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Resumen

Objetivo: Evaluar la amplitud y latencia de la onda P300 en un grupo de pacientes con diag-
nostico de esquizofrenia. Método: Se seleccion6 un grupo de 36 pacientes con diagnostico de
esquizofrenia en periodo de remision y el mismo ntiimero de controles, pareados por edad y
sexo, sin antecedentes de enfermedad neurolégica ni psiquiatrica. Se realizaron potenciales
evocados cognitivos, para obtener la amplitud y latencia de la onda P300 en todos los sujetos,
con cuatro electrodos activos ubicados en F3, Fz, Cz y Pz, segiin el sistema electroencefa-
lografico 10-20. Se realizé un analisis de varianzas de medidas repetidas para evaluar las
diferencias entre los grupos. Resultados: En todos los electrodos se obtuvo una amplitud
disminuida y una prolongacion de la latencia en el grupo de pacientes; las diferencias fueron
estadisticamente significativas (p<0,05). Conclusiones: Este es el primer estudio de la onda
P300 en esquizofrenia realizado en una poblacion colombiana. Se encontraron resultados
similares a los reportados en otros estudios internacionales a partir de los cuales se concluye
que las alteraciones de la onda P300 en pacientes con esquizofrenia se pueden considerar un
endofenotipo o marcador biolégico del trastorno, que podria permitir usar esta metodologia
en otro tipo de estudios biolégicos. Sin embargo, la baja especificidad de la técnica es un
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gran limitante para su utilizacién como
prueba diagnéstica.

Palabras clave: amplitud, potenciales evoca-
dos, tiempo de reaccioén, esquizofrenia.

Title: Characterization of P300 Wave in
Colombian Patients with a Schizophrenia
Diagnose

Abstract

Objetive: To assess the P300 wave amplitude
and latency in a group of patients dianosed
with schizophrenia. Methods: A group of 36
schizophrenic patients in remission stage
and the same number of healthy controls
were selected, paired by age and sex, with NO
personal history of neurologic disease and
NO family history of psychiatric disorders.
Cognitive event-related potentials were perfor-
med to obtain the P300 wave amplitude and
latency, USING four active electrodes PLACED
at F3, Fz, Cz and Pz, according to the 10-20
electroencephalographic system. A repeated-
measures ANOVA test was used to evaluate
the differences between the groups Results: A
decreased amplitud and a prolonged latency in
all electrodes were found in the patient group.
The differences were statistically significant
(<0.05). Conclusion: This is the first study
on P300 wave in schizophrenia performed in
Colombia. Similar results to those reported in
other international case-control studies were
found and, as such, it was concluded that the
P300 wave abnormalities in patients with schi-
zophrenia may be considered as an endophe-
notype, or a biological marker of this disorder
that would allow using this methodology in
other types of biological studies. However, the
low specificity of this technique limits its use
as a diagnostic test.

Key words: Amplitude, event-related poten-
tials, reaction time, schizophrenia.
Introduccién

La esquizofrenia es un trastor-
no mental que afecta la cognicién,

la atencion, la memoria a corto
plazo, la emocion, la percepcién y
otras esferas del comportamiento.
Genera gran discapacidad desde
edades tempranas, altera el fun-
cionamiento social y familiar y con-
lleva altos costos para la atencion
sanitaria (1). Esta entidad clinica
se caracteriza por dos categorias de
sintomas, positivos y negativos; los
primeros son aquellos de tipo psico-
tico, como alucinaciones y delirios;
mientras que los sintomas negativos
se caracterizan por deficiencias en
comportamientos normales, como
anhedonia, débil respuesta emocio-
nal y retraimiento social (2,3).

La etiologia de este trastorno es
multifactorial y actualmente el tra-
tamiento resulta eficaz para el con-
trol de los sintomas positivos, pero
insuficiente para retrasar la progre-
sién de la enfermedad en muchos
pacientes (4). La prevalencia vital
de la enfermedad en Colombia es de
1,4% (5,6). Aunque esta cifra puede
parecer pequena, es importante al
considerar que la esquizofrenia es
el primer problema de salud publica
mundial en costos economicos y de
personal sanitario (7). El diagnéstico
se fundamenta en criterios clinicos,
como el DSM-IV-TR.

