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Resumen

Introduccion: El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es uno de los pro-
blemas del desarrollo mas prevalentes en edad escolar. Su diagndstico es clinico, a través de
una adecuada exploracion de sintomas, evaluaciones psicoldgicas y de rendimiento y mediante
el empleo de cuestionarios y escalas especificos. Los potenciales evocados cognitivos P300 son
una técnica objetiva en la que sirve de indicador de los procesos cognitivos de la atencion, por
lo que se plantea como una importante ayuda al diagnostico de estos pacientes.

Pacientes y método: Estudiamos los resultados de la onda P300 obtenido mediante estimulos
auditivos en 26 pacientes pediatricos, 13 de ellos con reciente diagnostico clinico de TDAH, sin
haber comenzado tratamiento farmacologico, y 13 controles sanos. Medimos tanto la latencia
como la amplitud de la onda P300, comparando los valores de cada grupo, asi como el porcentaje
de errores en la identificacion del estimulo de cada sujeto.

Resultados: Obtenemos respuestas reproductibles en todos los sujetos del estudio, mostrando
una latencia media de 354,25 + 41 ms y amplitud media de 11,98 + 5,6 wV en el grupo de pacien-
tes con TDAH y de 313,59 +£21 ms y amplitud media de 13,24+5,9 wV en el grupo control. El
grupo con TDAH muestra un mayor porcentaje de errores. Solo la latencia de la onda P300
muestra diferencias significativas entre los grupos.
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Introduccion

Conclusion: Los pacientes pediatricos con TDAH muestran respuestas con mayor latencia media
en comparacion con la poblacion sin dicha patologia por lo que el estudio mediante potenciales
evocados cognitivos P300 puede ser una prueba objetiva de apoyo al diagnostico del TDAH.

© 2025 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Study of alterations in P300 evoked potentials in patients with
attention-deficit/hyperactivity disorder

Abstract

Introduction: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most prevalent
developmental problems in school age. Its diagnosis is clinical, through an adequate exploration
of symptoms, psychological and performance assessments and the use of specific questionnaires
and scales. P300 wave cognitive evoked potentials provide an objective measure that serves as
an indicator of the cognitive processes of attention, which is therefore considered an important
aid to the diagnosis of these patients.

Patients and method: We studied the P300 wave results obtained through auditory stimuli in
26 pediatric patients: 13 with a recent clinical diagnosis of ADHD and naive to pharmacologi-
cal treatment and 13 healthy controls. We measured both the latency and amplitude of the
P300 wave, comparing the values in each group, as well as the percentage of errors in the
identification of the stimulus in each subject.

Results: We obtained reproducible responses in all study participants, with a mean (SD) latency
of 354.25 (41) ms and a mean (SD) amplitude of 11.98 (5.6) pV in the ADHD group compared
to 313.59 (21) ms and 13.24 (5.9) pV, respectively, in the control group. There was a higher
percentage of errors in the ADHD group. We only found significant differences between groups
in the latency of the P300 wave.

Conclusion: Pediatric patients with ADHD exhibited responses with a higher mean latency com-
pared to peers without the disorder, so the assessment of P300 component cognitive evoked
potentials could be used as an objective measure to support the diagnosis of ADHD.

© 2025 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

procesos. En Neurofisiologia Clinica estos estudios se deno-
minan potenciales evocados cognitivos. El uso de este tipo

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
es uno de los problemas del desarrollo mas prevalen-
tes en edad escolar (un 3-10%, segln estudios'?), cuya
clinica se caracteriza por falta de atencion, hiperactivi-
dad motora, marcada impulsividad o una combinaciéon de
todas®.

Este trastorno se inicia en la infancia y llega a afectar a
un 5-10% de los nifios en edad escolar®.

El diagnostico del TDAH se fundamenta en criterios clini-
cos sobre el comportamiento de los pacientes pediatricos y
en ocasiones la apreciacion subjetiva tanto de los pacientes
como de los familiares puede dar a errores en el diagnéstico,
con aumento de falsos positivos. Es por ello que el empleo
de pruebas objetivas es necesario para confirmar las sospe-
chas diagnosticas y evitar comenzar a tratar pacientes que
no lo precisan.

