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Summary

The P300 is a long latency component of the event-re-
lated potentials (ERP), that has been associated with neu-
ral mechanisms underlying diverse psychological con-
structs such as information delivery, stimulus evaluation,
memory and decision making.

Parkinson Disease (PD) is characterized by cognitive
dysfunction.

Numerous investigations have attempted to quantify the
nature and degree of the cognitive dysfuntion, however
the motor disabilities characteristic of PD may be masked
by or confused with cognitive deficits. Few studies have
analyzed the clinical significance of the P300. The pur-
pose of this study was to determine the relationship be-
tween the P300 and several neuropsychological indexes
of cognitive functionning within a group of 19 patients with
PD. The neuropsychological battery included measures of
attention, language, memory, visopercetual skills and
frontal lobe type functions. The clinical P300 paradigm
was used. Data were analyzed with a Principal Compo-
nent Analysis and a Pearson product moment correlation.
We found a significant correlation between the P300 and
test evaluating memory. The clinical implications of the
use of the P300 are discussed.

Resumen

Entre los potenciales relacionados a eventos tardios, el
componente P300 se ha asociado con mecanismos neu-
ronales que subyacen diversos procesos psicoldgicos, ta-
les como: la toma de decisiones, la memoria, la resolu-
cién de la incertidumbre y la deteccion de estimulos. Se
ha intentado cuantificar el grado y la naturaleza de las al-
teraciones cognoscitivas en la Enfermedad de Parkinson
(EP), pero la evaluacion clinica de estos trastornos puede
contaminarse y/o confundirse con las alteraciones motoras.
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Pocos estudios han analizado de manera detallada, los
factores cognoscitivos especificos que estdn asociados
con este componente. Con el objeto de estudiar la rela-
cién que existe entre el P300 y los trastornos cognosciti-
vos especificos que se presentan en la EP, se estudiaron
neuropsicolégica y electrofisioldgicamente a 19 pacientes
con EP. Para la evaluacidn neuropsicoldgica, se empled
una bateria de pruebas que evailan atencién, memoria y
cognicién. Para la evaluacion electrofisioldgica se empled
el paradigma clasico para producir la onda P300. Se llevd
a cabo un andlisis de componentes principales y una co-
rrelacion producto-momento de Pearson, encontrandose
una correlacion significativa entre la latencia y la amplitud
del P300, con pruebas que involucran almacenamiento y
recuperacion de la informacion. Se discuten los resulta-
dos en términos de la participacion y {a asociacién del
P300 con procesos mnésicos y su aplicacion clinica.

Introduccion

Los trastornos cognoscitivos forman parte de la
sintomatologia clinica de la Enfermedad de Parkin-
son (EP). Los trastornos intelectuales que se han
reportado, varian en un rango que va desde los de
trastornos visoespaciales (3,5,6), hasta la presencia
de una demencia global (4,8,17,27).

Los trastornos motores caracteristicos en la EP,
pueden confundir y/o acentuar las alteraciones cog-
noscitivas, sobre todo cuando las evaluaciones cli-
nicas dependen de una respuesta motora rapida.
Es por esto, que durante los ultimos anos, diversas
investigaciones han tratado de utilizar medidas ob-
jetivas para evaluar las funciones cognoscitivas in-
dependientes de la respuesta motora (21).

El componente P300 de los potenciales relacio-
nados a eventos (PRE) es un fenémeno bioeléctri-
co, que se ha utilizado para evaluar la funcién
cognoscitiva en humanos. Un incremento anormal
en la latencia del P300, se ha reportado en pa-
cientes con demencia de diversas etiologias inclu-
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yendo la enfermedad de Alzheimer (26,28,31,37),
EP(11,12,16,30) y Corea de Huntington (10,32). A
pesar de que la latencia del P300, se ha utilizado
como un indice objetivo electrofisiolégico para eva-
luar el grado de demencia en la EP (17), la signifi-
cancia clinica de un componente P300 anormal no
es clara; ya que la demencia se caracteriza por el
deterioro de diversas funciones cognoscitivas inclu-
yendo: memoria, lenguaje, procesamiento visoespa-
cial y pensamiento abstracto (20); por lo tanto, un
retraso en la latencia del P300 podria reflejar la in-
fluencia de cualquiera de estas alteraciones.