Aunque se han reportado al-
teraciones de diversas clases, uti-
lizadas como marcadores de la
enfermedad, que reflejan multiples
tipos de disfunciones cerebrales,
como disminucion en el numero de
interneuronas, pérdida de sinapsis
corticales y espinas dendriticas
(1), atrofia de regiones corticales
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—como el giro temporal superior,
area prefrontal dorsolateral, area
parietal inferior e hipocampo— (8,
9) y aumento del tamarfio de los ven-
triculos laterales del cerebro (10),
estas aproximaciones paraclinicas
o no fenomenologicas a la esquizo-
frenia son poco practicas o no se
encuentran validadas.

Los potenciales evocados (o re-
lacionados con eventos cognitivos)
se han considerado también marca-
dores biologicos de la esquizofrenia.
Estos son cambios en la actividad
eléctrica del cerebro asociados a la
percepcion de estimulos fisicos o a
procesos cognitivos (11) y se han
estudiado intensamente en los pa-
cientes con esquizofrenia (12). Estos
potenciales se registran mediante
electrodos de superficie puestos
sobre el cuero cabelludo y la activi-
dad electroencefalografica de fondo
se elimina por medio de filtros es-
peciales, al tiempo que las senales
eléctricas se amplifican para poder
visualizarlas (13).

En estos potenciales, la onda
P300 se refiere a una onda positiva
que aparece aproximadamente 300
milisegundos (ms) después de ha-
berse provocado el estimulo, y fue
descubierta por Sutton, en 1965
(14). EI método mas frecuente para
la realizacion de estos potenciales
es el paradigma del estimulo raro
(oddball), en el cual el sujeto debe
identificar estimulos raros (blanco)
entre un grupo de estimulos fre-
cuentes o comunes.

Ciertos componentes de los
potenciales evocados no dependen

unicamente de las caracteristicas
fisicas del estimulo, sino de la ma-
nera como se presenta este y de la
atencion y el procesamiento mental
del sujeto. Asi, esta onda representa
una modificacién de la actividad
neuronal en relacion con una opera-
cion cognitiva (15). La latencia de la
onda, es decir, el tiempo que tarda
en aparecer, indica indirectamente
la duracion de las operaciones cog-
nitivas implicadas en el procesa-
miento del estimulo, mientras que
la amplitud de la onda (registrada
en microvoltios) muestra indirecta-
mente el aspecto energético, esto es,
la cantidad de neuronas implicadas
en el proceso cognitivo (15,16).

Las funciones mentales invo-
lucradas en la generacion de la
onda P300 son la atencion —se-
leccionar un estimulo blanco del
tren de estimulos irrelevantes o
frecuentes— y la memoria de tra-
bajo —el sujeto debe acordarse de
las caracteristicas del estimulo raro
y el estimulo comun para poder
compararlos— (13). Se considera
que el componente P300 refleja
la evaluacion final que el sujeto
hace de la informacién intrinseca
del estimulo. Estas caracteristicas
permiten utilizar el registro de la
onda P300 en el estudio de varias
enfermedades neurologicas y men-
tales en las cuales estan afectados
los sistemas o funciones cognitivos
mencionados, como las demencias
o la esquizofrenia (17).

En maultiples estudios interna-
cionales se han encontrado altera-
ciones especificas en la amplitud y
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latencia de la onda P300 en pacien-
tes con diagnéstico de esquizofrenia.
Estos cambios consisten, segin tres
metaanalisis de estudios de casos
y controles, en una disminucién
severa de la amplitud y un retraso
moderado en la latencia de la onda
(18-20), aunque otros estudios ais-
lados han encontrado un aumento
en la amplitud del componente
frontal de la onda (21).

La mayor parte de los estudios
han evaluado las localizaciones de
la linea media, especialmente los
electrodos Cz y Pz, asi como las
localizaciones temporales y fron-
tales; los cambios mas notorios
en la amplitud se han encontrado
en las localizaciones temporales
izquierdas (22), los cuales parecen
dependientes de la dominancia he-
misférica (23) y se correlacionan con
la reduccién del volumen del l6bulo
temporal, principalmente en la zona
del giro temporal medial (10). Estos
cambios mencionados solo se han
descrito en estudios que han utili-
zado el paradigma oddball con la
modalidad auditiva (17), hallazgo
que sugiere un mayor compromiso
del procesamiento de la informacion
auditiva sobre otras modalidades
sensoriales en la esquizofrenia.