La valoracion de las funciones cognitivas se realiza desde
hace anos a lo largo del siglo pasado, pero no es hasta
la generalizacion del uso de equipos informaticos que se
puede promediar la actividad cerebral y cuantificar dichos

de potenciales no valora solo las respuestas directas pro-
vocadas por un estimulo, como los potenciales que usamos
normalmente en clinica, sino que permite el estudio de las
funciones cognitivas superiores una vez ha llegado el esti-
mulo al cerebro’.

Para el estudio de los procesos cognitivos relaciona-
dos con la atencion, el procesamiento de informacion, y
la memoria de trabajo se realizan los potenciales evoca-
dos cognitivos P300. El potencial P300 permite analizar
las funciones cognitivas y atencionales, evaluando procesos
cognitivos como la capacidad de analisis, valoracion y dis-
criminacion de estimulos. Esto posibilita medir la actividad
neuronal inducida por la tarea antes de que se vislumbre la
respuesta final.

El potencial P300 es una onda con deflexion positiva de
voltaje de la actividad cerebral hacia los 300 ms producida
por un estimulo, normalmente visual o auditivo®. La onda se
genera directamente como resultado de potenciales postsi-
napticos, de los que su sustrato anatomico muestra cierta
controversia, si bien para su registro presenta una distribu-
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cion cortical centro-parietal maxima en la linea media del
cuello cabelludo’.

La amplitud de la onda P300 se relaciona, con la can-
tidad de informacion transmitida por el estimulo y con los
procesos cognitivos implicados en la comparacion entre el
estimulo diana o infrecuente con la representacion mental
previamente adquirida del estimulo. La amplitud disminuye
a medida que decrece la relevancia de la tarea y se incre-
menta conforme se reduce la probabilidad de aparicion del
estimulo.

La latencia P300 esta relacionada con el procesamiento
de la informacion, concretamente con la velocidad de pro-
cesamiento vy la clasificacion del estimulo.

Los estudios en nifos con TDAH han evidenciado alte-
raciones en la amplitud, la latencia y la distribucion
topografica de diferentes componentes de la P300%. Estas
diferencias sugieren que determinadas fases del procesa-
miento cognitivo de la informacion son disfuncionales en
nifos con TDAH. En nifos con TDAH se observa una dis-
minucion de la amplitud e incremento de la latencia del
componente P300 respecto a los nifios sin TDAH’.

El incremento de la latencia de la onda P300 presenta
una correlacion positiva con la gravedad de la falta de aten-
cion. La disminucion de la amplitud del P300 se ha asociado
con impulsividad elevada, disminucion de la capacidad de
concentracion y dificultad para inhibir respuestas motoras.
Asimismo, se relacionaria con una alteracion de los meca-
nismos atencionales, disminucion de la activacion neuronal
que origina un estimulo infrecuente en la actualizacién de
la memoria y con incremento en el tiempo requerido para
la evaluacion del estimulo'®.

Los objetivos de nuestro estudio son comparar la latencia
de la onda P300 auditiva entre nifios con diagnostico de TDAH
y nifos sin dicho trastorno, con el fin de identificar posibles
diferencias neurofisioldgicas en el procesamiento cognitivo
de estimulos auditivos. Con ello pretendemos determinar la
utilidad clinica de la onda P300 auditiva como herramienta
complementaria y objetiva en el diagnostico del TDAH en
poblacion pediatrica.

Pacientes y método

Realizamos un estudio observacional de cohortes, prospec-
tivo. El estudio cuenta con la aprobacion de la Comision de
Investigacion y del CEIm de nuestro hospital.

La poblacion diana han sido pacientes pediatricos de
nuestro Departamento de Salud que fueron atendidos en
la unidad de Neuropediatria hospitalaria con sospecha de
TDAH. Aquellos pacientes con diagnostico confirmado de
TDAH fueron incluidos en el grupo a estudio. Se reclutaron
para el grupo control sujetos de la misma franja de edad
que los del grupo a estudio sin diagnostico clinico de TDAH.
Todos los controles pasaron las correspondientes revisiones
médicas pediatricas y nunca les fue indicada la posibilidad
de TDAH en sus centros de salud, escuelas o en su nlcleo
familiar.