El propésito del presente estudio fue evaluar en
un grupo de pacientes con EP, la correlacién que
existe entre la latencia y la amplitud del componen-
te P300 y diversos indices neuropsicolégicos del
funcionamiento cognoscitivo.

Método
Sujetos

Se estudiaron 19 pacientes con EP, 13 hombres y
6 mujeres, con una edad promedio de 47.1 afios en
un rango de 34 a 63 anos, el promedio en su nivel
de escolaridad formal fue de 8.5 afios, con un rango
de 1 a 18 afios y un promedio de 8.5 arfios de tiem-
po de evolucion de la enfermedad, con un rango de
3 a 15 afos.

Todos los pacientes se encontraban bajo trata-
miento farmacoldgico con levodopa/carbidopa (Si-
nement [R] levodopa 125 mg, carbidopa 25 mg;
Merk, Sharp & Dome, México).

Material neuropsicoldgico

Se utilizé una bateria de pruebas neuropsicoldgi-
cas, que incluyd el Esquema de Diagndstico Neu-
ropsicolégico (1), instrumento derivado de los pro-
cedimientos diagndsticos desarrollados por Luria
(19), el cual fue normalizado en una poblacién me-
xicana. El esquema discrimina entre una poblacién
normal y con dano cerebral (23). Este esquema ex-
plora nueve éareas diferentes:

I. Funciones motoras.
Il. Conocimiento somatosensorial.
lll. Reconocimiento visoperceptual y visoespacial.
IV. Conocimiento auditivo y lenguaje.
V. Procesos cognoscitivos.
VI. Lenguaje oral.

VH. Lectura.
Vili. Escritura.
1X. Calculo.

Se escogio este instrumento porque incluye da-
tos estandarizados de 150 sujetos neuroldgica-
mente intactos de uno y otro sexo y de diferentes
niveles socioeducacionales, en la ciudad de México
(24,25), lo que permitid comparar la ejecucion de
los pacientes con EP con las del grupo control, to-

mando en cuenta la influencia del nivel socioeduca-
tivo y del sexo.

Para obtener informacién adicional acerca de
funciones cognoscitivas y conductuales que se han
reportado afectadas en pacientes con EP, como
son: atencién, memoria, fluidez verbal y depresion,
se administraron diversos instrumentos neuropsico-
légicos, todos ellos ampliamente utilizados en la
practica y en la investigacion clinica. Se incluyeron
seis subpruebas de la Escala de Memoria de Wes-
chler, en donde las puntuaciones menores indican
una ejecucion deficiente (35), la prueba de fluidez
verbal (9), la prueba de percepcion visual (MVPT)
(7) y el Inventario de Beck para la Depresion, en su
versién corta (2).

Material electrofisioldgico

El registro electroencefalografico, se llevé a cabo
utilizando un poligrafo GRASS modelo 8-16D con
14 canales. Se usaron electrodos de plata que fue-
ron adheridos al cuero cabeliudo del paciente, con
una pasta de material conductor. Los potenciales se
capturaron en una computadora PC compatible
(PINE- AT), a través de un convertidor analégico di-
gital de 12 bits, cuyo disparo externo se sincronizé
con un estimulador GRASS-S48.

Procedimientos
Neuropsicolégico

Se administré la bateria de pruebas neuropsicolé-
gicas en forma individual y el nimero de sesiones
dependid del avance de cada paciente.

Electrofisiolégico

Se empled el paradigma clasico, para generar la
onda P300 (33) se presentaron tonos de 100 vy
1000 Hz en forma binaural, con una intensidad de
60 db, los tonos tenian 50 mseg de duracién con un
intervalo interestimulo de 1.5 milisegundos. A los
sujetos se les instruyé a enfocar su atencién en los
estimulos infrecuentes (i.e.1000 Hz) y a oprimir un
interruptor al detectario. Se presentaron un total de
400 estimulos, 320 correspondieron a tonos fre-
cuentes (i.e. 100 Hz) y 80 (20%) de ellos, a tonos
infrecuentes (i.e. 1000 Hz).

