patologias depresivas y otras patologias neuroldgicas que
conllevan deterioros en el procesamiento cognitivo4 78,
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Dentro de este contexto diferentes estudios com-
prueban un deterioro cognitivo asociado con un retraso
en la latencia de la P300, considerdndola como un indi-
ce de la capacidad cognitiva de pacientes depresivos®.
Otras investigaciones han asociado el retraso en la laten-
cia de la P300 a un retraso en la toma de decision 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 a los del hemicampo iz-
quierdo®. Asimismo 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 P3001°1, 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 perceptival?14,

Por otro lado, diferentes autores asocian la amplitud
de la P300 con el riesgo de suicidio en pacientes depre-
sivos considerando que éstos poseen recursos corticales
pobres que justificarian el comportamiento de la
P3001516; otros consideran que dicho déficit cortical se
encuentra directamente relacionado con una menor acti-
vidad frontal®?,

El objetivo primordial del presente trabajo de investi-
gacion es determinar la utilidad clinica de la onda
P300%7, tanto en el anlisis de la latencia como en el de la
amplitud en pacientes con depresion mayor.

METODOLOGIA

Sujetos

El grupo control estaba compuesto por 60 sujetos (40
mujeres y 20 hombres) con un rango de edad de 45 +
15,2 sin antecedentes neuroldgicos o psiquiatricos. El
grupo de depresion estaba compuesto por 595 sujetos
(427 mujeres y 168 hombres) con un rango de edad de
48 £ 17,9 y con una media de duracion de la enfermedad
de = 24 meses. Todos los pacientes estaban libres de pa-
tologias neuroldgicas, retraso mental u otras patologias
médicas asociadas y fueron diagnosticados de depresion
mayor mediante entrevista clinica y siguiendo los crite-
rios del CIE-10. El nivel de audicion y vision fue normal
en todos ellos.

Procedimiento

Se llevé a cabo un registro de los potenciales evoca-
dos de larga latencia durante la presentacion de una se-
cuencia pseudoaleatoria de 300 estimulos auditivos biau-
rales de 50 msg de duracién, con unaratio de 1,5 seg. Los
estimulos auditivos fueron de dos tipos: uno frecuente,
gue consistiria en un tono de 1.000 Hz con una tasa de
aparicion del 85%; y otro raro, que consistiria en un tono
de 2.000 Hz con una tasa de aparicion del 15%. Los suje-

tos se entrenaron para extender, lo mas rapidamente po-
sible, el dedo medio de la mano derecha al oir el estimu-
lo raro.

Posteriormente se llevd a cabo otro registro de los
potenciales evocados de larga latencia durante la pre-
sentacion de una secuencia pseudoaleatoria de 300 es-
timulos visuales de 300 msg de duracién en una panta-
lla, con una ratio de 3 segundos. Los estimulos visuales
fueron de dos tipos: uno frecuente, que consistira en
una circunferencia de 9 cm de diametro que aparecera
en el centro de la pantalla y una tasa de aparicion del
85%; y otro raro, que consistira en un cuadrado de 9 cm
de cada lado que aparecera en el centro de la pantallay
una tasa de aparicion del 15%. Los sujetos se entrenaron
para extender, lo méas rapidamente 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 10/20'® con referencia al lobu-
lillo de ambas orejas. Con el fin de evitar artefactos ocu-
lares se le puso un electrodo infraorbitario con la mis-
ma referencia. Las respuestas EMG fueron registradas
mediante un electrodo activo emplazado sobre el mus-
culo extensor comun de los dedos de la mano derecha.

El analisis posterior de las latencias de las diferentes
ondas se llevo a cabo de forma manual y mediante el cur-
sor en la pantalla, identificando cada una de las ondas de
forma visual atendiendo a las inflexiones tanto negativas
como positivas que se suceden de forma secuencial a la
estimulacion ejercida. La ventana de analisis fue de 1.000
msg desde el inicio del estimulo visual.

El analisis estadistico de los resultados se ejecut6 uti-
lizando distintos disefios estadisticos. Los disefios esta-
disticos para el andlisis de las latencias se realizaron me-
diante sendos analisis de varianzas en los que se desa-
rrollaron test de Levene para las variables de grupo y
electrodos (4 x 2). Posteriormente, y con el fin de com-
parar a posteriori pares de medias se llevaron a cabo
pruebas de t-test.

RESULTADOS

La figura 1 muestra el promedio de los potenciales
evocados en respuesta a los estimulos auditivos raros. El
componente mas destacado de los potenciales evocados
se caracteriza principalmente por una onda positiva
(componente P300) de gran amplitud que se localiza al-
rededor de los 300 msg en el grupo control y con una
menor amplitud, alrededor de los 350 msg, en el grupo
depresivo, seguida de otra onda negativa muy bien defi-
niday de gran amplitud (componente N300, siguiendo la
terminologia empleada por Ortiz et al)!° alrededor de los
500 msg para ambos grupos.