Dentro de los criterios de inclusion contamos con el diag-
nostico clinico de TDAH confirmado por un especialista en
Neuropediatria de nuestro hospital, no haber comenzado
terapia farmacologica del TDAH y que el paciente tenga
entre cinco a 17 anos.

En cuanto a los criterios de exclusion se rechazd la
participacion de pacientes con malformaciones cerebrales,
alteraciones craneales, lesiones estructurales cerebrales,
epilepsia, hipoacusia de transmision o neurosensorial, alte-
raciones cognitivas, retraso del desarrollo o coeficiente
intelectual < 80.

Los pacientes que aceptaron ser incluidos en el estudio,
una vez obtenido el consentimiento informado de sus tutores
legales, fueron citados en la consulta de Neurofisiologia de
nuestro centro para realizar potenciales evocados cognitivos
P300. Un médico especialista neurofisidlogo clinico realizé
las exploraciones a todos los sujetos del estudio, siempre en
horas previas a la comida o pasado un periodo superior a las
dos horas tras las mismas, asi como evitando exploraciones
en las primeras horas de la mahana para evitar efectos en
la atencion por somnolencia matutina o postprandial.

Las variables principales de nuestro estudio son la laten-
cia de la onda P300 (ms) y la amplitud de la onda P300
(microV), teniendo en cuenta las variables demograficas de
edad y sexo. Se registra en la grafica en mayor punto elec-
tronegrativo sobre los 300 ms como latencia de la P300 y la
amplitud en microvoltios entre dicho punto y punto maximo
electropositivo previo (fig. 1).

Los potenciales cognitivos P300 han sido obtenidos
mediante un equipo neurofisiologico de electromiogra-
fia/potenciales evocados con sistema Nikolet EDX® Natus®.

El potencial P300 se obtiene utilizando el paradigma odd-
ball, donde dos estimulos, uno de mayor probabilidad que
el otro, se presentan en orden aleatorio. En nuestro estu-
dio el discrimina el estimulo infrecuente (estimulo diana)
del frecuente (estimulo estandar). Al paciente se le instruye
previamente a identificar el estimulo diana y se le indica que
debe indicar al terminar la exploracion el nimero de veces
que aparece el estimulo. La proporcion de los estimulos fue
de 80% de estimulo estandar y 20% del estimulo diana''.

Empleamos estimulos auditivos mediante auriculares
conectados al equipo Nikolet EDX® Natus®. Colocamos en
el paciente electrodos de superficie autoadhesivos previa-
mente a la limpieza con pasta abrasiva y colocacion de pasta
conductora para conseguir disminuir la resistencia al paso de
la actividad eléctrica (< 5K2). Los electrodos fueron coloca-
dos segln sistema internacional 10-20"? en las areas Fz, Cz y
Pz con referencias en A1 y A2. Usamos un paso de banda de
0,01 Hz a 100 Hz. Si la senal mostraba artefactos que impe-
dian su correcta visualizacion se realizé un filtrado posterior
al registro de 0,01-20 Hz. La frecuencia de digitalizacion fue
de 200 Hz. Usamos una ventana de analisis con 100 ms prees-
timulo y entre 800-1.000 ms después del mismo. Del estimulo
diana fue promediado al menos 30 respuestas validas’.

Realizamos el test dos veces tras un periodo de un minuto
de descanso y realizamos la medicion de latencia y amplitud
de la onda P300 en el promedio de los dos test. En las dos
pruebas se apunta la cantidad de respuestas dianas referidas
por el sujeto.

Tamano muestral

Para el calculo del tamaio muestral, dado que la prevalencia
del TDAH es de 6,8% (Catala-Lopezet al., 2012)"*. Aceptando
un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 (potencia del
80%) en un contraste bilateral, necesitamos 13 sujetos en el



+Model

ANPEDI-504052; No. of Pages 8

E. Gonzalez Garcia, A. Arciniegas Villanueva, M.J. Ortiz Munoz et al.

P300 TDAH Audio

*15

1s 5y
. © 133
Cz-A11.21

"1s 5y

A1 1.3.1
"1s 5u

. 117(16
Fz-A1 2.1

"1s 5y

Cz-A1 221

131(21

*SpV

Figura 1

P300 TDAH Audio

152

6 " 1s

Cz-A1322
’ 1s 5p\/
60

. Pz-A1332
1s SuV

50(10)

45pV

Potenciales evocados cognitivos P300. En la imagen de la izquierda de registran las respuestas al estimulo frecuente.