Se utilizaron registros monopolares, usando
como referencia los lobulos auriculares cortocircui-
tados y se hicieron valoraciones de EEG esponta-
neo, registrando las siguientes zonas corticales de
acuerdo al sistema 10-20 internacional: F3, F4, Pz.
Se monitoredé el movimiento ocular con electrodos
colocados en el canto inferior externo y en el canto
superior interno del ojo derecho; adicionalmenie se
utilizé como tierra un electrodo colocado en la fren-
te del sujeto. El ancho de la banda fue de 1 a 70
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Hz. La impedancia de los electrodos fue menor a
los 10 kilohms.

Las valoraciones neuropsicoldgicas y electrofisio-
iégicas se llevaron a cabo durante el periodo de
maximo efecto farmacoldégico del medicamento, en
base a la sintomatologia conductual es decir, a la
disminucién de la actividad parkinsénica.

Andlisis de la senal

Las senales se muestrearon a través de un con-
vertidor analogico/digital, cada seiial estuvo forma-
da por 256 puntos, con un intervalo de 4 mseg, re-
gistrando un total de 1024 milisegundos.

Las senales se grabaron y almacenaron en una
computadora tipo PC para su andlisis posterior.

Para el andlisis de los potenciales, se eliminaron
los tramos de la sefal artefactados debido a movi-
mientos oculares o musculares. Se obtuvieron un
total de 40 potenciales no artefactados para cada
sujeto.

Para la medicién de los componentes, se estable-
cieron rangos de latencias. EI N100 (pico negativo
de mayor amplitud que ocurre entre los 70-120
mseg), el P200 (pico positivo con mayor amplitud
que aparece entre los 155-220 mseg), el N200 (pico
negativo evocado que ocurre entre los 230-280
mseg), el P300 (pico positivo con mayor amplitud
que aparece entre los 275-350 mseg) y una onda
lenta O.L. (pico negativo que ocurre entre los
360-700 mseg). La amplitud de cada componen-
te, se midié en relacién a una linea base cortocir-
cuitada.

Se identificaron visualmente los picos de mayor
amplitud en esos rangos de latencia, y los valores de
la latencia y amplitud, fueron localizados en un listado
digital. En los casos en que se presentaron dos picos
con una amplitud parecida y con la misma polaridad
dentro del rango de latencia de alguno de los compo-
nentes, se obtuvo un promedio de amplitud y latencia
de esos picos; en aquellos casos en los que existio
duda, se comparé todo el potencial con otra zona, a
fin de identificar adecuadamente los componentes y
poder medir su latencia y su amplitud.

Anadlisis estadistico

Para evaluar la interrelacién entre las variables
neuropsicolégicas y electrofisiolégicas, se llevé a
cabo un Analisis de Componentes Principales, uti-
lizando el programa Comprin que fue desarrollado
en la Facultad de Psicologia de la UNAM (14), en
el cual se incluyé a todas las variables neuropsicolé-
gicas (13 variables) a los voltajes y las latencias de
los componentes N1, P2, N2, P83y O.L. en las tres
derivaciones, F3, F4 y Pz (30 variables).

Al programa utilizado para obtener el analisis de
componentes principales le fue instruido la mejor
opcién para la eleccién de los factores mas fuertes
de toda la varianza; para la mejor solucién se consi-
derd el porcentaje de variable acumulada explicada
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FIGURA 1. Potenciales evocados de cuatro pacientes en los
que se pueden observar las diferentes morfologias. La linea
punteada indica el promedio del P300 en los 19 sujetos es-
tudiados. El valor del P300 en estos pacientes es similar al
promedio grupal.

y este fue de 62.41%. En cuanto a las variables que
conformaron un factor para formar parte de este se
consideré, si el valor absoluto rebasaba 0.465 que
es la correlacién significativa con 17 gl (N-2).

Para un analisis especifico de la relacién entre los
componentes electrofisiolégicos y las pruebas neuro-
psicolégicas se utilizé la Correlacion Producto-Mo-
mento de Pearson. Se consideraron significativas al
p < 0.05 a los puntajes absolutos mayores a 0.456 (13).

Resultados

La figura 1 muestra los PREs de cuatro sujetos
con EP vy la identificacion de cada uno de los com-
ponentes. Se puede observar que a pesar de que
se encontraron variaciones interindividuales en ja
morfologia del potencial, la generacién del P300 fue
constante en todos los individuos; en esta figura, la
linea punteada representa el gran promedio de los
19 sujetos y se puede observar cémo los valores de
estos individuos se desvian muy poco de los valo-
res grupales; el promedio de Ia latencia fue de 291
mseg. con un rango de 256-320.



