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PRÒLEG 
 

Aquesta tesi, dipositada per obtenir el grau de Doctora per la Universitat Autònoma 

de Barcelona, és el resultat de 2 articles dels quals la candidata és la primera 

autora. Ambdós treballs han estat publicats en revistes internacionals amb sistema 

de revisió per experts (peer-reviewed), sent el seu impact factor recollit a 

continuació (2022 Journal Impact Factor, Journal Citation Reports (Clarivate, 2024)) 

i amb autorització de la comissió acadèmica del programa de doctorat en Psiquiatria 

de la Universitat Autònoma de Barcelona per a la presentació de la tesi doctoral en 

forma de compendi de publicacions. 

 

Publicació 1 

Llorens, Marta; Barba, Maria; Torralbas, Jordi; Nadal, Roser, Armario, Antonio; 

Gagliano, Humberto, Betriu, Maria; Urraca, Lara; Pujol, Susana Maria; Montalvo, 

Itziar; Gracia, Rebeca; Giménez-Palop, Olga; Palao, Diego J.; Pàmias, Montserrat; 

Labad, Javier. Stress-related biomarkers and cognitive functioning in adolescents 

with ADHD: Effect of childhood maltreatment. Journal of psychiatric research 149, 

217–225 (2022). https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2022.02.041 Factor Impacte: 

4.8 

 

Publicació 2 

Llorens, Marta; Barba Maria; Torralbas-Ortega, Jordi; Nadal, Roser; Armario, 

Antonio; Gagliano, Humberto; Urraca, Lara; Pujol , Susana Maria; Montalvo, Itziar; 

Gracia, Rebeca; Polo, Diana; González-Riesco, Laura; Matalí, Josep Lluis; Palao, 

Diego J.; Pàmias, Montserrat; Labad, Javier. Relationship between hair cortisol 

concentrations and cognitive functioning in adolescents with ADHD. Eur J 

Psychotraumatol. (2023) 14(2):2281752. doi: 10.1080/20008066.2023.2281752 

Factor Impacte: 5.0 

 

Ambdós articles s’han publicat en els darrers dos anys com a resultat del projecte 

desenvolupat a l’Àrea de Salut Mental de la Corporació Sanitària Parc Taulí de 

Sabadell (Barcelona). L’interès de la doctoranda per la relació entre els 

biomarcadors d’estrès i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH sorgeix de 
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la pràctica clínica, en relació amb l’atenció des del CSMIJ d’infants i adolescents en 

acollida residencial (Centres Residencials d’Acció Educativa – CRAE), i també de 

la recerca, coincidint amb la participació en projectes de psiconeuroendocrinologia, 

vinculats al grup psiconeuroendocrinologia i estrès en psicosis PSICONEC (2021 

SGR 00789; IP: Dr. Javier Labad).  

 

La tesi es centra en l’estudi de biomarcadors relacionats amb l’estrès, concretament 

les hormones relacionades amb l’eix hipotàlem-pituïtari-adrenal (HPA) i prolactina 

en el TDAH i la seva relació amb el rendiment cognitiu i els símptomes de TDAH.  
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RESUM 
 

Influència dels biomarcadors d’estrès en el rendiment cognitiu d’adolescents 

amb trastorn per dèficit d’atenció i hiperactivitat 

 

Introducció: L’estrès crònic i les hormones de resposta a l’estrès (cortisol i 

prolactina) s’han relacionat amb l’etiopatogènia dels trastorns mentals, així com 

amb aspectes pronòstics com l’afectació cognitiva. L’objectiu global del present 

treball ha estat avaluar si les alteracions de l’eix hipotàlem-pituïtari-adrenal i dels 

nivells de prolactina tenen un impacte sobre la cognició en adolescents amb trastorn 

per dèficit d’atenció i hiperactivitat (TDAH). A més pretén estudiar el possible factor 

moderador d’aquesta relació del sexe i del maltractament infantil. 

 

Mètodes: Es va plantejar un estudi transversal, amb una mostra de 76 adolescents 

amb TDAH. A nivell clínic, es va administrar l’ADHD Rating Scale i el Childhood 

Trauma Questionnaire.  A nivell cognitiu, es va realitzar una bateria computeritzada 

amb set tasques de la CANTAB, identificant-se en una anàlisi factorial confirmatòria 

dos factors cognitius: atenció/memòria i funcions executives. A nivell hormonal, es 

van obtenir diferents mesures: 1) a l’hospital el dia de l’avaluació: prolactina 

plasmàtica, hormones sexuals plasmàtiques, cortisol plasmàtic, cortisol en saliva 

(basal) i nivells de cortisol en cabell i 2) al domicili: cortisol en saliva durant 2 dies 

consecutius (al despertar, als 30’ i 60’ i a les 22h) que permet calcular la resposta 

del cortisol al despertar (CAR) i el pendent diürn del cortisol. A nivell estadístic, es 

va realitzar una regressió lineal múltiple per explorar l’associació entre els nivells 

hormonals i el rendiment cognitiu o la severitat del TDAH, ajustant per sexe i 

maltractament.  

 

Resultats: En relació amb les mesures hormonals obtingudes a l’hospital, el sexe 

femení modera la relació entre el cortisol en saliva i les funcions executives, mentre 

que el maltractament modera la relació entre els nivells de cortisol en saliva i els 

símptomes d’inatenció dels pacients amb TDAH. Els nivells de prolactina no es van 

associar amb el rendiment cognitiu o severitat del TDAH.  
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La concentració de cortisol en cabell es relaciona amb el rendiment en atenció i 

memòria amb un efecte moderador del sexe (millor rendiment en atenció i memòria 

en els nois amb majors nivells de cortisol en cabell). En relació amb les mesures 

obtingudes a domicili, nivells menors de cortisol en saliva al despertar es van 

associar a pitjor rendiment en atenció i memòria. Ni el CAR ni el pendent diürn del 

cortisol es van associar amb el rendiment cognitiu o la severitat del TDAH. Per últim, 

el maltractament infantil s’associa amb els símptomes d’inatenció en adolescents 

amb TDAH. 

 

Conclusió: En conclusió, els biomarcadors d’estrès estan associats amb el 

rendiment cognitiu i els símptomes principalment d’inatenció dels adolescents amb 

TDAH. El sexe i el maltractament exerceixen diferents efectes moderadors 

depenent del tipus de símptoma, sent important considerar aquests factors en 

l’evolució i tractament del TDAH. Futures investigacions podrien explorar els 

mecanismes biològics subjacents, mitjançant estudis neurobiològics i d'imatge 

cerebral. L'avaluació dels nivells hormonals podria esdevenir una eina útil en la 

pràctica clínica per a la predicció dels perfils cognitius i de resposta al tractament 

en adolescents amb TDAH. 
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RESUMEN 
 

Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con trastorno por déficit de atención e hiperactividad 

 

Introducción: El estrés crónico y las hormonas de respuesta al estrés (cortisol y 

prolactina) se han relacionado con la etiopatogenia de los trastornos mentales, y 

con aspectos pronósticos como la afectación cognitiva. El objetivo global del trabajo 

actual ha sido evaluar si las alteraciones del eje hipotálamo-pituitario-suprarrenal y 

los niveles de prolactina tienen un impacto sobre la cognición en adolescentes con 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH). Además, pretende 

estudiar el posible factor moderador de esta relación del sexo y del maltrato infantil. 

 

Métodos: Se planteó un estudio transversal, con una muestra de 76 adolescentes 

con TDAH. A nivel clínico se administró la ADHD Rating Scale y el Childhood 

Trauma Questionnaire. A nivel cognitivo se administró una batería computarizada 

con 7 tareas de la CANTAB, identificando en un análisi factorial confirmatorio dos 

factores cognitivos: atención/memoria y funciones ejecutivas. A nivel hormonal, se 

obtuvieron diferentes medidas: 1) en el hospital el día de la evaluación: prolactina 

plasmática, hormonas sexuales plasmáticas, cortisol plasmático, cortisol en saliva 

(basal) y niveles de cortisol en cabello y 2) en domicilio: cortisol en saliva durante 2 

días consecutivos (al despertar, a los 30' y 60', y a las 22h) que permite calcular la 

respuesta del cortisol al despertar (CAR) y la pendiente diurna del cortisol. A nivel 

estadístico se realizó una regresión lineal múltiple para explorar la asociación entre 

los niveles hormonales y el rendimiento cognitivo de la severidad del TDAH, 

ajustando por sexo y maltrato. 

 

Resultados: En relación con las medidas hormonales obtenidas en el hospital, el 

sexo femenino modera la relación entre el cortisol en saliva y las funciones 

ejecutivas, mientras que el maltrato infantil modera la relación entre los niveles de 

cortisol en saliva y los síntomas de inatención de los adolescentes con TDAH. Los 

niveles de prolactina no se asociaron con el rendimiento cognitivo o la gravedad del 

TDAH. La concentración de cortisol en el cabello se relaciona con el rendimiento 
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en atención y memoria con un efecto moderador del sexo (mejor rendimiento en 

atención y memoria en chicos con mayores niveles de cortisol en cabello). En 

relación con las medidas observadas en el domicilio, los niveles menores de cortisol 

en saliva al despertar se asociaron con un peor rendimiento en atención y memoria. 

Ni el CAR ni la pendiente del ritmo diario del cortisol se asociaron con el rendimiento 

cognitivo o la severidad del TDAH. Por último, el maltrato infantil se asocia con los 

síntomas de inatención en adolescentes con TDAH. 

 

Conclusión: En conclusión, los biomarcadores de estrés están asociados con el 

rendimiento cognitivo y los síntomas principalmente de inatención en los 

adolescentes con TDAH. El sexo y el maltrato ejercen diferentes efectos 

moderadores según el tipo de síntoma, por lo que se deben considerar como 

factores importantes en la evolución y tratamiento del TDAH. Futuras 

investigaciones podrían explorar los mecanismos biológicos subyacentes mediante 

estudios neurobiológicos e imágenes cerebrales. La evaluación de los niveles 

hormonales podría ser una herramienta útil en la práctica clínica para la predicción 

de los perfiles cognitivos y de respuesta al tratamiento en adolescentes con TDAH. 
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SUMMARY 
 

Influence of stress-related biomarkers on the cognitive performance of 

adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder 

 

Introduction: Chronic stress and the stress-related biomarkers (cortisol and 

prolactin) have been linked to the etiopathogenetic of mental disorders, and to 

prognostic aspects such as cognitive impairment. The overall aim of the current 

work has been to assess whether alterations of the hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis and prolactin levels have an impact on cognitive functioning in adolescents with 

attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD). It also aims to test the potential 

moderating effect of sex and childhood maltreatment on this relation. 

 

Methods: A cross-sectional study was conducted with a sample of 76 adolescents 

with ADHD. The ADHD Rating Scale and the Childhood Trauma Questionnaire were 

administered. Seven cognitive tasks from CANTAB were administered, and two 

cognitive factors were identified (attention/memory and executive functions) by 

confirmatory factor analysis. Stress-related hormones were assessed at the clinic 

(plasma prolactin, sex hormones and cortisol; saliva cortisol (basal) and hair cortisol 

levels) before cognitive testing and at home for two consecutive days (Cortisol 

awakening response (CAR) and diurnal cortisol slope). Multiple linear regression 

analysis were used to explore the association between hormone levels and severity 

of the cognitive impairment or severity of ADHD, adjusting for gender and childhood 

maltreatment. 