En la imagen de la derecha muestra las respuestas obtenidas por el estimulo diana o infrecuente, donde se registra la onda P300.

primer grupo y 13 en el segundo para detectar una diferen-
cia igual o superior al 28,42 unidades (desviacion estandar
en respuesta de sujetos con TDAH'?). Asumimos que la des-
viacion estandar comin es de 23.685 y la tasa de pérdidas
de seguimiento del 10%.

El calculo del tamano muestral ha sido realizado
mediante formula matematica adecuada para ello™.

En cualquier caso, no difiere de los tamanos muestrales
obtenidos para otros estudios similares'®.

Estudio estadistico

Realizamos un analisis descriptivo de las variables a estu-
dio presentando media, desviacion estandar, mediana y
cuartiles en el caso de variables continuas y con fre-
cuencias relativas y absolutas en el caso de variables
categoricas.

Para verificar la existencia o ausencia de diferencias sig-
nificativas entre los grupos de las variables principales de
latencia y amplitud de la onda P300 evaluamos mediante
analisis univariante con el test de Mann-Whitney-Wilcoxon
(U de Mann-Whitney) para datos no pareados dado que se
trata de variables independientes continuas. Esta prueba no
paramétrica fue escogida frente a la prueba t de Student
(también realizada) dado que no requiere el supuesto de
normalidad y es recomendada cuando los tamanos muestra-
les son relativamente pequenos. Fue tomado un valor de
significancia del 5% (valor de p <0,05).

El analisis descriptivo de las variables y el estudio
estadistico fue llevado a cabo empleando principalmente
los paquetes disponibles para estos tipos de estudios en
lenguaje «R», version 4.2.0 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

Resultados

Se recogieron los datos de 26 pacientes, 13 del grupo con
TDAH y 13 del grupo control. Del grupo con TDAH seis fueron
mujeres y siete hombres, mientras que en el grupo control
siete fueron mujeres y seis hombres. La edad media de toda
la muestra fue de 10,5 anos, siendo de nueve anos en el
grupo con TDAH (con edades comprendidas entre siete y 14
anos) y de 11,9 en el grupo control (entre ocho y 17). No
llegamos a encontrar diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las edades de los grupos.

Los valores de media, desviacion estandar, mediana y
primer y tercer cuartiles de latencias y amplitudes de la
onda P300 en los dos grupos a estudio estan reflejadas en la
tabla 1.

Registramos respuestas en todos los sujetos del estu-
dio, con latencia media de la onda P300 en el conjunto de
electrodos Fz, Cz y Pz de 354,25+ 41 ms y amplitud media
de 11,98 £5,6 wV en el grupo de pacientes con TDAH y de
313,59 +£21ms y amplitud media de 13,24+5,9uV en el
grupo control.

El analisis comparativo entre en grupo con TDAH y el
grupo control de latencias y amplitud de la onda P300
mediante prueba t de Student y prueba U de Mann-Whitney
muestra diferencias estadisticamente significativas para las
latencias obtenidas en cualquiera de los electrodos activos
de registro (p <0,05) aunque no hay diferencias significativas
en los valores de amplitud (tabla 2) (figs. 2-4).