TABLA L
Componentes principales entre las variables neuropsi-
colégicas y electrofisiolégica, con sus respectivos por-
centajes de distribucion a la varianza acumulada.
Obsérvese que la latencia y el voitaje del P300 aparecen
agrupados en el primer componente junto con pruebas
de memoria.

Factor 1 (23.42%)

Fluidez verbal -0.560
MVPT -0.534
Digitos directos -0.468
Digitos inversos -0.485
Memoria auditiva -0.512
Memoria visual -0.578
Memoria logica -0.511
Voltaje
P200 F3 0.553
F4 0.543
F3 -0.556
P300 F4 -0.598
Pz -0.602
Latencia
F3 0.578
P200 F4 0.462
Pz 0.786
F3 0.839
N200 F4 0.844
Pz 0.801
F3 0.583
P300 F4 0.462
Pz 0.786
F3 0.659
O.L. F4 0.693

Factor 2 (14.99%)

Funciones motoras -0.520
Reconoc. visoperceptual -0.521
Procesos cognoscitivos -0.707
BECK -0.586
Control mentai 0.630
Memoria auditiva 0.574
Voltaje

F3 0.487
N100 F4 0.649

Pz 0.467
N200 F4 0.499
Latencia
P200 F3 0.595

Pz 0.517

Factor 3 (13.96%)

Reconocimiento visoperceptual 0.542

Voltaje

N100 F4 0.467
Pz 0.578
F3 0.539

P200 F4 0.549
Pz 0.545

N200 F4 0.570
Pz 0.677
F3 -0.566

N400 F4 -Q.712
Pz -0.468

Factor 4 (10.05%)

Conoc. somatosensorial 0.543
Digitos directos -0.503
Voltaje
P200 F4 0.464
N200 F3 -0.482
Latencia

F3 0.671
N100 F4 0.532

Pz 0.646

Varianza total= 62.41 %

En general, los pacientes con EP presentan alte-
raciones en la programaciéon motora, deficiencias
en la ejecucién de tareas que exigian alternancia
espacial, organizacién de secuencias motoras y de-
ficiencias visoperceptuales y visoespaciales; en las
otras pruebas se encontraron puntajes menores
que muestran trastornos de memoria y disminucion
de la fluidez verbal. En el inventario de depresién
no se encontraron niveles que estarian repre-
sentando depresion.

El anélisis de componentes principales, reveld
que los primeros cuatro componentes explicaron
una varianza total de 64.32 % (ver tabla 1l). El fac-
tor 1 obtuvo un eigen valor de 10.07 que explica un
23.42% de la varianza total, y estuvo integrado por
las variables neuropsicologicas que valoran aspec-
tos de memoria y las latencias de los componentes
P200, N200, P300 y O.L, el voitaje del componente
P200 en las zonas F3, F4 y el P300 en las tres zo-
nas registradas (F3, F4, Pz). El segundo factor tuvo
un eigen valor de 6.44, que explica una varianza to-
tal del 14.99%; este componente estuvo integrado
por pruebas que evaltan la organizacién secuencial
de Ia informacién y la capacidad de abstraccién,
con voltajes del componente N100 en sus tres deri-
vaciones, el componente N200 en la zona F4 y con
la latencia del P200, en Ias derivaciones F3, Pz. El
tercer factor tuvo un eigen valor de 4.0, con un
13.96% de la varianza total y estuvo formado por la
prueba de reconocimiento visoperceptual con los
voltajes del N100 (zonas F4, Pz), el P200 en sus
tres derivaciones, el N200 (en zonas F4, Pz) y la
O.L. en sus tres derivaciones y, por ultimo, el cuarto
factor con un eigen valor de 4.31 con una varianza
total explicada del 10.05%, que estuvo integrado
por tareas de conocimiento somatosensorial y digi-
tos directos de la Escala de Memoria de Weschler
con el voltaje del componente P200 (derivacién F4)
y el N200 (derivacién F3) y la latencia del N100 en
sus tres derivaciones. El resto de los factores expli-
caron el 37.61% e incluyeron unicamente compo-
nentes electrofisiolégicos.