 

Results: Regarding hormonal measures obtained in the hospital, female sex 

moderates the relationship between salivary cortisol and executive functions, while 

maltreatment moderated the relationship between salivary cortisol levels and 

inattention symptoms in adolescents with ADHD. Prolactin levels were not 

associated with cognitive performance or ADHD severity. Hair cortisol concentration 

is related to attention and memory performance with a moderating effect of gender 

(higher hair cortisol levels with better attention and memory performance in boys). 

In relation to the measures observed at home, lower salivary cortisol levels at 
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awakening are associated with poorer attention and memory performance. Neither 

the CAR nor the slope of the daily cortisol rhythm was associated with cognitive 

performance or ADHD severity. Finally, childhood maltreatment is associated with 

inattention symptoms in adolescents with ADHD. 

 

Conclusion: In conclusion, stress biomarkers are associated with cognitive 

performance and mainly inattention symptoms in adolescents with ADHD. Gender 

and maltreatment exert different moderating effects depending on the type of 

symptom and should therefore be considered as important factors in the 

development and treatment of ADHD. Future research could explore the underlying 

biological mechanisms through neurobiological studies and brain imaging. The 

assessment of hormone levels could be a useful tool in clinical practice for the 

prediction of cognitive profiles and treatment response in adolescents with ADHD.
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INTRODUCCIÓ 

 

1. Resposta hormonal a l’estrès  

L'exposició a estrès s’ha relacionat amb l'etiologia i fisiopatologia de diferents 

condicions cròniques tant de salut física com mental (Lupien, Juster, Raymond, & 

Marin, 2018). La definició d’estrès, de Vigas et al. (1980), ens diu que l’estrès és la 

resposta de l’organisme a agents que posen en perill real (estressors físics o 

sistèmics) o simbòlicament (estressors emocionals) la seva integritat. Un agent es 

convertirà en estressor quan sigui quantitativament excessiu o qualitativament 

estressant per a un determinat organisme, afectant la seva homeòstasis. 

L’estressor activa mediadors d’adaptació per a respondre a les demandes internes 

o externes, el que correspon a l’alòstasi (McEwen & Gianaros, 2011). Quan els 

canvis fisiològics de l’organisme, davant d’un estressor, acaben tenint 

conseqüències desadaptatives (en la plasticitat cerebral o la fisiopatologia 

metabòlica, immune o cardiovascular), parlem de càrrega  (McEwen & Gianaros, 

2011). La magnitud o durada dels canvis induïts per l’estrès depèn de 

característiques de l’estressor, com exposàvem, però també de diferències 

individuals en estratègies d’afrontament o en la capacitat de control (real o 

percebuda) (Agrigoroaei et al., 2013; Belda et al., 2015) (figura 1).  

 

Fígura 1.  

Resposta a estrès: alòstasi i càrrega alostàtica 

 
Basada en McEwen BS, Gianaros PJ. Stress- and allostasis-induced brain plasticity. Annu Rev Med. 2011;62:431-45. Doi: 
10.1146/annurev-med-052209-100430. PMID: 20707675; PMCID: PMC4251716. 
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Davant dels estressors l’organisme generarà una resposta inespecífica i ràpida a 

través de la via simpàtic-adrenal-medul·lar (SAM) i, en paral·lel, una resposta més 

específica i lenta amb l’activació de l’eix Hipotàlem-Pituïtari-Adrenal (HPA) (Belda 

et al., 2015; Chrousos & Gold, 1992; Ulrich-Lai & Herman, 2009). Així, davant d’un 

estressor s’activa la via SAM que allibera catecolamines que ràpidament 

augmenten la freqüència cardíaca i respiratòria i la pressió arterial per preparar-se 

per la resposta de “lluita o fugida” (“fight or flight”). Aquesta via connecta amb les 

glàndules suprarenals, on s’alliberarà adrenalina a la medul·la suprarenal 

(McEwen, 2008). S’activarà també l’eix HPA, responsable de la resposta a l’estrès 

més lenta, que s’inicia a l’hipotàlem que allibera l’hormona alliberadora de 

corticotropina (CRH) al sistema portal de l’adenohipòfisi, la qual estimula la 

producció i secreció de l’hormona adrenocorticotròpica (ACTH) al lòbul anterior de 

la hipòfisi. A través del torrent sanguini, la ACTH penetra a les cèl·lules del còrtex 

suprarenal, estimulant la producció de cortisol (Figura 2). L’eix HPA té una 

retroalimentació negativa del cortisol a l’hipotàlem i la hipòfisi dorsolateral (McEwen 

& Gianaros, 2011). Possiblement la resposta inespecífica als estressors, en primer 

lloc, prepara l’organisme per una resposta ràpida (principalment a través de les 

catecolamines) i contribueix a augmentar l’eficàcia del conjunt de respostes 

fisiològiques específiques desencadenades per l’estressor concret (a través tant de 

catecolamines com de glucocorticoides). Igualment, aquests sistemes faciliten la 

recuperació quan es resol la situació estressant (principalment els glucocorticoides, 

mitjançant mecanismes de retroalimentació) i que es desenvolupi memòria 

fisiològica per afrontar millor situacions futures similars (McEwen & Gianaros, 

2011). Aquests sistemes de resposta a l’estrès són complexes i s’interrelacionen 

de manera dinàmica, incloent diferents estructures cerebrals: l’hipotàlem, 

l’hipocamp, l’amígdala i el còrtex prefrontal (McEwen & Gianaros, 2011).  

L’exposició prolongada a l'estrès, juntament amb factors genètics i a interaccions 

gen-ambient, poden esdevenir en una desregulació de l’eix HPA que s’ha relacionat 

amb l’etiologia i patogènesi de diferents trastorns mentals (Lupien et al., 2009; 

Strüber et al., 2014). 

 

La secreció de prolactina està influenciada per molts factors ambientals (ritmes 

circadiaris o canvis estacionals) i pertany també al grup d’hormones que està 
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fortament regulat per l’estrès (Armario et al., 1996). Basant-se en models animals, 

sembla que la secreció de prolactina depèn del tipus i intensitat de l’estrès  (Armario 

et al., 1996). L’estrès agut i impredictible causa un augment en els nivells sèrics de 

prolactina, produint un estat proinflamatori protector, però l’exposició crònica 

generaria certa habituació (Levine & Muneyyirci-Delale, 2018). El mecanisme pel 

qual la prolactina afecta la resposta clàssica de l’estrès no està totalment establert, 

però sembla que pot implicar efectes sobre les neurones de l’hormona alliberadora 

de corticotropina (CRH) al nucli paraventricular de l’hipotàlem (PVN). Aquestes 

neurones integren els senyals dels circuits de processament de l’estrès, buscant 

controlar l’activació hipofisiària i suprarenal de l’eix HPA. Tot i no estar clars els 

mecanismes, hi ha evidència de la interrelació entre l’eix HPA i la prolactina: 

l’administració intracerebral crònica de prolactina en rates redueix significativament 

l’activació de l’eix HPA induïda per l’estrès i la hiperprolactinèmia durant la lactància 

suprimeix la capacitat de resposta de l’eix HPA a diversos factors d’estrès, invertint-

se l’efecte quan es bloquegen els receptors centrals de prolactina (Torner, 2016).  

 

Figura 2.  

Resposta hormonal a l’estrès: Cortisol i Prolactina 

 

Abreviatures: ACTH: Hormona Adrenocorticotròpica, CR: Receptors de Glucocorticoides, CRH: Hormona Alliberadora de 
Corticotropina, FSH: Hormona Folículestimulant, HPA: Hipotàlem-Pituïtari-Adrenal, GNRH: Hormona Alliberadora de 
Gonadotropina, LH: Hormona Luteïnitzant, MR: Receptors de Mineralcorticoides, SAM: via Simpàtica-Adrenal-Medul·lar, 
TRH: Hormona Alliberadora de Tirotropina, VIP: Pèptid Vasoactiu Intestinal.  
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1.1. Mesures hormonals d’estrès   

1.1.1. Prolactina 

La prolactina és una hormona peptídica sintetitzada i secretada principalment a la 

glàndula hipofisiària anterior. La seva alliberació està regulada principalment per la 

inhibició tònica de la dopamina hipotalàmica (factor inhibitori de la prolactina (PIF)).  

La pròpia prolactina exerceix un feedback negatiu de la seva secreció, estimulant 

la síntesi de la dopamina a l’hipotàlem (Ben-Jonathan & Hnasko, 2001). Altres 

factors reguladors de l’alliberació de prolactina són la somatostatina i el γ-àcid 

aminobutíric (GABA) (inhibir) i l'hormona alliberadora de tirotropina (TRH), 

l’estradiol, l’oxitocina, l’endotelina i el pèptid vasoactiu intestinal (VIP) (estimular) 

(Chahal & Schlechte, 2008; Gruszka et al., 2007) (figura 2).  

 

La secreció de prolactina és pulsàtil i segueix un ritme circadiari (nivells més alts 

durant la nit i més baixos a les 2-3h de despertar). La prolactina s’expressa en 

múltiples teixits on desenvolupa diferents accions fisiològiques a l’unir-se al seu 

receptor, la principal el desenvolupament mamari i l’acció lactotròfica. Actua també 

augmentant la secreció d’altres hormones (andrògens, cortisol i aldosterona) i al 

sistema nerviós central regulant la neurogènesi (Torner, 2016) 

 

Per diferents motius la prolactina pot augmentar per sobre dels nivells habituals 

(inferiors a 25 ng/ml en noies i 20 ng/ml en nois) (Schlechte, 2003). La 

hiperprolactinèmia pot ser fisiològica (embaràs, lactància o en resposta a l’estrès), 

farmacològica (per exemple amb l’ús d’antipsicòtics) i patològica (per exemple per 

un prolactinoma) (Ben-Jonathan & Hnasko, 2001; Lennartsson & Jonsdottir, 2011). 

Més enllà de les conseqüències a nivell gonadal i sexual de la hiperprolactinèmia, 

existeix una relació amb dèficits en processos cognitius i conductuals (Tost et al., 

2020). L’associació entre els nivells de prolactina i el rendiment cognitiu s’ha 

estudiat en població amb primer episodi psicòtic i s’ha hipotetizat la possible relació 

de la hiperprolactinèmia amb l’estrès (Ittig et al., 2017; Lennartsson & Jonsdottir, 

2011). Alguns estudis han revisat l’exposició a experiències vitals estressants 

durant la infància amb la patogènesis de la hiperprolactinèmia idiopàtica (Sonino et 

al., 2004). 
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1.1.1. Eix HPA 

L’activació de l’eix HPA, com hem descrit, s’inicia a l’hipotàlem (CRH), continua a 

la hipòfisi anterior (ACTH) i finalitza al còrtex suprarenal (corticoesteroides).  