Adicionalmente, se han encon-
trado alteraciones de esta onda en
personas en riesgo de presentar el
primer episodio psicético, de modo
que estas caracteristicas de la onda
P300 se pueden utilizar como un
predictor de riesgo para el desarrollo
posterior de esquizofrenia en per-
sonas con antecedentes familiares

del trastorno (12,17); por ejemplo,
personas en alto riesgo de presentar
un episodio psicotico de esquizofre-
nia tienen alteraciones de la onda
P300 muy parecidas a pacientes con
esquizofrenia de inicio reciente (24),
lo que quiere decir que la alteraciéon
de la onda P300 puede considerarse
como un marcador neurofisiologico
de la esquizofrenia que aparece antes
de las manifestaciones clinicas —o
como un endofenotipo (12, 25)—.

En un sentido parecido, la onda
P300 podria facilitar la prediccion
del pronostico de la enfermedad,
pues los pacientes esquizofrénicos
que presentan una onda con menor
amplitud tienen generalmente ma-
yor gravedad en su sintomatologia,
menor respuesta al tratamiento y
mas pobre evolucion (12,17).

La onda P300 también podria
ayudar en la diferenciacion de la
esquizofrenia de otras enfermeda-
des mentales, especificamente del
trastorno afectivo bipolar, ya que
se ha encontrado que en ambos
trastornos se obtiene una amplitud
de onda P300 reducida, pero con
diferencias sutiles respecto a la to-
pografia cerebral donde sea tomado
el registro (26).

En resumen, el caracter de
marcador del componente P300 en
esquizofrenia es 1til en varios sen-
tidos: grado de vulnerabilidad de un
sujeto o predictor de riesgo, presencia
de la enfermedad, gravedad de la sin-
tomatologia, prondstico y respuesta
al tratamiento (12). Debido a que no
se tiene conocimiento sobre estudios
de este tipo en Colombia, el principal
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objetivo de la presente investigacion
fue caracterizar la onda P300 en
pacientes esquizofrénicos del area
urbana de Manizales (Caldas) para
determinar si en nuestra poblacion se
encuentran las mismas alteraciones
descritas en la literatura mundial.

Materiales y métodos

Sujetos

Se seleccionaron al azar 37
pacientes del registro de la Clinica
Psiquiatrica San Juan de Dios con
diagnostico de esquizofrenia que se
encontraran en periodo de remision
y vivieran en el area urbana de Mani-
zales, Caldas, Colombia. El diagnos-
tico fue realizado por los psiquiatras
de esta institucién siguiendo los
criterios internacionales del DSM-
IV-TR. Un paciente fue excluido por
presentar hipoacusia neurosenso-
rial. Ninguno de los demas presento
signos de enfermedad neurologica.

Se estudiaron 36 pacientes
con diagnéstico de esquizofrenia,
los cuales tenian una edad media
de 33,1 afos, con un rango que
oscilaba entre 18 y 56 afos, en
quienes el promedio de edad de la
primera crisis fue de 20,7 anos, con
un tiempo medio de evolucion de la
enfermedad de 12,13 anos.

Ademas, se incluyeron 36 con-
troles sanos pareados por sexo y
edad, sin indicios de enfermedad
neurologica ni enfermedad psiquiatri-
ca. Se excluyeron aquellos controles
que tuvieran como antecedente trau-
ma craneoencefalico moderado con
mas de 15 minutos de inconsciencia,
epilepsia o convulsiones en algun
momento de la vida y antecedentes
familiares de enfermedad psiquiatrica
en primer grado de consanguinidad.
Los controles presentaron una edad
media de 31,8 anos. En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas demo-
graficas de la poblacion estudiada.