En cuanto al porcentaje de aciertos/errores, en el grupo
control apenas se observaron errores (solo tres de 13 sujetos
no acertaron la presencia de 30 estimulos diana y siempre
con no mas de uno a dos errores) mientras que en grupo con
TDAH la presencia de errores, tanto por mayor nimero de
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Tabla 1

Latencia en milisegundos (LAT) y amplitud en microvoltios (AMP) media, desviacion estandar (SD), mediana (con primer
y tercer cuartil) registradas en cada uno de los electrodos de activos (Fz, Cz, Pz)

Variable Grupo control (n=13) Grupo TDAH (n=13)
Media (SD) / n (%) Media (SD) / n (%)
Mediana (primer y tercer cuartil) Mediana (primer y tercer cuartil)
LAT FZ 313,14 (17,79) 357,93 (41,73)
315,63 (304,17, 320,83) 357,29 (328,13, 385,42)
LAT_CZ 312,98 (22,31) 346,71 (36,96)
309,38 (305,21, 330,21) 343,75 (320,83, 365,63)
LAT_PZ 314,66 (23,14) 358,1 (44,29)
312,5 (306,25, 325) 356,25 (326,04, 385,45)
AMP_FZ 11,97 (6,84) 11,25 (7,29)
11,9 (6,6, 15,4) 8,5(7,7, 13,1)
AMP_CZ 14,6 (5,95) 13,12 (5,05)
16,1 (11,2, 18,5) 13 (9,5, 16,9)
AMP_PZ 13,14 (4,92) 11,56 (4,34)

12,8 (10,1, 15,5)

10,7 (7,5, 14,9)

Tabla 2  Analisis univariante de los valores de latencia (LAT) y amplitud (AMP) de la onda P300 en cada uno de los electrodos
activos (FZ, CZ, PZ) entre el grupo con TDAH y el grupo control mediante prueba t de student y prueba U de Mann-Whitney

TDAH vs. Control Diferencia Desv. Estandar IC 95% 1C 95% Valor de p Valor de p
inferior superior t-test MWW
LAT_FZ 44,79 12,58 18,82 70,76 0,002 0,002
LAT CZ 33,73 11,97 9,01 58,44 0,010 0,011
LAT_PZ 43,43 13,86 14,83 72,03 0,005 0,003
AMP_FZ -0,72 2,77 -6,44 5,01 0,799 0,724
AMP_CZ -1,48 2,17 -5,95 2,99 0,502 0,504
AMP_PZ -1,58 1,82 -5,34 2,18 0,395 0,457
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Comparacion de las respuestas P300 de un sujeto con TDAH (izquierda) con uno control (derecha).

La latencia de la

onda del sujeto con TDAH se muestra visiblemente retrasada, aunque sin clara diferencia en amplitudes.
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Figura 3 Diagrama de cajas de los valores de latencia en los sujetos de los grupos con TDAH y control.

percepcion de estimulos como por omision de los mismos,
fue claramente manifiesta (hasta 10 de los 13 sujetos mos-
traron errores, desde no poder decir una cifra a identificar
casi el doble de los presentados en la exploracion).

Discusién

En todos los sujetos de nuestro estudio, tanto en los pacien-
tes con TDAH como en el grupo de control, se ha podido
registrar una onda P300 con estimulos auditivos. Podemos
observar la persistencia de ondas reproductibles en los test
repetidos por lo que esta técnica nos ha resultado efectiva
para poder hacer mediciones fiables en nuestro grupo de
estudio.

De los datos obtenidos, lo mas destacable es que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los pacien-
tes con TDAH y aquellos sin dicha patologia en los valores
de latencia obtenidos en cualquiera de los electrodos acti-
vos de registro. En el presente estudio podemos confirmar
que los pacientes pediatricos con TDAH de nuestra area
tienen valores de latencia P300 mas altos que los suje-
tos sanos. Este dato coincide con los resultados de otros
estudios similares de otras poblaciones'”''8, Otros trabajos,
aunque confirman el aumento de latencia de la onda P300
con estimulo visual, refieren un acortamiento de latencias
con estimulo auditivo'®, si bien las diferencias encontradas
no llegan a ser significativas como en el presente trabajo.
El aumento de latencia con estimulo visual puede estar en
consonancia

con un mayor deterioro del procesamiento visual en
pacientes con TDAH, no como consecuencia de una menor
capacidad de atencion, sino como una distinta forma de
focalizar y dirigir su atencidn visual?’. En nuestro caso hemos
obtenido resultados similares con estimulo auditivo.