El cortisol és el principal glucocorticoide en humans i circula majoritàriament en la 

forma que està lligada a la globulina d'unió a corticoesteroides (CBG) i a albúmina 

(Perogamvros et al., 2010). Les concentracions de cortisol plasmàtic reflecteixen el 

cortisol total, mentre que el cortisol en saliva es considera un substitut de les 

concentracions de cortisol lliure en plasma, que són la fracció no unida a proteïna i 

biològicament activa del cortisol. El cortisol lliure representa menys del 5% de les 

concentracions totals de cortisol plasmàtic sota condicions basals. La secreció de 

cortisol també segueix un ritme circadiari (figura 3). En relació a aquest ritme podem 

obtenir dues mesures dinàmiques de cortisol: la resposta del cortisol al despertar 

(CAR) i el pendent diürn del cortisol. La resposta fisiològica al despertar inclou un 

augment de les concentracions de cortisol, coneguda com CAR, que es considera 

un component específic i diferenciat del cicle circadiari del cortisol (Clow et al., 

2010). Els nivells de cortisol són més alts al matí que al vespre, i aquesta davallada 

del cortisol durant el dia s’anomena pendent diürn del cortisol. Un pendent més 

pronunciat reflecteix nivells més preservats dels ritmes diürns del cortisol (Miller et 

al., 2017). Després de l’exposició a esdeveniments vitals primerencs, s'ha descrit 

una hipofuncionalitat de l'eix HPA, amb un CAR atenuat (Kumsta et al., 2017; 

Leneman et al., 2018) i un pendent diürn del cortisol més aplanat en els que han 

patit maltractament infantil. Estudis anteriors també han suggerit que el 

maltractament infantil i el volum de la glàndula pituïtària interaccionen en la 

predicció del CAR, amb una associació entre major volum de la glàndula pituïtària 

i menor CAR en el context de maltractament infantil greu però no en presència de 

maltractament menor (Kaess et al., 2018). 
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Figura 3.  

Ritme circadiari de la secreció de cortisol  

 
Abreviatures: CAR: Resposta del cortisol al despertar.  
Basada en Hackett, R.A i Steptoe, A. (2017) Nature Reviews Endocrinology, vol.13, p.551  

 

En els darrers anys, ha augmentat l’interès en l’estudi de les concentracions de 

cortisol en cabell (HCC), establint-se cada cop més com a mesura dels nivells 

acumulats de cortisol a llarg termini (Gray et al., 2018; Stalder et al., 2016). El 

cortisol capil·lar pot ser una mesura no invasiva d'estrès crònic prometedora en 

nens i adolescents, però es requereix una millor comprensió de l'associació dels 

HCC amb factors estressants i l'exposició al trauma abans que es pugui utilitzar 

com a biomarcador (Gray et al., 2018). En estudis anteriors s'han reportat resultats 

heterogenis sobre la relació entre els HCC i el sexe (el sexe masculí s'associa amb 

una secreció més alta de cortisol), l'edat i etapes de desenvolupament de major 

vulnerabilitat, l'exposició al trauma o el nivell socioeconòmic (Gray et al., 2018). 

S'ha de tenir en compte la complexa interacció entre els problemes de 

neurodesenvolupament, socials i emocionals i l'estrès crònic, que afecta 

negativament el rendiment cognitiu, el comportament i la regulació de les emocions 

(Anand et al., 2020). 

 

1.2. Desregulació hormonal, psicopatologia i cognició 

L’estrès crònic i les hormones relacionades amb l’estrès (cortisol i prolactina) juguen 

un paper en la patogènesi i resultats de diferents trastorns mentals, incloent-hi el 

pitjor rendiment cognitiu (Labad, 2019; McEwen, 1998). Els estudis que exploren el 

rol de l’eix hipotalàmic-hipòfisi-adrenal (HPA) estan centrats en població adulta més 
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que en la infància o l’adolescència. L’associació entre l’eix i el rendiment cognitiu 

no és específica del trastorn mental, i s’ha associat, de fet, amb diferents trastorns 

mentals greus com la depressió, l’esquizofrènia (i trastorns psicòtics relacionats), el 

trastorn de personalitat o el trastorn per estrès posttraumàtic (Labad et al., 2016; 

Mondelli et al., 2010; Salvat-Pujol et al., 2021; Wingenfeld & Wolf, 2015). Entre tots 

els dominis cognitius, la memòria (verbal i visual) i les funcions executives són les 

més relacionades amb l’eix, associant-se la hipercortisolisme basal amb pitjor 

rendiment en memòria (Wolkowitz et al., 2009). 

 

El rol de la prolactina en cognició ha estat menys estudiat en comparació amb el 

cortisol. El potencial rol de la prolactina en les habilitats cognitives es basa en 

models animals que suggereixen que la hiperprolactinèmia està associada amb 

pitjor rendiment cognitiu en tasques relacionades amb el reconeixement d’objectes 

(Torner et al., 2013). Els primers estudis en humans reportant associació entre els 

nivells de prolactina i el pobre rendiment cognitiu es van realitzar en embarassades 

(Castanho et al., 2014; Henry & Sherwin, 2011) i en homes grans. Les persones 

amb hiperprolactinèmia secundària a un prolactinoma mostren pitjor rendiment 

cognitiu en els dominis relacionats amb la velocitat de processament, memòria i 

atenció (Bala et al., 2016; Montalvo et al., 2018), que millora en disminuir les 

concentracions de prolactina amb cabergolina (tractament agonista de la 

dopamina) (Montalvo et al., 2018).  Estudis previs han reportat disminució del volum 

de substància grisa a l’hipocamp esquerra, al còrtex orbitofrontal esquerra, còrtex 

frontal dret (mig i inferior) en pacients amb prolactinoma (Yao et al., 2018). 

Reduccions en l’hipocamp esquerre i en el còrtex frontal dret mitjà s’han associat 

amb dèficits en memòria verbal i funcions executives, respectivament (Yao et al., 

2018). Fins al nostre coneixement, tots els estudis en població psiquiàtrica que 

exploren el potencial rol de prolactina en el funcionament cognitiu han estat en 

persones amb trastorns psicòtics, amb falta d’estudis en depressió, trastorn bipolar 

o altres trastorns mentals (Tost et al., 2020). En persones amb psicosi incipient o 

alt risc de desenvolupar psicosi, també s’ha reportat associació entre les 

concentracions de prolactina i el pobre rendiment cognitiu en velocitat de 

processament (Bratek et al., 2015; Montalvo et al., 2018). A més, aquesta 

associació va ser significativa a nivell estadístic únicament en homes i independent 
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de les hormones de l’eix HPA. Els dominis cognitius més relacionats amb 

hiperprolactinèmia semblen ser la velocitat de processament, la memòria de treball 

i les funcions executives (Tost et al., 2020). Alguns investigadors plantegen una 

doble via de mecanismes pels quals la prolactina afecta la funció cerebral, per 

efectes directes sobre el teixit neural i per la regulació indirecta del nivell de 

neurotransmissors que són crítics pel processament cognitiu (De Giglio et al., 

2015). 

 

En l’associació entre les hormones de l’estrès, la cognició i la psicopatologia cal 

tenir en compte les hormones sexuals i les diferències entre sexes. Els esteroides 

sexuals s’han associat als canvis cerebrals estructurals de l’adolescència, amb 

diferències segons el sexe reportades en diferents estudis: nivells de testosterona 

en nois, però no en noies, s’han associat a un còrtex cingulat anterior més petit 

(Koolschijn et al., 2014) i amb la covariància estructural entre l’hipocamp mitjà i el 

gruix cortical del còrtex cingulat anterior dorsal dret (Nguyen et al., 2017). La 

progesterona, l’estradiol i la testosterona es relacionen amb els nivells de les 

hormones de l’estrès (cortisol i prolactina) (Bangasser et al., 2018; Ebner et al., 

2015). Les dones mostren nivells més elevats de prolactina (Horseman & 

Gregerson, 2013) i els processos cognitius poden estar modulats pels esteroides 

sexuals, amb un efecte protector dels estrògens (Soria et al., 2018). Les hormones 

sexuals poden explicar algunes de les diferències entre sexes en la prevalença i 

presentació de diferents trastorns mentals (Bangasser et al., 2018; Iqbal et al., 

2024; Pinares-Garcia et al., 2018) i és conegut el seu rol en el rendiment cognitiu 

(Ebner et al., 2015; Iqbal et al., 2024; Luine, 2014), també en adolescents amb 

TDAH (Davies, 2014; Eng et al., 2024; Roberts et al., 2018). 

 

 

2. Trastorn per Dèficit d’Atenció i  Hiperactivitat  

El Trastorn per dèficit d’atenció i hiperactivitat és un trastorn del 

neurodesenvolupament, caracteritzat per nivells d’atenció i/o hiperactivitat i 

impulsivitat inadequats per l’edat, que impacten en la funcionalitat de la persona en 

diferents àrees de la vida (Asherson et al., 2016). És considerat el trastorn d’inici 

infantil més prevalent (Thomas et al., 2015). De manera específica, la prevalença 
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de TDAH en nens se situa entorn el 5.9%, amb una persistència de simptomatologia 

significativa del 65%, amb una prevalença entorn al 2.8% en adults (Cortese & 

Coghill, 2018; Faraone et al., 2021; Lugo-Candelas et al., 2020; Simon et al., 2009).  

 

En relació amb l’etiologia del TDAH s’assumeix un origen multifactorial, amb alta 

heretabilitat o predisposició genètica (Ribasés et al., 2008) i variabilitat fenotípica 

que es pot atribuir a diversos factors ambientals rellevants com ara: l’exposició 

prenatal al tabac, la prematuritat o el baix pes al néixer o l’adversitat psicosocial 

(Cortese & Coghill, 2018). L’individu amb predisposició genètica al TDAH només 

desenvoluparà el trastorn si s’exposa a factors ambientals adversos i aquests 

factors ambientals conduiran al TDAH només si l’individu té una determinada 

càrrega genètica (interacció gen x ambient) (Coghill et al., 2023; Nigg et al., 2010). 

En relació amb la fisiopatologia del trastorn s’han pogut identificar factors 

neurobiològics d’alteracions en la neurotransmissió dopaminèrgica, noradrenèrgica 

i serotoninèrgica (Faraone & Buitelaar, 2010; Volkow et al., 2002) i disfunció a nivell 

fronto-parietal-subcortical-cerebel·lar i fronto-límbic que són regions implicades en 

les funcions executives i l’atenció, vinculades als dèficits cognitius del TDAH (Pretus 

et al., 2018; Singh et al., 2015).  

 

2.1. Símptomes Conductuals del TDAH 

El TDAH és un trastorn del neurodesenvolupament complex i heterogeni amb 

diversitat de presentacions clíniques, comorbiditats associades i trajectòries 

evolutives diverses (Luo et al., 2019; E. J. S. Sonuga-Barke et al., 2023). La revisió 

recent de Sonuga-Barke i altres experts en TDAH (2023) destaca el solapament 

amb altres trastorns mentals i del neurodesenvolupament, en quant a l’expressió 

clínica i de processos de risc, amb una acumulació de factors genètics i ambientals 

múltiples i interactius associats a les alteracions estructurals i funcionals del cervell. 

Destaca per a la millor caracterització i coneixement de les causes del TDAH, 

l’estudi de l’heterogeneïtat i superposició clínics i causals, la predicció del risc, la 

integració gen-ambient, la presentació femenina, el paper de l’entorn social en el 

deteriorament i l’estigma, la resiliència i el creixement personal (Sonuga-Barke et 

al., 2023). 
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El diagnòstic de TDAH és clínic (basat en l’anamnesi clínica i el diagnòstic 

diferencial adequat) i no es pot realitzar únicament amb una escala, prova d’imatge 

o test neuropsicològic (Faraone et al., 2021).  

 

Els símptomes nuclears del TDAH són la inatenció, la hiperactivitat i la impulsivitat 

(APA, 2013). La inatenció, principalment en atenció sostinguda a un mateix estímul 

o tasca de manera eficient (APA, 2013). Aquesta dificultat es manifesta amb 

distraccions freqüents, dificultats per a concentrar-se en la lectura, dèficits 

d’organització amb dificultat per iniciar les tasques i per acabar-les. La hiperactivitat 

és una activitat motora o psíquica excessiva inadequada al nivell de 

desenvolupament (APA, 2013). Es manifesta com necessitat de moure’s 

constantment, parlar de forma excessiva i amb to de veu elevat o sentiment 

d’inquietud interna. Finalment, la impulsivitat és la incapacitat d’inhibir la resposta 

conductual davant d’un determinat estímul i actuar sense tenir en consideració les 

possibles conseqüències (APA, 2013). Es manifesta com impaciència, decisions 

ràpides i poc reflexives, interrupció de converses i dificultats per esperar el seu torn 

(Faraone et al., 2005). 