Tabla 1. Caracterizacion demogrdafica y clinica de los grupos de estudio

Caracteristicas Pacientes Controles
Promedio 33,1 32,5
Edad en anos Desv. estandar 11,9 12,3
Rango (18-56) (17-55)
Mujer 5,0 5,0
Sexo
Hombre 31,0 31,0
Promedio 10,7 13,1
Educacion en afnos Desv. estandar 3,6 3,1
Rango (3-18) (0-18)
Promedio 12,1
Tiempo de evolucion Desv. estandar 11,27 —
Rango (1-38)
Tipicos 6,0 —
Antipsicético Atipicos 25,0 —
Ninguno 5,0 —
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El protocolo de investigacion
fue aprobado por el Comité de Etica
Médica de la Clinica Psiquiatrica
San Juan de Dios y de la Facul-
tad de Ciencias para la Salud de
la Universidad de Caldas. Todos
los pacientes examinados o sus
acudientes estuvieron de acuerdo
con la prueba y firmaron un con-
sentimiento informado. Al grupo de
pacientes se le otorgé una ayuda
economica para el desplazamiento
desde su residencia hasta el Labo-
ratorio de Neurofisiologia.

Pruebas neurofisiolégicas

La onda P300 se obtuvo en un
equipo Cadwell™, que emplea el soft-
ware Sierra Wave™ version 6.033,
mientras los sujetos realizaban una
tarea auditiva bajo el paradigma de
rareza (oddball), mediante estimu-
lacion biaural. Se produjeron un
total de 200 estimulos de tipo tono
con una intensidad de 65 decibelios
(dB), 50 ms de duracién y 1.200 ms
de intervalo interestimulo, entre los
cuales habia estimulos frecuentes
o comunes e infrecuentes o raros.
Los primeros correspondieron al
80% de los estimulos (160 tonos),
con una frecuencia de 1.000 hercios
(Hz); mientras los segundos fueron
el 20% del total (40 tonos), con
una frecuencia de 3.000 Hz, que
les dota la caracteristica distintiva.
Se entren6 a los participantes para
oprimir un contador cada vez que
escucharan el estimulo infrecuente
o raro.

El registro se dio a través de cua-
tro electrodos de superficie puestos,
segun el sistema internacional 10-20
(27), en Fz, Cz, Pz y F3. Se usé la
apofisis mastoides derecha e izquier-
da para ubicar dos electrodos de
referencia y AFz para la localizacion
del polo a tierra. Las impedancias
de todos los electrodos se mantu-
vieron por debajo de 5 kiloohmios
(KQ). Se utilizaron filtros de 30 Hz
de paso altoy 100 Hz de paso bajo.
El software promedi6 los cambios en
la actividad eléctrica para las 40 res-
puestas a estimulos raros y produjo
un registro grafico de la onda P300
para cada paciente.

La latencia de la onda P300 se
establecié como el pico de la mayor
deflexion positiva encontrada entre
los 250 ms y los 700 ms, por los
marcadores automaticos del soft-
ware, corregido en algunos casos
por los investigadores. La amplitud
de la onda P300 se midi6 como la
diferencia en microvoltios (LV) entre
el pico de la onda N200 y el pico de
la onda P300.

Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos, am-
plitudes y latencias de la onda en las
cuatro localizaciones, se analizaron
con el software Sigmaplot 9.0 de
Jandel Scientfic. Para el estudio de
las posibles diferencias estadisticas
entre los pacientes y los controles
se utilizaron analisis de varianza
(Anova) con medidas repetidas.
A aquellos Anova que mostraron
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efectos principales se les aplicaron
contrastes de medias para estudiar
las diferencias entre los grupos.
También se analizo la correlaciéon
empleando la prueba de t-test para
establecer las relaciones entre las
variables cuantitativas obtenidas en
el estudio. El nivel de significancia
estadistica en todas las compara-
ciones realizadas entre pacientes y
controles se establecié en p<0,05.

Resultados

Los resultados encontrados se
resumen en la Tabla 2 y se pre-
sentan como media y desviaciéon
estandar de cada uno de los items
de los grupos evaluados.