Las latencias medias de la onda P300 se encuentran
alrededor de los 300 msg en el grupo control (Fz =
305,10 £ 22,4; Cz = 303,154 + 22,2; Pz = 303,85 + 22,6
y Oz = 304,10 + 23,5) y alrededor de 350 msg para el
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FIG. 1.—Representacion grafica 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-
trol; dcha: depresion.
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FIG. 2.—Representacion grafica de la onda P300 durante la ta-
rea oddball de discriminacion de estimulos visuales localizada
en los electrodos Fz,Cz, Pz y Oz en ambos grupos, izda: control;
dcha: depresion.

grupo con depresion (Fz = 353,60 + 62,5; Cz = 352,73
+ 64,5; Pz = 352,65 + 62,5y Oz = 352,67 + 63,5), en-
contrandose diferencias significativas en todos los elec-
trodos entre ambos grupos con un nivel de confianza
de p <0,05.

Las amplitudes medias de la onda P300 se encuen-
tran entre 3y 6 uV en el grupo control (Fz = 6,36 + 2,5;
Cz=510+£25;Pz=498+19y0z=3,75+2,5)yen-
tre 2 y 3 uV para el grupo con depresién (Fz = 3,10 +
3,1;,Cz=2,14+3,2;Pz=230+3,2y 0z =2,10 + 2,5),
encontrandose diferencias significativas en todos los
electrodos entre ambos grupos con un nivel de confian-
za de p< 0,05.

La figura 2 muestra el promedio de los potenciales
evocados en respuesta a los estimulos visuales raros. Se
aprecian dos grandes componentes positivos, uno muy
temprano directamente relacionado con el potencial

evocado visual, alrededor de los 200 msg seguido de otro
gran componente localizado alrededor de los 400 msg
(P300) que acaba con otra onda negativa muy bien defi-
niday de gran amplitud (componente N400, siguiendo la
terminologia propuesta por Ortiz et al)?° alrededor de los
600 msg para ambos grupos.

Las latencias medias de la onda P300 se encuentran
alrededor de los 360 msg en el grupo control (Fz =
367,24 + 28,5; Cz = 367,91 + 31,58; Pz = 367,10 *
28,65y Oz = 367,41 + 28,61 y alrededor de 420 msg
para el grupo con depresién (Fz = 418,99 + 63,5; Cz =
418,63 + 62,5; Pz = 418,54 + 63,5y Oz = 418,54 +
63,5), encontrandose diferencias significativas en todos
los electrodos entre ambos grupos con un nivel de con-
fianza de p< 0,05.

Las amplitudes medias de la onda P300 se encuen-
tran entre 2y 4 pV en el grupo control (Fz = 1,97 = 2,5;
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Cz=2,10+2,85;Pz=4,10+1,5y0z=4,04+2,5)yen-
tre 0,5y 2 uV para el grupo con depresion (Fz = 0,85 +
25;Cz=096+2,7,Pz=225+15y0z=2,38 £ 2,5),
encontrandose diferencias significativas en todos los
electrodos entre ambos grupos con un nivel de confian-
za de p< 0,05.

Referente a la amplitud, la caracteristica mas destaca-
da es la disminucion de la misma en areas anteriores (Fz
y Cz) frente a 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
estad directamente relacionada con funciones cognitivas
y podria considerarse un indice neurofisiologico de pro-
cesos cognitivos. Dentro de los componentes de la onda
P300 la amplitud ha estado asociada directamente con
procesos atencionales, de expectancia, motivacionales y
de significacién del estimulo, mientras que la latencia ha
sido asociada con el procesamiento de la informacion,
su categorizacién y la memoria inmediata necesaria para
llevar a cabo cualquier funcién, asi como el tiempo de
evaluacion de un estimulo?l. Otros en cambio sugieren
una disminucion del arousal cortical en este tipo de pa-
cientes’?.