 

El DSM-5 defineix com a criteris per al diagnòstic de TDAH la presència de ≥ 6 

símptomes d’inatenció i ≥ 6 d’hiperactivitat/impulsivitat (5 en els adults), abans dels 

12 anys, amb interferència a diferents àmbits (APA, 2013). La presentació clínica 

es pot descriure com de predomini de la manca d’atenció, de la simptomatologia 

hiperactiva/impulsiva, o combinada. Aquestes presentacions (inatenció vs. 

hiperactiva/impulsiva) no són estables en el desenvolupament, pel que sembla 

reflecteixen manifestacions més transitòries i limitades en el temps d'una condició 

fluctuant que realment ser subtipus (Willcutt et al., 2012). 

 

Un altre factor important en el fenotip clínic del TDAH és la presència de 

comorbiditats. Són freqüents les comorbiditats mèdiques (malalties al·lèrgiques o 

autoimmunes) (Nielsen et al., 2017) i de salut mental. Aproximadament 2/3 dels 

nens o adolescents amb TDAH presenten un o més trastorns mentals comòrbids 

(Larson et al., 2011) entre els quals el trastorn de conducta, el trastorn per ús de 

substàncies, els trastorns de l’aprenentatge o del llenguatge, el trastorn de l’estat 
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d’ànim, el trastorn d’ansietat, el trastorn de l’espectre de l’autisme, els trastorns del 

son, els tics o la síndrome de Tourette (Jensen & Steinhausen, 2015). 

 

Igualment, podem trobar diferències en l’expressió clínica del TDAH segons el sexe 

i l’edat. A la infància aproximadament es diagnostiquen de TDAH 2.5 nens per cada 

nena, en estudis poblacionals, i 4 nens per cada nena en estudis clínics  (Faraone 

et al., 2021). A partir de l’adolescència i en l’edat adulta aquesta proporció canvia a 

1.5 homes per cada dona diagnosticada de TDAH en l’edat adulta (Franke et al., 

2018; Kooij et al., 2010; Larson et al., 2011). Aquesta diferència de diagnòstic entre 

sexes s’atribueix al biaix de referència (major hiperactivitat i conductes disruptives 

en nens i major cerca de tractament en dones adultes) i també s’exploren altres 

hipòtesis com el rol de les hormones sexuals en l’adolescència (Hinshaw et al., 

2022) o diferències de sexe en els perfils de comorbiditats (Rucklidge, 2010). 

També es proposa que les nenes puguin ser més capaces d'emmascarar els reptes 

i complir amb les expectatives socials, però aquest "avantatge" desaparegui a partir 

de l'adolescència (Sonuga-Barke et al., 2023) o que puguin existir diferències 

qualitatives i quantitatives relacionades amb el sexe de base genètica en el TDAH 

(Martin et al., 2018). 

 

La repercussió del TDAH també serà diferent segons l’edat o etapa evolutiva. El 

TDAH s'associa a disfunció en àrees rellevants de la persona, incloent-hi impacte 

en l’àmbit acadèmic i laboral, emocional i social (Wanni Arachchige Dona et al., 

2023). En concret, durant la  infància i l'adolescència, els nens o joves amb TDAH 

presenten més dificultats en rendiment escolar i en relació amb iguals, així com 

major conflictivitat familiar, presentant baixa autoestima i comportaments disruptius 

(Warikoo & Faraone, 2013). En l’edat adulta, la presència de TDAH s’acompanya 

de dificultats econòmiques i laborals, menor satisfacció en les relacions 

interpersonals, inestabilitat emocional, major taxa d’accidents i obesitat entre altres 

(Faraone et al., 2015).  

 

2.2. Símptomes Cognitius del TDAH 

S’han realitzat múltiples estudis comparant el rendiment en diferents tasques 

cognitives de persones amb TDAH respecte controls sans, cercant determinar 
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dominis concrets que els puguin diferenciar. L’heterogeneïtat, tant en les 

característiques conductuals com cognitives del TDAH, ha propiciat la cerca de 

models teòrics per explicar els mecanismes neurocognitius subjacents al TDAH. 

Inicialment, els primers models es basaven en un dèficit cognitiu central que 

pretenia explicar totes les manifestacions lligades al TDAH, evolucionant cap a 

models més complexes en què s’inclouen múltiples dominis cognitius i diferents 

vies causals del trastorn, que no es presenten de manera uniforme en tots (Faraone 

et al., 2015). Dels primers autors a idear un model teòric del TDAH, Pennington i 

Ozonoff (1996), basant-se en la similitud amb pacients amb lesions del còrtex 

prefrontal, van postular que l’origen dels problemes d’atenció i d’impulsivitat en les 

persones amb TDAH eren els dèficits en funcions executives.  

 

Relacionat amb aquest, el model de Barkley (Barkley, 1997) (possiblement el model 

teòric de disfunció executiva més citat) postula la inhibició de resposta com a dèficit 

central en el TDAH (anomenada “inhibició conductual" per Barkley). La falta 

d’inhibició de resposta repercuteix de forma negativa en les funcions executives a 

diferents nivells. La conducta inhibitòria ens permet autoregular-nos i activar les 

accions executives, en permetre una demora en la decisió de resposta. La capacitat 

inhibitòria de resposta està composta per 3 processos interrelacionats: la capacitat 

d’inhibir respostes prepotents davant d’un esdeveniment (inhibir una resposta 

automàtica o una resposta que probablement resultarà en un reforç immediat), la 

capacitat d’interrompre una resposta ja iniciada (capacitat de demorar una 

resposta) i el control de la interferència (capacitat de mantenir-se concentrat en la 

resposta en qüestió i no distreure’s amb estímuls competitius). Segons el model de 

Barkley, la inhibició de resposta és necessària per altres funcions executives: 

Memòria de treball no verbal (permet sentir-se ubicat en temps i espai més enllà 

del discurs verbal, permet imaginar i recordar esdeveniments personals i dirigir 

accions, així com regular el temps); Memòria de treball verbal o interiorització del 

llenguatge (diàleg intern amb un mateix per a donar-se autoinstruccions, permet 

mantenir informació en línia, permet la conducta reflexiva i l’aprenentatge); 

Autoregulació (capacitat de dirigir la conducta en absència de gratificació 

immediata, controlant les emocions i la motivació per aconseguir un objectiu i no 

abandonar); Planificació o reconstrucció (requereix alhora dues activitats: l’anàlisi i 
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la síntesi de la informació verbal i conductual, i això permet comprendre i produir un 

llenguatge i conducta cada vegada més complexa).  

L’alteració d’aquests processos condueix alhora a problemes en l’execució 

d’accions complexes i conductes dirigides a objectius, en concret problemes de 

control motor, fluïdesa i sintaxi. 

 

En relació amb les carències dels models més cognitius sorgeixen els models 

basats en la variabilitat de resposta o hipòtesis emocional i motivacional. Aquests 

models accepten la disfunció executiva com a nuclear en el TDAH, però la 

relacionen amb un dèficit en la capacitat de regular l’esforç i la motivació que regula 

o desregula aquestes funcions executives (Artigas-Pallarés, 2009). Destaca el 

model de Sergeant, Oosterlaan i Van der Meerede, “hipòtesi de regulació de l’estat” 

que situa la dificultat per regular adequadament l’esforç o la motivació per arribar a 

un objectiu com a principal dèficit del TDAH. Aquesta funció depèn del lòbul frontal 

i les seves connexions amb el sistema límbic. Explicaria la lentitud i irregularitat de 

resposta en tasques dels individus amb TDAH i alhora fa referència a les dificultats 

per adaptar-se a les demandes de l’entorn.  

 

Algunes teories buscaven donar resposta a les diferències en la presentació dels 

subtipus de TDAH inatent o la presentació combinada. Per exemple, Diamond 

(2005), va postular que la presentació de predomini inatent es relaciona amb un 

dèficit en memòria de treball, mentre que el subtipus combinat es deu a dèficits en 

inhibició de resposta. Altres models en aquesta línia suggereixen que tots els 

subtipus de TDAH s’originen en dèficits tant de la regulació cognitiva com afectiva 

(Nigg & Casey, 2005; Sergeant et al., 2003). 

 

La tendència dels models teòrics ha estat cap a la complexitat, amb models 

multicomponent que inclouen dues o més funcions cognitives implicades en el 

trastorn, i cadascuna d’elles s’associa a mecanismes fisiopatològics específics. 

Aquests models proposen que els símptomes TDAH sorgeixen de problemes 

d’inhibició de resposta i altres funcions executives, així com de la capacitat de 

retardar la gratificació i cercar motivació per dedicar energia a una tasca (Pievsky 

& McGrath, 2018). 
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Un exemple és el model Sonuga-Barke (Sonuga-Barke & Castellanos, 2007) que 

té en compte tant mecanismes motivacionals com cognitius, i afegeix l’aversió a la 

demora. Donada la gran aversió i frustració en relació amb el temps d’espera, les 

persones amb TDAH acostumen a cercar una gratificació immediata, tot i que sigui 

petita (en detriment d’una gratificació major que requereixi més temps d’espera). 

Postula l’alteració de sistemes neuronals independents: el circuit frontoestriatal 

(funcions executives) i el circuit mesolímbic (problemes de motivació). La dopamina 

és un neuromodulador important en aquest circuit i el dèficit de dopamina generarà 

un gradient de demora més curt en les persones amb TDAH, causant un tipus de 

resposta impulsiva. Posteriorment, Sanuga-Barke (2010), proposa el model de 3 

vies, que inclou l’aversió a la demora, el timing o temps de resposta i els dèficits en 

conducta inhibitòria.  

 

En la mateixa línia, Nigg i Casey proposen disfunció en el circuit fronto-estriatal, 

associat a funcions executives, en el circuit fronto-cerebel·lós associat a la 

percepció i valoració del temps, i en el circuit fronto-amígdala-estriatal associat a la 

regulació emocional ((Nigg & Casey, 2005).  

 

En aquesta línia, Haber, Zelano y Castellanos postulen que les funcions executives 

tenen característiques diferents en funció de si els dèficits en aquestes són més de 

caràcter cognitiu (cold executive functions; com tasques abstractes que requereixen 

mantenir l’atenció, l’autoregulació, la memòria de treball i la capacitat per planificar) 

o de caràcter més afectiu (hot executive functions; principalment la inhibició de la 

conducta i la motivació). En aquest popular model, el subtipus inatent té més 

problemes per processar tasques cognitives (cold) i el subtipus hiperactiu/impulsiu 

per processar estímuls emocionals (hot), que acostumen a implicar recompensa i 

motivació. Específicament s’han relacionat les funcions executives afectives amb 

regions ventrals i medials del còrtex prefrontal, mentre que les funcions executives 

cognitives s’han associat a la regió prefrontal dorsolateral (Castellanos et al., 2006). 

 

La majoria d’aquests models prediuen que els individus amb TDAH tindran perfils 

neurocognitius diferents que cal identificar mitjançant proves neuropsicològiques i 

cal cercar característiques que puguin constituir endofenotips. Els models etiològics 
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actuals, coincideixen a plantejar que la clínica del TDAH englobaria dèficits 

cognitius independents entre ells, els quals tindrien un correlat en diferents àrees 

funcionals del circuit estriat-tàlem-cortical (Pievsky & McGrath, 2018). 