Amplitud

La amplitud de la onda P300 fue
menor en los pacientes con diagnosti-
co de esquizofrenia que en los contro-
les sanos, en los cuatro electrodos es-
tudiados (véase Tabla 2 para los datos
por cada electrodo). Esta diferencia

fue estadisticamente significativa
(p<0,05) en todas las localizaciones
(p=0,02; p=0,0001; p=0,0000009, y
p=0,0000004 para los respectivos F3,
Fz, Cz y Pz). Aunque en el electrodo
F3 la diferencia fue significativa, esta
fue sustancialmente menor respecto
a los demas electrodos. La Figura
1 muestra de forma grafica estos
resultados.

Figura 1. Amplitudes de la onda P300 en
pacientes y controles
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Se observa en el eje de las or-
denadas la amplitud en uV, y en las
abscisas, las cuatro regiones estu-
diadas para ambos grupos segun

Tabla 2. Promedios y error estandar de latencias y amplitudes por localizaciones

Pacientes Controles

Latencia (milisegundos) ms (tEE) ms (tEE)

F3 378,64 (+126,54) 286,77 (+28,41)
Fz 373,22 (+123,94) 290,18 (¥30,10)
Cz 368,36 (+124,61) 287,06 (+31,72)
Pz 370,76 (x127,73) 281,96 (+28,60)
Amplitud (microvoltios) uV (xEE) uV (xEE)

F3 5,66 (£3,74) 7,90 (£4,25)
Fz 7,51 (£3,97) 12,15 (£5,76)
Cz 7,37 (£3,57) 13,45 (£5,75)
Pz 6,21 (£3,44) 11,26 (+4,24)
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el sistema internacional 10-20: F3,
electrodo frontal izquierdo; Fz, elec-
trodo frontal mediano; Cz, electrodo
central mediano, y Pz, electrodo prie-
tal mediano. Se aprecia claramente
una amplitud reducida en el grupo
de pacientes en todas las localizacio-
nes, siendo mayor en la localizacion
central y menor en la region frontal
izquierda (F3). Las diferencias son
estadisticamente significativas en
todos los electrodos.

El analisis de varianza de la
amplitud en los diferentes electro-
dos muestra que en F3, Fz y Pz en
el grupo de los pacientes, los valores
de amplitud se distribuyen mas por
encima de la mediana, mientras
que en los controles la distribucién
es mas homogénea. Al contrario, el
analisis de varianza de la amplitud
en Cz muestra una distribucion mas
homogénea en el grupo de pacientes
que en el grupo de los controles.
El error estandar es alto en ambos
grupos, lo que puede explicarse por
el pequefio tamano de la muestra y
porque la amplitud de la onda P300
es un parametro con gran variabi-
lidad (13,28).

Latencia

La latencia de la onda P300 se
encuentra prolongada en el gru-
po de los pacientes respecto a los
controles, con diferencias estadis-
ticamente significativas en todas
las localizaciones: F3, p=0,00006;
Fz, p=0,0002; Cz, p=0,0003, y Pz,
p=0,0001.

El analisis de la varianza de la
latencia para los electrodos F3, Fz,
Cz y Pz muestra que en el grupo de
los pacientes la latencia de la onda
P300 presenta mayor dispersiéon
respecto al grupo control, donde la
distribucion de la latencia es mucho
mas homogénea. El error estandar
es, como para la amplitud, mayor en
el grupo de los pacientes, mientras
que en el grupo control es minimo
(oscila entre 28,1 y 31,72 ms).

La mayor dispersion de la laten-
cia se puede deber a que se inclu-
yeron pacientes con esquizofrenia
de reciente inicio y otros con mayor
cronicidad; ademas, se incluyeron
pacientes que no estaban recibiendo
tratamiento, lo cual genera hete-
rogeneidad en la muestra. En los
controles, los valores de latencia
fueron mas homogéneos que los
de amplitud, hecho que se explica
porque la latencia presenta menos
variabilidad entre individuos (28).

Discusion

De acuerdo con lo referenciado
en la literatura, esta es la primera
investigacion de este tipo realizada
en Colombia. A pesar de la gran
variabilidad de los parametros estu-
diados del componente P300 de los
potenciales evocados (28), los resul-
tados han sido estadisticamente sig-
nificativos y estan en concordancia
con otros estudios de la onda P300
realizados en pacientes con esqui-
zofrenia en el mundo (18-20).