Con el fin de conocer la asociacion especifica en-
tre las variables estudiadas, se aplicé una prueba
de correlacion producto-momento de Pearson entre
las variables neuropsicoldgicas y las latencias y las
amplitudes de todos los componentes. La tabla Il
resume las correlaciones significativas p < 0.05 de
la latencia y el voltaje del componente P300 en
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TABLA I
Resumen de las correlaciones significativas entre las variables neuropsicoldgicas y el
componente P300 en diferentes derivaciones

P300
Voltaje Latencia
Funciones motoras r=-0.552 (P2) Fluidez verbal r=-0493 (P2)
Digitos inversos r=0.475 (Pz) | Digitos directos r=-0461 (F3)
Memoria visua r= 10.467 (F3) | Digitos inversos =-0.463 (F3)
Memoria légica r= jo.4ss (F3)
Memoria I6gica r=,0.503 (F4)

cada una de las derivaciones con las variables neu-
ropsicolégicas.

Estos datos indican una asociacidn significativa
de la latencia y el voltaje del componente P300 con
las pruebas que involucran memoria.

Discusion

En los dltimos anos, se ha utilizado el registro del
componente P300 para estudiar trastornos cognos-
citivos y para cuantificar el nivel de las alteraciones
cognoscitivas que usualmente se evalian a través
de pruebas clinicas. Sin embargo, pocos estudios
han tratado de establecer el significado clinico del
P300. Esto es, que a pesar de que la latencia y la
amplitud del componente P300 se encuentran alte-
radas en demencias de diversas etiologias (28, 32,
33), atin no se conocen los procesos cognoscitivos
que subyacen a su generacidn. El objetivo del pre-
sente estudio fue determinar la relacién que existe
entre el componente P300 y varios indices neuro-
psicolégicos de funcionamiento cognoscitivo en un
grupo de pacientes con EP. La bateria neuropsico-
légica que se utilizd, incluyé mediciones de aten-
cion, lenguaje, memoria, habilidades visoespaciales
y funciones de tipo frontal. El anélisis de Compo-
nentes Principales y el Andlisis de Correlacion de
Pearson, revelaron una asociacion entre el compo-
nente P300 y las pruebas de memoria. De un total
de 13 variables neuropsicoldgicas, sélo seis prue-
bas que estan relacionadas con el almacenamiento
y la evocacién de la informacién, mostraron una co-
rrelacién negativa significativa con la latencia del
P300; esto es, a mayor latencia menor puntaje y
una correlacién positiva con la amplitud del P300,
es decir que a mayor amplitud mejor ejecucién. Es-
tos resultados coinciden con estudios de Lai y cols.

(19), Polich y cols. (29), Rodin y cols. (30) en los
que se encontré una alta correlacion entre la laten-
cia del P300 y pruebas de memoria inmediata en
una poblacién normal.

En relacion a las estructuras anatémicas que se
han postulado que participan en la generacién del
P300, Wood y cols. (36) encontraron que la genera-
cién del P300 estaba ampliamente distribuida en re-
giones cerebrales, lo que sugiere que el P300 no es
producido por un generador cortical superficial, sino
que es generado en areas subcorticales. Investiga-
dores como Halgren y cols. (15) postularon que el
componente P300 puede ser generado en estructu-
ras subcorticales como la amigdala y el hipocampo;
estudios llevados a cabo por Okada y cols. (22) con
electrodos profundos, registrando los campos mag-
néticos en pacientes con epilepsia, propone que el
P300 se origina en el hipocampo; estos datos apo-
yan la asociacion entre el P300 y los procesos de
memoria, ya que se ha encontrado que en su gene-
racion participan estructuras cerebrales que estan
involucradas con procesos amnésicos y de aprendizaje.

En conclusién, los resultados de nuestros estu-
dios indican que en [os pacientes con EP que pre-
sentan trastornos cognoscitivos especificos, el com-
ponente P300 es un indice de memoria y no de un
deterioro cognoscitivo global. La aplicacién clinica
del P300 en la evaluacion de trastornos cognosciti-
vos y en el diagndstico diferencial de pseudode-
mencias depresivas y demencias de etiologia orga-
nica, requieren de estudios detallados en los que se
analicen los procesos cognoscitivos que subyacen
a su generacion y alteracion, con el objeto de que
la aplicacion clinica de esta técnica no arroje un
alto porcentaje de falsos positivos.

Proyecto parcialmente apoyado por PADEP clave PSI-
9103.
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