 

 

3. La desregulació de les hormones de l’estrès, el TDAH i els 

dèficits cognitius 

La funció de l'eix HPA s'ha estudiat àmpliament en individus amb trastorn per dèficit 

d'atenció i hiperactivitat (TDAH), amb metaanàlisis que informen un nivell de cortisol 

basal menor (tant en mostres de sèrum com de saliva) en nens i adolescents amb 

TDAH. Diversos estudis han suggerit que el TDAH està associat la desregulació de 

l'eix HPA, com a principal sistema neuroendocrí que controla les reaccions a l'estrès 

(Corominas et al., 2012). Tanmateix, s'ha trobat una heterogeneïtat substancial en 

els efectes reportats per estudis individuals (Scassellati et al., 2012). En aquest 

sentit, cal tenir en compte potencials variables moderadores a l'hora d'explorar el 

paper de l'eix HPA en el TDAH, com ara les diferències de sexe, la presentació dels 

símptomes i les condicions ambientals, que poden explicar l'heterogeneïtat 

observada (Pauli-Pott et al., 2023), així com les diferències en les mesures de l’eix 

HPA entre estudis.  

 

Els estudis previs de cortisol i TDAH mostren una resposta del cortisol al despertar 

(CAR) atenuada (Angeli et al., 2018) i un pendent diürn del cortisol més aplanada 

(amb nivells menors al despertar i majors concentracions de cortisol a la nit) (Imeraj 

et al., 2012). Pel que fa a mesures de reactivitat de l’estrès, en exposar persones 

amb TDAH a tasques estressants la reactivitat sembla estar atenuada (Blomqvist 

et al., 2007; King et al., 1998). Aquests resultats difereixen d’altres estudis que no 

troben diferències en comparar pacients amb TDAH i controls sans, en mesures de 

CAR (Freitag et al., 2009) o de resposta del cortisol a estrès (Snoek et al., 2004). 

Entre d’altres es discuteixen com a possibles factors de confusió: les comorbiditats 

(principalment ansietat i trastorn de conducta) o el subtipus de TDAH (major 

alteració de l’eix HPA en el subtipus Hiperactiu-impulsiu amb menor cortisol diürn 

plasmàtic (Ma et al., 2011) i CAR atenuat (Blomqvist et al., 2007); novament amb 
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controvèrsia respecte altres estudis que no troben diferències en mesures de 

cortisol segons subtipus de TDAH (Angeli et al., 2018).  

 

El que s’està establint com a biomarcador d’estrès crònic, el cortisol en cabell 

(HCC), també ha estat estudiat en infants i adolescents amb TDAH. S’ha trobat 

interacció entre el sexe i els símptomes TDAH en quant als nivells de HCC (Pauli-

Pott et al., 2017) amb major severitat de símptomes TDAH en nois amb menor HCC, 

especialment els exposats a adversitat familiar. Els nivells menors de HCC als 4-5 

anys prediuen el diagnòstic de TDAH als 8 anys, sobretot en nois i a principalment 

per símptomes d’inatenció (Pauli-Pott et al., 2019). Quan considerem la cognició 

Mann et al. (2021) descriuen diferències de sexe en l’associació de HCC i el 

rendiment cognitiu en una mostra de preescolars en risc de desenvolupar TDAH 

(menor HCC pitjor memòria de treball en nois) (Mann et al., 2021).  

 

Neuroanatòmicament es coneixen dèficits primaris en la maduració de l’hipocamp i 

el circuit prefrontal (Depue et al., 2010). L’activitat d’aquestes àrees està modelada 

per la secreció de glucocorticoides (Schwabe et al., 2012). Diversos estudis 

relacionen l’augment de cortisol amb la disfunció cognitiva en població no 

psiquiàtrica  (Lee et al., 2007; Lupien et al., 1994; Wolkowitz et al., 1990), 

principalment en els dominis de funcions executives, memòria verbal, llenguatge i 

velocitat de processament (Lee et al., 2007).  En aquesta línea, alguns estudis han 

trobat una associació negativa entre HCC i rendiment cognitiu (Armstrong-Carter et 

al., 2020; Kim et al., 2022; Ogawa et al., 2017). En un estudi transversal recent es 

mostra una associació, edat depenent entre HCC i el rendiment en funcions 

executives en nens (pitjor rendiment en els menors de 9 anys) (DePasquale et al., 

2021). 

 

La bibliografia sobre prolactina i TDAH és quasi inexistent i únicament algun article 

antic esmenta la prolactina en context de revisar possibles secundarismes del 

metilfenidat. L’augment dels nivells de prolactina, en l’àmbit de salut mental, s’han 

estudiat principalment en psicosi i els efectes adversos de l’ús d’antipsicòtcis com 

amenorrea, galactorrea, disfunció sexual o infertilitat (Horseman & Gregerson, 

2013). Tanmateix, sabem que la prolactina juga un paper important com a 
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neuropèptid en regular la neurogènesi (Torner, 2016), per la qual cosa pot tenir un 

rol en les habilitats cognitives. Com s’ha introduït anteriorment, alguns estudis en 

humans han mostrat una relació negativa entre nivells elevats de prolactina i la 

velocitat de processament i les funcions executives en diferents poblacions 

incloent-hi dones embarassades (Henry & Sherwin, 2011) i pacients amb 

prolactinoma (Bala et al., 2016) així com la millora del rendiment en aquestes 

tasques quan es tracta el prolactinoma amb cabergolina (Montalvo et al., 2018). Es 

desconeixen els mecanismes pels quals la hiperprolactinèmia s’associa a disfunció 

cognitiva. Una hipòtesis seria que l’hipogonadisme resultant de la 

hiperprolactinèmia pugui induir els dèficits cognitius (Castanho et al., 2014). Una 

altra hipòtesi podria ser que l’associació entre l’augment de nivells de prolactina en 

situacions d’estrès (Armario et al., 1996; Lennartsson & Jonsdottir, 2011) i el pitjor 

rendiment cognitiu podria estar mediada per les hormones de l’eix HPA.  

 

 

4. Factors moderadors de la relació entre la desregulació hormonal 

i la cognició en el TDAH 

Descrita la possible associació entre les hormones de l’estrès i el rendiment cognitiu 

en adolescents amb TDAH, diferents factors potencialment moderadors d’aquesta 

relació s’han descrit en la literatura prèvia. Entre aquests potencials factors 

moderadors s’ha estudiat la presentació clínica o subtipus de TDAH (Pauli-Pott et 

al., 2023), les comorbiditats (Işık et al., 2018; Mann et al., 2021; Pauli-Pott et al., 

2023), el sexe (Mann et al., 2021; Pauli-Pott et al., 2017, 2023), l’edat o estat 

puberal (Işık et al., 2018), o l’exposició a adversitat (Pauli-Pott et al, 2023; Mann et 

al., 2021; Pauli-Pott et al, 2017; Larsson et al. 2014). L’aproximació a l’exposició a 

adversitat és diferent segons els estudis, des de l’adversitat psicosocial (Pauli-Pott 

et al., 2023; Mann et al., 2021), risc en la interacció familiar considerant-se el vincle 

insegur un agreujant de la resposta psicològica a l’estrès (major nivell de cortisol) i 

el pitjor desenvolupament cognitiu (Bergman et al., 2010; De Medonça Filho et al., 

2022), o el maltractament infantil.  

D’entre aquests possibles factors moderadors, es prioritzen en el present projecte 

de tesis l’estudi del sexe i el maltractament, ambdues variables (Larsson et al., 
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2014; Mann et al., 2021; Pauli-Pott et al., 2017, 2023) relacionades amb les 

hormones de l’estrès i la cognició i el TDAH.  

 

4.1. Sexe 

El sexe és una variable rellevant en relació amb els nivells hormonals de cortisol i 

prolactina (Hollanders et al., 2017; Lennartsson & Jonsdottir, 2011) i els símptomes 

cognitius i conductuals del TDAH (Carbonneau et al., 2021).  

 

Pel que fa a les diferències en símptomes conductuals del TDAH entre sexes, el 

recent metaanàlisi de Carbonneau (2021) conclou que els nois són més hiperactius 

que les noies. Les principals revisions sistemàtiques en que es basa també reporten 

major inatenció (Gershon, 2002; Hasson & Fine, 2012) i impulsivitat (Gershon, 

2002) en nois respecte de les noies. S’han detectat també diferències segons 

l’informant, amb tendència dels progenitors a reportar els mateixos símptomes en 

nois que en noies, mentre que els professors tendeixen a reportar més inatenció, 

hiperactivitat i impulsivitat en nois (Isaksson et al., 2020; Wang et al., 2015). En 

aquest sentit, les noies passen més desapercebudes pel fenotip més subtil i menys 

disruptiu, amb menor detecció i derivació als recursos adients, i per tant més retard 

o error diagnòstic (els criteris diagnòstics del DSM-5 es refereixen a conductes que 

es manifesten més en nois, sense estar el manual modulat d’acord amb el sexe) 

(Carbonneau et al., 2021).  

 

Quant a les diferències en símptomes cognitius del TDAH entre sexes, en estudis 

previs el mateix metaanàlisi recent de Carbonneau (2021), descarta diferències 

entre nois i noies amb TDAH en la majoria dels dominis cognitius, però si que 

detecta diferències significatives en rendiment en funcions atencionals i executives 

(flexibilitat cognitiva, memòria de treball i planificació) de les noies amb TDAH 

respecte de les noies sense TDAH. Les noies amb TDAH tenen més dificultat en 

tasques que mesuren funcions executives i atencionals, tant en la infància (Hinshaw 

et al., 2002; Seidman et al., 2005), l’adolescència (Hinshaw et al., 2007; Seidman 

et al., 2005), com en l’edat adulta (Biederman et al., 2008; M. Miller et al., 2013). 

Segons el domini cognitiu estudiat, alguns estudis troben diferències entre sexes 

en funcions executives (Hasson & Fine, 2012; O’Brien et al., 2010) mentre altres 
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troben resultats comparables entre nois i noies en inhibició (Houghton et al., 1999; 

Rucklidge, 2010), flexibilitat cognitiva (Houghton et al., 1999; Seidman et al., 2005), 

planificació (Houghton et al., 1999), memòria de treball (Rucklidge, 2010)) i atenció 

(Seidman et al., 2005). La revisió de Gershon (2002) examina l’atenció sostinguda, 

la resposta d’inhibició motora i el control d’interferències i no troba diferències, però 

una revisió posterior, de Hasson and Fine (2012) troba diferències en la inhibició 

de resposta motora, amb més dèficits en les noies en aquest domini cognitiu 

d’inhibició de resposta, explorat amb la Continuous Performance Task (CPT).   

 

Sobre les hormones de l’estrès, existeixen diferències de sexe en l’eix HPA amb 

major pendent diürn de cortisol, major CAR i una major reactivitat del cortisol a 

l’estrès en noies (Hollanders 2017), i també diferències en els nivells de prolactina, 

amb major concentració de prolactina en noies (Lennartsson & Jonsdottir, 2011).  

 

Quan cerquem estudis amb diferències significatives entre sexes en rendiment 

cognitiu, en adolescents amb TDAH, segons els nivells hormonals, l’estudi de Mann 

(2021) troba una interacció entre el sexe i els HCC en memòria de treball en 

preescolars en risc de desenvolupar TDAH (amb major concentració de HCC que 

correlaciona amb millor rendiment en memòria de treball en nois però no en 

noies)(Mann et al., 2021).    