Teniendo en consideracion estos supuestos, nuestros
datos permiten observar una disminucion importante
de la amplitud tanto en la tarea visual como en la auditi-
va en el grupo de depresivos. Resultados similares en los
gue han encontrado una disminucion de la amplitud en
sujetos depresivos han asociado dichos resultados con
una menor capacidad y recursos corticales para poder
llevar a cabo la funcion perceptiva en este tipo de pa-
cientes!®16, Otros investigadores han encontrado un au-
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,

Nuestros resultados también demuestran la existencia
de un aumento importante de la latencia de la P300 tan-
to ante estimulos visuales como auditivos, lo que esta di-
rectamente relacionado con un deterioro importante en
el procesamiento de la informacién en este tipo de pa-
cientes. En este sentido, otros autores han encontrado
una relacion directa entre el aumento de la latencia de la
P300, el progresivo deterioro cognitivo y la duracion de
la enfermedad!?. Otros investigadores han encontrado
una correlacién entre la severidad de la depresion y la la-
tencia de la P300'°. Ademas de la relacion directa de la
P300 con procesos cognitivos, esta onda también ha sido
relacionada con procesos emocionales, de tal forma que
la alteracién en la esfera emocional de los pacientes de-
presivos altera de forma sustancial tanto la latencia como
laamplitud de dicha onda; de hecho mejoras sustanciales

post-tratamiento tanto en los aspectos emotivos como
cognitivos de pacientes depresivos han sido asociados
con una mejora en la latencia y amplitud de dicha onda®.

A tenor de lo expuesto nuestros resultados estan en
consonancia con un enlentecimiento manifiesto de la
P300 en los pacientes depresivos, proceso que estaria
asociado con un retraso en la evaluacion y toma de de-
cision del proceso perceptivo, deterioro que podria
también extenderse al reconocimiento del tipo de esti-
mulos, tal y como han apuntado otros investigadores23,
A la vista de los resultados creemos que la onda P300
puede ser un instrumento importante en el diagndstico
neurofisiolégico de pacientes con depresion mayor. Sin
embargo, tenemos que dejar constancia de que la laten-
cia y amplitud de la onda P300, lejos de ser parametros
con alteraciones especificas en cada patologia, se alte-
ran de forma homogénea en muchas de ellas. Seria, por
tanto, complicado realizar un diagndstico diferencial en-
tre diversas patologias a doble ciego, so6lo a partir del
analisis de la latencia, amplitud y topografia (distribu-
cion en el scalp) de la onda P300.

Entonces, ;cual es realmente la utilidad clinica de la
P300? y ;cual es realmente su significado cognitivo o
emocional?

Una vision funcional del problema nos podria aclarar
mas el significado real de P300. Recogiendo el modelo
propuesto por Donchin et al?* de la adaptacion al con-
texto, la P300 es el subproducto de los procesos neura-
les necesarios para adaptar el esquema actual del sujeto
a las nuevas exigencias ambientales, hecho que viene
modificado tanto por alteraciones cognitivas en el pro-
cesamiento de la informacién como emocionales. Para
la realizacion de este proceso es necesaria la activacion
de distintos generadores que constituyen un sistema ho-
mogéneo funcionalmente, cuya actividad es susceptible
de ser medida en el scalp y cuyo subproducto es la
P300%5. Ademas durante este proceso es necesario la par-
ticipacién de la memoria de trabajo, como almacén tem-
poral que permite el mantenimiento del esquema y su
comparacion con la nueva informacion?®. De esta forma
seria posible que los pardmetros de la P300 se alteraran
cuando este proceso estuviera alterado y, por tanto, seria
mas facil comprender el porqué de sus modificaciones
en diversas patologias.

Otra interpretacion funcional es la comprensién de la
P300 como un reflejo de la actividad cognitiva global, sin
que este componente se relacione con un proceso espe-
cifico, ya que la P300 no consiste de un solo componen-
te sino que supone la suma de distintos componentes so-
lapados en el tiempo?”-28, Una evidencia de este modelo
alternativo es la «P300 pasiva»?%20, En esta condicion se
demostrd que se podia elicitar la P300 sin que los sujetos
debieran realizar tarea alguna. Para aumentar la validez
clinica de este componente necesitamos un modelo que
complemente una aproximacion fisioldgica y funcional,
es decir, que integre los datos del origen neural de la
onda P300 y su interpretacién funcional. Siguiendo con
esta argumentacion, seria necesario que los estudios se
fundamentasen en ambas aproximaciones y propusiesen
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tareas mas especificas relacionadas con las alteraciones
cognitivas de los distintos grupos de pacientes?>3! de los
gue se debiera conocer detalladamente sus alteraciones
fisiolégicas (bioquimicas y estructurales). De la interpre-
tacién de los datos expuestos podria deducirse que la al-
teracion en la onda P300 en los pacientes depresivos po-
dria estar directamente relacionada con alteraciones es-
pecificas de algunos de los componentes emocionales o
cognitivos que definen la patologia depresiva, sin embar-
go, no podriamos diferenciarla de otras patologias con
las mismas o parecidas alteraciones cognitivas o emocio-
nales; para lograr este objetivo diferencial necesitariamos
un protocolo estimular adaptado especificamente a la de-
presion.

De cualquier forma, parece ser fiable la utilizacion de
la P300 en el diagnostico de la depresién 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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