Pese a poder determinar que los pacientes pediatricos
con TDAH tienen latencias de la onda P300 mayores, hay
que tener en cuenta como limitaciones en nuestro estu-
dio el no discriminar en los pacientes con TDAH si son con
mayor afectacion en la esfera de la atencion, hiperactivi-
dad o combinados'®. Del mismo modo, podemos observar
que los pacientes de menor edad tienden a tener latencias
mayores 0 a cometer mas errores, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. La edad media es ligera-
mente menor en el grupo con TDAH, con edades mayores
en el grupo control. Aunque no se llegan a mostrar diferen-
cias significativas tenemos en cuenta este dato dado que
se presentan latencias mayores a menor edad?'-23. Dado lo
observado, pensamos que, en posteriores estudios, con una
muestra mayor podriamos establecer otras diferencias entre
grupos mas concretos de edad y patologia clinica.

En cuanto a los componentes de la onda P300, no se obtu-
vieron diferencias en la amplitud de la onda. Otros estudios
si llegaron a mostrarlas'’. Podemos observar que nuestra
muestra presenta mayor dispersion en los valores de ampli-
tud. Todo ello puede ser debido a diferencias metodoldgicas
en los estudios como la medida de la onda. Esto supone una
limitacion en los resultados de nuestro estudio, donde hemos
realizado medicién de amplitud pico a pico mientras que se
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aconseja la medicion de pico a linea de base corregida®. En
cualquier caso, el valor de latencia de la onda P300 parece
un valor con menos variabilidad y mas fiable para su uso en
clinica.

Existe variabilidad tanto en los valores de latencia como
de amplitud de la onda P300 dependiendo de la zona de
registro (Fz, Cz, Pz). Esto es logico dado que la morfologia
de la onda dependera de los localizadores corticales de la
respuesta’®?°, En cualquier caso, dado que las diferencias
no son estadisticamente significativas entre los valores de
nuestro estudio por localizacion de electrodos, asumimos
un valor promedio de todas las respuestas para facilitar el
estudio clinico de los pacientes.

En el estudio de los errores cometidos, nuestro estudio
estd limitado al no disponer de un medidor de respuesta
integrado al equipo, con el que el paciente puede registrar
cuando percibe el estimulo diana y cuanto tiempo tarda.
Con ello se puede valorar el tiempo de reaccion del paciente
y el porcentaje de aciertos/omisiones en la percepcion de
dichos estimulos. Aunque hubiera sido mejor para identifi-
car errores marcarles una tarea (p. ej., levantar un dedo)
se evitd cualquier movimiento que pudiera generar arte-
factos. Para registro de estimulos diana solo realizamos
contaje mental de los mismos, lo que puede condicionarse
con la edad del paciente y la dificultad para contar. De todos
modos, podemos confirmar con las repuestas obtenidas que
el grupo con TDAH presenta de forma significativa un mayor
nimero de errores que en el grupo control, como en otros
estudios'” 2627,

Diagrama de cajas de los valores de amplitud en los sujetos de los grupos con TDAH y control.

Conclusiones

En nuestro trabajo hemos podido confirmar que la latencia
de la onda P300 con estimulo auditivo en nuestra pobla-
cion pediatrica con TDAH es significativamente mayor que
la poblacion pediatrica sin dicha patologia, ademas de apre-
ciar un mayor nimero de errores en la identificacion de los
estimulos.

Por ello, el uso de potenciales evocados cognitivos P300
auditivos se ha demostrado con este trabajo como una herra-
mienta adecuada y eficaz para el diagnostico de pacientes
pediatricos con TDAH. La alteracion en la respuesta P300 es
una medida cuantificable que sugiere que los nifos con TDAH
presentan un procesamiento cognitivo mas lento frente a
estimulos auditivos relevantes, lo que respalda la utilidad de
los potenciales evocados P300 como un marcador neurofisio-
logico en la evaluacion y diagndstico de este trastorno en la
infancia, permitiendo su deteccion tempranay la implemen-
tacion de tratamiento especifico, asi como, la realizacion de
controles evolutivos.

El uso de la P300 auditiva sumado a los test clinicos
puede ayudar a realizar diagnodsticos mas fiables y enfocar
los tratamientos farmacologicos en aquellos pacientes con
confirmacion objetiva de un déficit de atencion.
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