 

4.2. Exposició a esdeveniments traumàtics o estrès  

L’exposició a maltractament s’ha relacionat amb alteracions neuroendocrines en 

períodes sensitius del desenvolupament (McEwen, 1998; Tsai et al., 2020; Zwicker 

et al., 2020). Els mecanismes de salut empitjoren amb l’exposició a maltractament, 

donant-se, fins i tot, canvis epigenètics (Bucci et al., 2016; Fox et al., 2010). El 

maltractament s’ha relacionat amb psicopatologia i alhora amb desregulació 

persistent de l’eix HPA (Juruena et al., 2020). L’exposició a maltractament és 

especialment prevalent en persones amb trastorn mental (Teicher et al., 2022). 

 

Els canvis hormonals descrits per exposició a maltractament infantil es relacionen 

amb la hipofunció de l’eix HPA, amb CAR atenuat (Leneman et al., 2018) i 

aplanament del pendent diürn de cortisol (Kumsta et al., 2017; Stephens et al., 
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2021). També alguns estudis analitzen la relació dels nivells de cortisol en cabell i 

l’exposició a maltractament, com a mesura d’estrès crònic (Keresztes et al., 2020; 

White et al., 2017). Estudis de neuroimatge reporten major volum de la glàndula 

pituïtària en maltractament important, però no en maltractament menor (Kaess et 

al., 2018). 

 

L’exposició a maltractament s’ha associat a dèficits neuropsicològics típicament 

relacionats amb el TDAH (Craig et al., 2020; Ouyang et al., 2008), com són les 

dificultats en regular l’atenció (Rubia et al., 2018) o la desregulació emocional, la 

desorganització, la hiperactivitat, o el trastorn del son (Leppert et al., 2020; Tsai et 

al., 2020). L’exposició a maltractament impacta en el neurodesenvolupament, amb 

major probabilitat de presentar problemes socials, emocionals i estrès crònic amb 

problemes de regulació conductual i emocional (Anand et al., 2020). S’associa, a 

més, el maltractament amb dèficits cognitius (Raffington et al., 2018). Les mesures 

de HCC han estat utilitzades en estudis de maltractament i és important tenir en 

compte el maltractament com a potencial moderador de l’associació entre HCC i 

dèficits cognitius en TDAH (Pauli-Pott et al., 2023).  
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HIPÒTESIS I OBJECTIUS 
 

1. HIPÒTESIS 

 

1.1. Hipòtesi principal 1 (H1)  

 

Els biomarcadors d’estrès (nivells de cortisol i prolactina) s’associaran al rendiment 

cognitiu en adolescents amb TDAH, de manera que:  

 

H1.1. L’augment del nivell de prolactina, obtinguda a l’hospital el dia de 

l’avaluació, s’associarà a pitjor rendiment cognitiu en adolescents amb 

TDAH, principalment en velocitat de processament. 

H1.2. Major nivell de cortisol en plasma i saliva, obtinguts a l’hospital el dia 

de l’avaluació, s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en adolescents 

amb TDAH. 

H1.3. Les mesures de cortisol en saliva obtingudes a domicili, concretament 

la resposta del cortisol al despertar (CAR) atenuada i l’aplanament del 

pendent diürn del cortisol, s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en 

adolescents amb TDAH. 

H1.4. La major concentració de cortisol en cabell, obtingut a l’hospital el dia 

de l’avaluació, s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en adolescents 

amb TDAH. 

 

 

1.2. Hipòtesi principal 2 (H2) 

 

Existeixen factors moderadors de l’associació entre els biomarcadors d’estrès 

(nivells de cortisol i prolactina) i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH. 

 

H2.1. L’associació entre els biomarcadors d’estrès (nivells de cortisol i 

prolactina) i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH estarà 

moderada pel sexe.  
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H2.2. L’associació entre els biomarcadors d’estrès (nivells de cortisol i 

prolactina) i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH estarà 

moderada per l’exposició al maltractament infantil. 

 

 

1.3. Hipòtesi secundària 3 (H3) 

 

L’alteració dels biomarcadors d’estrès (nivells de cortisol i prolactina) es relacionarà 

amb els símptomes cognitius i conductuals en adolescents amb TDAH.  
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2. OBJECTIUS 

 

2.1. Objectiu principal 1 

 

Estudiar la relació entre els biomarcadors d’estrès (nivells de cortisol i prolactina)  

i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH. 

 

 

2.2. Objectiu principal 2 

 

Caracteritzar el possible efecte moderador del sexe i el maltractament en la relació 

entre els biomarcadors de l’estrès (nivells de cortisol i prolactina) i la cognició en 

adolescents amb TDAH. 

 

 

2.3. Objectiu secundari 3 

 

Dur a terme una anàlisi exploratori dels biomarcadors d’estrès (nivells de cortisol i 

prolactina) en els símptomes cognitius i conductuals en adolescents amb TDAH. 

 

 

 

 

A continuació es presenten de manera gràfica les hipòtesis i objectius de la tesi 

doctoral (Figura 4). 
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Figura 4  

Representació gràfica de les hipòtesis (H) i objectius segons les diferents mesures 

hormonals, els símptomes cognitius i conductuals de TDAH 
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MATERIAL I MÈTODES 

 

1. Disseny metodològic 

 

Es va realitzar un estudi transversal observacional i analític (metodologia emprada 

en ambdues publicacions, motiu de la tesi). Estudi transversal, donat que es va fer 

una recollida de dades en un espai de temps determinat. Així mateix, observacional 

analític donat que pretenia refutar les hipotètiques relacions plantejades entre 

determinats fenòmens estudiats.  

 

2. Context i participants  

 

La Corporació Sanitària Parc Taulí de Sabadell és un consorci públic de la 

Generalitat de Catalunya que gestiona diferents centres, entre els quals Salut 

Mental Parc Taulí. Aquest inclou l’atenció ambulatòria infantil i juvenil (CSMIJ), 

l’hospital de dia d’adolescents i l’hospitalització d’aguts infantil i juvenil. 

Concretament al Centre de Salut Mental Infanto-juvenil de la Corporació Sanitària 

Parc Taulí, s’atenia anualment entorn de 4000 infants i adolescents menors de 18 

anys amb problemes de salut mental i les seves famílies. L’equip de professionals 

del CSMIJ que atenia aquests infants i joves estava format per 10 psiquiatres, 10 

psicòlegs clínics, 1 infermera i 1 treballadora social. Al voltant de 1400 infants i 

adolescents del total d’atesos al CSMIJ, tenien diagnòstic de trastorn per dèficit 

d’atenció i hiperactivitat (TDAH), sent un dels diagnòstics més prevalent, un 25% 

dels quals eren adolescents entre 14 i 17 anys (s’atenia uns 350 adolescents amb 

TDAH/any).  

 

Respecte a l’elegibilitat dels participants, com a criteris d’inclusió es va establir el 

ser adolescent de 14 a 17 anys, tenir un diagnòstic de TDAH, estar en seguiment 

al CSMIJ del Parc Taulí, disposar de les mostres i avaluacions proposades a l’estudi 

(descrits en l’apartat 3 i 4) i tenir el document d’assentiment i consentiment signats.  
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Com a criteris d’exclusió es va establir la presència de discapacitat Intel·lectual i/o 

altres trastorns del neurodesenvolupament (per exemple trastorn de l’espectre 

autista, síndrome alcohòlic fetal) i/o estar rebent tractament antipsicòtic (durant els 

darrers dos mesos) i/o malaltia neurològica (per exemple, epilèpsia, malaltia 

vascular o lesions ocupants d’espai) i/o retard del creixement (percentil ≤ 3) i/o 

trastorns endocrins (per exemple, hipotiroïdisme, síndrome d’ovari poliquístic, 

prolactinoma o síndrome de Cushing) i/o estar rebent tractament amb 

glucocorticoides o anticonceptius (Taula 1). En relació amb l’estudi 2, havent 

complert els criteris d’inclusió i exclusió, es va afegir com a criteri d’exclusió no 

disposar de mostra suficient de cabell per a poder mesurar els nivells de cortisol en 

cabell. 

 

 

En aquest estudi es van incloure 76 pacients (54 nois i 22 noies) de 14 a 17 anys 

amb diagnòstic de TDAH que acudien al CSMIJ de la Corporació Sanitària Parc 

Taulí de Sabadell (Espanya) (context ambulatori). Tots els pacients complien els 

criteris diagnòstics per a TDAH segons el Manual Diagnòstic i Estadístic dels 

Trastorns Mentals (DSM-5). El diagnòstic de TDAH s’havia realitzat per psiquiatres 

o psicòlegs clínics experts en infància i adolescència seguint les recomanacions 

Gold Standard, que inclouen l’entrevista clínica amb pares o cuidadors i l’infant o 

adolescent, una bateria estructurada de proves neuropsicològiques, juntament amb 

informes dels professors (Faraone et al., 2021; Langevin et al., 2023). Del 

reclutament inicial de 80 pacients es van excloure 3 adolescents que no van 

completar les escales clíniques necessàries per a l’estudi 1 adolescent per valor 

extrem de cortisol. De la mostra total, per a l’estudi de cortisol en cabell es va obtenir 

mostra de cabell que permetia calcular la concentració de cortisol en cabell de 53 

pacients (34 nois i 19 noies). A continuació es recull representació gràfica d’aquest 

reclutament de la mostra per ambdós estudis (figura 5).  
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Figura 5 

Reclutament de la mostra de l’estudi 1 i l’estudi 2 

 

 

Declaració ètica  

Tots els procediments es van portar a terme d’acord amb la Declaració de Hèlsinki. 

Es va obtenir l’aprovació ètica del Comitè d’Ètica d’Investigació Clínica de l’Hospital 

Parc Taulí de Sabadell (2018526; codi CIR2017/012; Protocol versió 1.2 de gener 

2018 i FIP/CI versió 1.3 d’abril de 2018). Després de la descripció completa de 

l’estudi als subjectes, es va obtenir el consentiment informat per escrit dels 

participants i els seus tutors. Tots els possibles candidats que es van negar a 

participar no es van veure perjudicats de cap manera per la seva decisió. Tota la 

informació proporcionada pels participants durant la investigació s’ha mantingut 

confidencial. Tota la informació es va anonimitzar. Ningun participant ha estat ni 

serà mencionat en els resultats de l’estudi. Les dades han estat protegides segons 

la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter Personal y el Real 

Decreto de desarrollo posterior. Les dades personals formen part d’un fitxer 

responsabilitat del centre. D’acord amb el que estableix la legislació de protecció 

de dades, els participants podien exercir els drets d’accés, modificació, oposició i 

cancel·lació de dades, dirigint-se al metge de l’estudi, de manera que cap dada 

nova seria afegida a la base de dades i si s’utilitzarien les que ja s’havien recollit 

(no va succeir que cap participant ho sol·licités).  
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3. Avaluació clínica  

Les variables sociodemogràfiques (edat, sexe, nivell educatiu, estat civil progenitors 

i nombre de germans) i clíniques relacionades amb el TDAH (edat del diagnòstic, 

tractament farmacològic i psicològic, comorbiditats, i consum de substàncies, 

antecedents psiquiàtrics familiars) es van avaluar mitjançant entrevistes 

semiestructurades. El consum de tabac, cànnabis i alcohol es va registrar com 

cigarretes/dia, porros/dia i unitats estàndard/dia, respectivament. En el cas de les 

noies, també es va registrar la data de la menarquia i de l’última menstruació, així 

com ús d’anticonceptiu oral. En el cas dels pacients en tractament amb estimulants, 

la dosi d’estimulant es va recodificar com equivalents de metilfenidat (mg/dia), tal 

com va suggerir Matt Swenson (taula d’equivalències d’estimulants disponible a 

https://www.uacap.org/uploa ds/3/2/5/0/3250432/stimulant_equivalency.pdf).  