El hallazgo principal en el pre-
sente estudio es una disminucion
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estadisticamente significativa de
la amplitud de la onda P300 en el
grupo de pacientes; la magnitud
de esta disminuciéon ha sido de
casi un 50% en los electrodos de la
linea media, como se ha reportado
en gran numero de estudios (17).
Como se observa en la Figura 1,
la disminucién de la amplitud en
F3 es menos evidente que en los
demas electrodos; de hecho, esta
localizacién ha mostrado los resul-
tados mas contradictorios, pues
algunos estudios han reportado
incluso un aumento en la amplitud
en pacientes con esquizofrenia (21).
La explicaciéon de esta disparidad es
dificil, aunque deben considerarse
las caracteristicas clinicas de los
pacientes o la utilizacion de diversas
metodologias en los estudios como
posibles causas.

Algunos autores han correlacio-
nado esta disminucion de amplitud
con procesos de atrofia o neurode-
generacion de la corteza cerebral y
el hipocampo (10,29), debido a que
la amplitud de la onda P300 depen-
de directamente de la cantidad de
masa cerebral activada (16). Es po-
sible, entonces, que las alteraciones
de la onda P300 se acompanen o
sean el resultado de otros procesos
patologicos concurrentes en los
pacientes con esquizofrenia.

La latencia de la onda tam-
bién se evidencié retrasada de
forma significativa en el grupo de
pacientes en todas las localizacio-
nes estudiadas en relacion con el
grupo control, pues fueron muy
parecidos los valores entre todos
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los electrodos (Figura 2). El grupo
de controles mostré valores muy ho-
mogéneos para la latencia, con un
error estandar similar al reportado
en otros estudios (28), mientras los
pacientes presentaron resultados
muy dispersos.

Figura 2. Latencias de la onda P300 en
pacientes y controles
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Segun la figura, en el eje de las
ordenadas se observan los valores
de latencia en ms, y en las absci-
sas, las cuatro regiones estudiadas
para ambos grupos, de acuerdo
con el sistema internacional 10-20:
F3, electrodo frontal izquierdo; Fz,
electrodo frontal mediano; Cz, elec-
trodo central mediano, Pz, electrodo
parietal mediano. Se aprecia clara-
mente un retraso en la latencia de la
onda P300 en el grupo de pacientes
en todas las localizaciones, sin di-
ferencias notables entre ellas. Las
diferencias son estadisticamente
significativas en todos los electro-
dos. El error estandar es menor en
el grupo de controles (lineas hori-
zontales sobre las barras).

Es posible que este fenémeno
se deba a muchos factores que no
se tuvieron en cuenta en el presente
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estudio, como el sexo, el tiempo
de evolucion de la enfermedad, el
subtipo clinico de la esquizofrenia
o el tipo antipsicético recibido por el
paciente (17,19). La diferencia pro-
medio de latencia entre ambos gru-
pos fue de 91,9 ms, 83,0 ms, 81,3
ms y 88,8 ms para los electrodos
F3, Fz, Cz y Pz, respectivamente.
Estas diferencias son mayores a las
reportadas en los metaanalisis; por
ejemplo, en el estudio de Bramon y
colaboradores (25), las diferencias
en las latencias para los electro-
dos Fz, Cz y Pz fueron de 32,0 ms,
38,1 ms y 33,6 ms. Es posible que
estas diferencias se deban a que
los pacientes del presente estudio
llevan un periodo mayor con la en-
fermedad.

Aunque la mayor parte de los
estudios han arrojado como con-
clusién que el retraso en la latencia
de la onda P300 es un marcador
de menor importancia o con menor
valor predictivo que la amplitud,
otros estudios apuntan hacia lo
contrario (20). Por lo tanto, lo que
parece indicar este retraso es la
afectacion del procesamiento de la
informacién por parte de los pacien-
tes, que subyace a alteraciones de
los procesos cognitivos como memo-
ria de trabajo, atencién y funcién
ejecutiva (12,106).