 

Per a mesurar la severitat dels símptomes TDAH es va administrar l’escala de 

Valoració del TDAH, Attention Deficit Hyperactivity Disorder- Rating Scale (ADHD-

RS). La versió espanyola va ser validada recentment per al seu ús amb nens i 

adolescents (Vallejo-Valdivielso et al., 2019). És una escala amb unes excel·lents 

propietats discriminants entre població clínica i no clínica. Escala autoaplicada per 

pares que inclou 18 ítems relacionats amb criteris diagnòstics de TDAH establerts 

per la classificació diagnòstica DSM-5. Es puntuen amb una escala tipus Likert de 

0 a 3 punts (mai/quasi mai, a vegades, bastant sovint i quasi sempre). S’obté una 

puntuació total sumant totes les subpuntuacions. Aquesta puntuació també 

proporciona informació sobre dues subescales: inatenció (IA) o hiperactivitat-

impulsivitat (HI) (Zhang et al., 2005).  

La ADHD-RS va ser puntuada pel cuidador principal, generalment el progenitor que 

va acudir a la visita programada amb l’adolescent.  

 

L’exposició a maltractament infantil es va avaluar mitjançant el Cuestionario de 

Trauma Infantil (Childhood Trauma Questionnaire, CTQ) (Bernstein et al., 2003), 

que és un instrument autoinformat que inclou 28 ítems que puntuen en una escala 

Likert de cinc punts (1 = "mai" a 5 = "molt sovint"). La CTQ consta de cinc 

dimensions (abús emocional, físic i sexual, negligència emocional i física) amb 

subpuntuacions que van de 5 (sense història d’abús o negligència) a 25 (història 
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d’abús o negligència extrema). Aquesta avaluació proporciona una puntuació total 

de maltractament infantil sumant les cinc subpuntuacions. L’exposició al 

maltractament infantil es va determinar quan almenys una subescala de la CTQ va 

obtenir una puntuació igual o superior a la puntuació de tall de lleu a moderada 

(maltractament emocional ≥9; maltractament físic ≥8; abús sexual ≥6; negligència 

emocional ≥10; i negligència física ≥8) (Bernstein & Fink, 1998). Els equips de 

recerca en maltractament infantil consideren la CTQ un instrument per recollir de 

manera adequada l’exposició a maltractament en uns minuts i està validada amb 

alta fiabilitat test-retest (Teicher et al., 2022). La CTQ la van completar els 

adolescents. 

 

L’avaluació cognitiva la van portar a terme membres de l’equip investigador amb 

experiència en avaluació neuropsicològica. En primer lloc, per descartar 

discapacitat intel·lectual, que com s’ha descrit anteriorment, era un criteri 

d’exclusió, es va realitzar una estimació de la capacitat intel·lectual amb dos tests, 

vocabulari i cubs, de l’Escala d’Intel·ligència de Weschler per a Nens (WISC-V), 

que és la prova gold standard per a l’avaluació de la capacitat intel·lectual (CI) 

(Kaufman et al., 2016). Es van seleccionar aquests dos tests, vocabulari i cubs, per 

ser les més utilitzades per estimar la capacitat intel·lectual i la seva durada 

aproximada va ser de 20 minuts.  

A continuació, per a l’exploració del funcionament cognitiu de tots els pacients de 

l’estudi, es va utilitzar la Bateria Automatitzada de Proves Neuropsicològiques de 

Cambridge (Cambridge Neuropsychological Testing Automated Battery-CANTAB) 

(Fray & Robbins, 1996). És una de les bateries d’avaluació informatitzades més 

utilitzades, ja que representa avantatges respecte de les proves neuropsicològiques 

clíniques estandarditzades (administració senzilla amb poca necessitat 

d’entrenament i menor vulnerabilitat d’efecte d’avaluador i separa components 

mnemotècnics i estratègics de la memòria de treball entre altres) (Fried et al., 2019; 

Luciana, 2003). Seguint les recomanacions dels seus experts es va administrar la 

bateria de tests dirigida als dèficits nuclears del TDAH, incloent-hi 7 tests 

informatitzats i estandarditzats de la CANTAB, que es descriuen en la taula 2, a 

continuació.  
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Taula 1.  

Descripció de les 7 tasques cognitives seleccionades de la bateria CANTAB   

 

 

 

 

 

 

Domini Descripció Outcomes Durada Imatge

Reaction 

time
RTI

Velocitat de 

resposta 

visomotora i 

processament

El participant ha de mantenir 

polsat el botó inferior de la 

pantalla i quan apareix el punt 

groc en un dels cercles superiors, 

quan abans ha de deixar l'inferior i 

seleccionar dalt on apareix el 

punt. Per tant respon a un estímul 

visual d’entre un grup, només 

quan es combina amb un estímul 

discriminatiu.

Temps de reacció

Temps de moviment

Precisió de resposta

Impulsivitat

3 minuts

Multitasking 

Test
MTT

Capacitat 

d’inhibició 

d’informació 

irrellevant o 

confusora

 El subjecte ha d’identificar els 

estímuls que aparèixen en 

pantalla en funció d’una consigna 

de direcció que va canviant. La 

tasca es va complicant amb 

l’aparició d’estímuls incongruents 

que el subjecte ha d’ignorar. 

Resultats d’encerts, 

Latència de resposta 

Interferència 

(Similar a l'Stroop)

8 minuts

Rapid 

Visual 

Information 

Processing 

RVP
Atenció 

sostinguda

En ordre pseudoaleatori 

apareixen dígits del 2 al 9. Es 

demana que detectin seqüències 

objectiu de dígits (per exemple, 3-

5-7, 2-4-6). Quan veu la seqüència 

objectiu, ha de seleccionar el botó 

al centre de la pantalla el més 

ràpid possible. 

Latència de resposta, 

Probabilitat falses 

alarmes, 

Sensibiltat

7 minuts

Stop Signal 

Task
SST

Inhibició de 

resposta

S'ha de clicar la direcció que 

assenyala la fletxa. Si escolta un 

xiulet no ha de fer aquesta 

resposta (inhibició). 1a part: 16 

proves sense sò; 2a part: s'afegeix 

el xiulet davant el qual no ha de 

respondre direcció. 

Errors de direcció, 

Proporció aturades     

amb èxit, 

Temps Reacció 

provesGo 

Temps reacció senyal 

d'aturada (SSRT).

14 minuts

Spatial 

Working 

Memory 

SWM

Memòria de 

treball, 

Funcions 

executives

S'ha de trobar una fitxa" groga en 

cadascuna d'una sèrie de caselles 

i utilitzar-les per omplir una 

columna buida a la part dreta de la 

pantalla (seleccionant les caselles 

i utilitzant un procés d'eliminació).

Estratègia 

Errors memòria de 

treball 

4-6 minuts

Verbal 

Recognition 

Memory

VRM

Memòria 

verbal i 

aprenentatge

Es presenta un llistat de paraules 

que el subjecte ha d’evocar; 

posteriorment ha de discriminar-les 

contraposades a d’altres que 

actuen com a distractors. Després 

d’un aestona d’espera es repeteix 

el reconeixement.

Memòria evocada i de 

reconeixement, tant 

immediates com 

demorades. 

6 minuts

One Touch 

Stockings of 

Cambridge 

OTS

Funcions 

executives 

(Organització, 

planificació i 

memòria de 

treball)

Es mostren 2 pantalles amb 3 

boles de colors i caselles 

enumerades a la part inferior. Es 

mostra com moure les boles de la 

pantalla inferior per copiar el patró 

superior. Cada problema el 

participant ha de calcular 

mentalment quants moviments 

requereixen les solucions i 

seleccionar la casella de resposta. 

Encerts en primer intent, 

Latència fins encert 

Latència de correcció 

(Basat en torre de 

Londres)

10 minuts

Test
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4. Mesures hormonals 

Les mesures hormonals d’estrès estudiades inclouen la prolactina plasmàtica i 

diferents mesures de cortisol (plasmàtic, en saliva i en cabell), obtingudes la 

majoria a l’hospital, excepte part de les mesures de cortisol en saliva que es van 

obtenir al domicili. A continuació, la figura 6 mostra gràficament les diferents 

mesures hormonals i l’obtenció d’aquesta. 

 

Figura 6 

Esquema de les mesures hormonals d’estrès obtingudes a l’hospital i a domicili 

 

 

 

Mesures plasmàtiques (prolactina, cortisol i hormones sexuals) 

Es va obtenir una mostra de sang en dejú del mateix matí de l’avaluació cognitiva 

entre les 8:00 h i les 8:30 h en condicions de repòs per a determinar els nivells 

plasmàtics no estimulats de prolactina i cortisol total, així com d’hormones sexuals 

(estradiol i progesterona en noies i testosterona en nois). 
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Es va indicar als participants que evitessin activitats extenuants (exercici físic) o 

l’estimulació mamària en les 12 h prèvies a la presa de la mostra de sang.  

 

Les concentracions plasmàtiques de prolactina i cortisol es van mesurar mitjançant 

immunoassaig d’ electroquimioluminiscència (Roche Diagnostics GmbH, Manheim, 

Alemanya). La sensibilitat dels assajos va ser de 0,047 ng/ml per la prolactina i de 

0,54 ng/ml per al cortisol, 5 pg/ml per l’estradiol, 0.030 ng/mL per la progesterona i 

0.025 ng/mL per la testosterona. Els coeficients de variació intra-assaig i inter-

assaig van ser inferiors al 6%.  

 

Per a la correcta interpretació dels resultats relacionats amb les mesures 

d’hormones sexuals, a les noies se’ls va preguntar la data de l’última regla (DUR) i 

a tots els participants se’ls va recollir l’estadi de desenvolupament puberal segons 

l’Escala de Tanner (Tanner JM, 1962). Mitjançant aquesta escala es pot estimar 

visualment els canvis morfològics que s’observen als genitals externs, mamari i del 

pèl púbic. Aquesta escala, que està acceptada a nivell internacional, classifica el 

continu de desenvolupament puberal en 5 etapes successives que van de I a V. 

L’estadi I correspon a l’estat prepuberal, els estadis II-IV a pubertat en curs i l’estadi 

V a la pubertat finalitzada.  

 

Mesures en saliva (cortisol) 

Es va recollir saliva de tots els participants amb tubs Salivette® (Sarstedt AG & Co., 

Nümbrecht, Alemanya). Es va obtenir una mostra de saliva el mateix dia de 

l’avaluació cognitiva (T0), abans de realitzar les tasques. Es va indicar als 

participants que recollissin vuit mostres de saliva a casa durant dos dies regulars 

consecutius, evitant les situacions estressants i l’activitat física intensa. No estava 

permès menjar, beure, fumar o rentar-se les dents 15 minuts abans de la recollida 

de cada mostra. Es va demanar als participants que recollissin les mostres durant 

els següents temps de mostreig: al despertar (T1 i T5), 30′ post-despertar (T2 i T6), 

60' post-despertar (T3 i T7), i a les 22h (T4 i T8). Tot i que no es va realitzar un 

seguiment objectiu dels temps de mostreig ni de l’hora de despertar, es va indicar 

al cuidador principal que supervisés la recollida de saliva. Es va recomanar a tots 

els participants que recollissin aquestes mostres en un dia regular i que permetessin 
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la recollida de les mostres (T1-T3 i T5-T7) abans de començar les activitats de 

l’Institut. Per tant, es va suggerir que la hora de despertar-se es fixés al menys 1h 

abans de començar les activitats de l’institut.  