En el presente estudio se eva-
luaron pacientes en fase de remi-
sién con un promedio de 12,1 afos
de evolucion del cuadro clinico.
Debido al tamafno reducido de la
muestra, se seleccionaron pacientes
con todos los subtipos clinicos del

trastorno, aun cuando la mayor
parte fue del tipo paranoide.

Otros factores, como el pre-
dominio de sintomas negativos o
positivos o el tipo de medicacion,
tampoco se correlacionaron con las
mediciones de los potenciales evoca-
dos. El abordaje de estas situacio-
nes, asi como la influencia del sexo
y la exploracion de la onda P300 con
electrodos localizados fuera de la li-
nea media, son retos para proximos
estudios en nuestra poblacion, en
los cuales se pueda recolectar una
muestra mas grande.

Los endofenotipos pueden con-
siderarse marcadores endégenos
—o variables bioquimicas, anaté6-
micas o fisiolégicas— de un proceso
o patologia que se encuentran a
medio camino entre el genotipo y el
fenotipo, es decir, como marcadores
de un proceso que puede haber ini-
ciado, pero que no se ha expresado
clinicamente. La onda P300 es un
endofenotipo de la esquizofrenia y
se obtiene con un procedimiento
rapido y no invasivo; por lo tanto,
la importancia de este marcador es
potencialmente significativa como
ayuda diagnéstica y predictor de
riesgo. Sin embargo, la baja especi-
ficidad de los potenciales evocados
ha sido el mayor limitante para su
amplia difusién en el diagnostico de
los trastornos mentales (25).

Aunque la disminucién de la
amplitud de la onda P300 representa
un riesgo relativo aumentado para la
enfermedad, el valor de este riesgo
no es suficiente para predecir la en-
fermedad en casos individuales con
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esta alteracion (21). La conclusion de
un metaanalisis con 472 familiares
de pacientes con esquizofrenia mos-
tré una reduccién de la amplitud y
un retraso de la latencia de la onda
P300 estadisticamente significativos
(25). La dificultad estriba en que
cuando se obtiene un dato de esta
clase en una persona particular, sin
otros datos sugestivos, no se puede
utilizar para el diagnéstico debido al
bajo valor predictivo.

Por esta razon, los cambios en
la onda P300 se han restringido
a la identificaciéon de sujetos con
mayor riesgo para incorporarlos en
estudios genéticos de la esquizofre-
nia; esta metodologia ha permitido
incrementar el poder de los estudios
genéticos, pues, como se ha dicho,
los endofenotipos se encuentran a
medio camino entre el genotipo y el
fenotipo (figuras 3 y 4).

Figura 3. Andlisis de varianza de
la amplitud del electrodo F3
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Se observa que en el grupo de
los pacientes los valores de ampli-
tud se distribuyen principalmente

por encima de la mediana, mientras
que en los controles la distribucion
es mas homogénea.

Figura 4. Andlisis de varianza de la latencia
para el electrodo F3
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En el grupo de los pacientes,
los valores de latencia se distribu-
yen principalmente por encima de
la mediana, mientras que en los
controles la distribucién es mas
homogénea. El error estandar es
mayor en el grupo de pacientes en
relacion con los controles, hecho
que indica homogeneidad para la
latencia en el grupo control.

Conclusiones

Los potenciales evocados cogni-
tivos representan una herramienta
objetiva para el estudio de la es-
quizofrenia y estan directamente
relacionados con las alteraciones
cognitivas de los pacientes con este
trastorno mental.

Los resultados de este traba-
jo son similares a los reportados
por otros estudios conducidos en
otras latitudes, a pesar de la gran
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variabilidad del componente P300,
principalmente en su amplitud.
Este trabajo representa el inicio
de la investigacion en este campo en
Colombia y podria ayudar, en el fu-
turo, al diagnoéstico de los pacientes
con esquizofrenia y a la realizacion de
estudios genéticos y biologicos de la
enfermedad, ya que la onda P300 se
correlaciona con otros marcadores,
como las alteraciones neuroanatomi-
cas. La posibilidad de utilizar la onda
P300 en la evaluacion de personas en
riesgo de sufrir la enfermedad (por
ejemplo, hijos de pacientes con esqui-
zofrenia) es mas bien limitada y debe
acompanarse de otras estrategias.
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