 

Amb les mostres de cortisol en saliva dels dos dies consecutius, a més de la mesura 

de cortisol al despertar i del cortisol a la nit, es van poder calcular dues mesures 

dinàmiques del cortisol: la resposta del cortisol al despertar (CAR) (que es va 

calcular utilitzant l’àrea sota la corba respecte a l’increment del cortisol, incloent-hi 

T1, T2 i T3 per al càlcul del CAR del primer dia i T5, T6 i T7 per al CAR del segon 

dia) i el pendent diürn del cortisol (representa la davallada dels nivells de cortisol 

durant el dia i es va calcular utilitzant T3 i T4 per al primer dia i T7 i T8 per al segon 

dia). 

 

La preparació de les mostres de saliva va incloure la centrifugació dels tubs 

Salivette® a 3000 rpm durant 5 min, es va alíquotar la saliva i es va congelar a  -20 

◦C fins a l’assaig. Els nivells de cortisol salival es van determinar mitjançant un 

radioimmunoanàlisis (RIA) de doble anticòs. El RIA de cortisol va utilitzar Cortisol 

I125 (Cortisol-3-O-CMO-Histamina), amb una activitat específica de 10 μCi, com a 

traçador (MP Biomedicals, Eschwege, Hessen, Alemanya); cortisol sintètic (Sigma, 

Barcelona, Espanya) com a patró i un anticòs criat en conills contra Cortisol-3-O-

Carboximetiloxima-BSA (K7348; MP Biomedicals, Eschwege, Hessen, Alemanya). 

El complex es va precipitar en un anticòs de cabra contra la IgG de conill (Sigma, 

Barcelona, Espanya). La dilució de les mostres va mostrar un bon paral·lelisme amb 

la corba estàndard, i la recuperació de les mostres enriquides va ser 

aproximadament del 100%. Totes les mostres que devien comparar-se 

estadísticament es van analitzar en el mateix assaig per evitar la variabilitat entre 

assaig. El coeficient mitjà de variació intra-assaig va ser del 7,9%. La sensibilitat 

del cortisol salival va ser de 0,08 ng/ml quan es van utilitzar mostres de 20-μl. Els 

resultats van mostrar una alta correlació (r = 0,95; n = 40) amb els obtinguts amb el 

kit d’immunoassaig enzimàtic de cortisol salival, anomenat, l’Expanded Range High 

Sensitivity Kit (ref 1-3002-5, Salimetrics, Regne Unit). 
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Mesures en cabell (cortisol) 

Finalment, per obtenir mesura de nivells de cortisol en cabell, es van tallar flocs de 

cabells fins el més proper possible al cuir cabellut de la regió posterior del vèrtex 

del cap. Aquesta mesura es va poder obtenir en els pacients que l’allargada del 

cabell ho permetia i que estaven d’acord en l’obtenció d’aquesta mostra (53 

pacients, dels quals 34 nois i 19 noies). D’aquests cabells del vèrtex del cap es va 

utilitzar el primer segment proximal de 3 cm per a la determinació del HCC, que es 

considera que reflecteix la secreció acumulada de cortisol durant els últims 3 mesos 

(Stalder et al., 2016). 

 

La preparació de les mostres de cabell va incloure pesar 40 mg de cabell, rentat 

dues vegades amb 4 ml de 2-propanolol (SIGMA, Ref: 335639-2,5 L-M), realitzar 3 

extraccions amb 1,6 ml de metanol (SIGMA, Ref: 34860-2,5 L-M) i l’evaporació del 

metanol en un Speed-Vac. Les mostres reconstituïdes amb tampó fosfat 0,1 M es 

van processar amb un kit de cortisol salival, enzimoinmunoassaig d’alta sensibilitat 

(Salimetrics, Ref: 1-3002-5, UK). El coeficient de variació intra-assaig va ser inferior 

al 7%, i el coeficient inter-assaig va ser de l’11%. La sensibilitat va ser de 0,028 

μg/dl. 

 

Taula 2 

Resum de les mesures hormonals analitzades en els estudis 

Estudi Prolactina 

plasmàtica 

Cortisol 

plasmàtic 

Cortisol 

Saliva 

Cortisol 

en cabell 

Hormones 
sexuals 

1 x x x  x 

2   x x  

 

5. Procediment general 

Els professionals de referència dels adolescents al CSMIJ, informaven dels 

pacients que podien complir els criteris d’inclusió i exclusió de l’estudi. Els 

investigadors realitzaven una primera visita on informaven de l’estudi i es signava 

el consentiment informat. En cas d’acceptar es procedia el mateix dia, per tal de 

minimitzar el temps dedicat a l’estudi per part de pacients i família, a la recollida de 

mostra biològica i a l’avaluació (figura 7). L’infermer de l’equip s’encarregava de 
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l’obtenció i processament de les mostres (extracció de sang, salivette basal (T0) i 

cabell), així com de l’entrenament de les famílies per obtenir correctament les 

mostres de saliva a domicili (de les 8:00 h a les 8:30 h, abans de les avaluacions). 

L’avaluació la duien a terme les psicòlogues clíniques i les psiquiatres de l’equip 

investigador i la durada de l’avaluació clínica era d’entre 1h - 1h 30’. Totes les 

avaluacions es van realitzar durant el matí (entre les 8:30 h i les 10:30 h). En una 

segona visita, la setmana següent, es recollien els salivettes obtinguts al domicili 

(T1-T8) i es feia una devolució, a pacient i família, dels resultats de les escales i de 

l’analítica de sang.  

 

Figura 7  

Resum del procediment general de cada participant per l’obtenció de dades 

clíniques, hormonals i cognitives 

 

6. Anàlisi de variables  

6.1. Anàlisi Factorial Confirmatòria de les tasques cognitives 

de la CANTAB 

Donat que les 7 tasques de la CANTAB inclouen més d’una variable per als 

diferents dominis cognitius, vam utilitzar una anàlisi factorial confirmatòria (CFA) 
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per reduir el nombre de variables a 2 factors latents (atenció i memòria així com 

funcions executives) utilitzant un procediment similar al d’estudis previs a la 

literatura (Haring et al., 2015). 

 

La anàlisi factorial confirmatòria (CFA) es va realitzar amb R fent ús del paquet 

Lavaan. Els resultats del CFA es mostren a la Figura 8. Totes les variables 

independents incloses en el model es descriuen a la Taula 4. Els paràmetres 

estadístics de la CFA van ser χ2 = 237,7 (graus de llibertat = 204, p = 0,053), índex 

d’ajust comparatiu (CFI) de 0,949, i error quadràtic mitjà d’aproximació (RMSEA) = 

0,046 (interval de confiança del 90%: 0,000 a 0,070, p = 0,580). En resum, el FAC 

mostra un bon ajust, ja que el CFI és > 0,90 i el RMSEA és < 0,050. Les puntuacions 

factorials per a les dues variables latents (denominades atenció i memòria, així com 

funcions executives) es van extreure amb la funció predict. Aquests factors latents 

reflecteixen un pitjor rendiment cognitiu (les puntuacions més altes indiquen una 

pitjor cognició). 

 

Figura 8 

La Anàlisi Factorial Confirmatòria de les variables independents dels tests de la 

CANTAB (1–16), descrit en la Taula 3  

 

Les covariances entre els factors latents no es mostren. 

Abbreviations: RTI = Reaction Time, RVP = Rapid Visual Information Processing, VRM= Verbal Recognition Memory, MTT = 

Multitasking Test, SST= Stop Signal Task, SWM= Spatial Working Memory, OTS= One Touch Stockings of Cambridge. 

Ambdós variables latents (atenció/memòria i funcions executives) indiquen pitjor rendiment en les tasques cognitives. 
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S’adjunta a continuació la taula descriptiva de les variables de la CANTAB que van 

ser considerades en la anàlisi factorial confirmatòria, recollint-se el test, subtests, 

variables i significat del resultat (Taula 3, correspon a la taula suplementària TS1 

utilitzada en ambdós estudis).  

 

Taula 3 

Descripció de les variables de la CANTAB considerades en la anàlisi factorial 

confirmatòria (CFA) 

 

†Els números de variable corresponen a l’anàlisi factorial confirmatòria (Figura 8). 

Abreviatures: RTI= Reaction Time, MTT= Multitasking Test, RVP=Rapid Visual Information Processing, SST= Stop Signal 

Task, SWM= Spatial Working Memory, VRM= Verbal Recognition Memory, OTS= One Touch Stockings of Cambridge.  

 

nº † 

variable
Test Variable Meaning

1 RTIFMDMT

RTI Median Five-Choice Movement Time: The median time taken for a subject to release the response button and 

select the target stimulus after it flashed yellow on screen. Calculated across correct, assessed trials in which the 

stimulus could appear in any one of five locations. Measured in milliseconds.

higher scores 

indicate worse 

performance (ms)

2 RTIFMDRT

RTI Median Five-Choice Reaction Time: The median duration it took for a subject to release the response button after 

the presentation of a target stimulus. Calculated across correct, assessed trials in which the stimulus could appear in 

any one of five locations. Measured in milliseconds.

higher scores 

indicate worse 

performance (ms)

3 MTTLMD
MTT Reaction latency (median): The median latency of response (from stimulus appearance to button press). 

Calculated across all correct, assessed trials.

higher scores 

indicate worse 

performance (ms)

4 MTTMTCMD

MTT Multitasking cost (median): The difference between the median latency of response (from stimulus appearance 

to button press) during assessed blocks in which both rules are used versus assessed blocks in which only a single rule 

is used. Calculated by subtracting the median latency of response during single task block(s) from the median latency 

of response during multitasking block(s). A positive score indicates that the subject responds more slowly during 

multitasking blocks, and indicates a higher cost of managing multiple sources of information.

mesure sense is 

complex_see 

description. Ms

5 RVPMDL
RVP Median Response Latency: The median response latency on trials where the subject responded correctly. 

Calculated across all assessed trials.

higher scores 

indicate worse 

performance (ms)

6 RVPA

RVP A prime: is the signal detection measure of a subject's sensitivity to the target sequence (string of three 

numbers), regardless of response tendency (the expected range is 0.00 to 1.00; bad to good). In essence, this metric is 

a measure of how good the subject is at detecting target sequences.

higher scores 

indicate better 

performance

7 RVPPFA

RVP Probability of False Alarm: The number of sequence presentations that were false alarms divided by the number 

of sequence presentations that were false alarms plus the number of sequence presentations that were correct 

rejections: (False Alarms ÷ (False Alarms + Correct Rejections))

higher scores 

indicate worse 

performance 

SST 8 SSTSSRT

SST Stop Signal Reaction Time: The estimate of time where an individual can successfully inhibit their responses 50% 

of the time. This covert measurement is sampled from the length of time between the go stimulus and the stop 

stimulus at which the subject is able to successfully inhibit their response on 50% of the trials. We can infer that this 

is the time before which all actions become ballistic and the subject is no longer able to cancel their action selection.

higher scores 

indicate worse 

performance (ms)

9 SWMBE4
SWM Between errors 4 boxes: The number of times a subject revisits a box in which a token has previously been 

found. Calculated across all trials with 4 tokens only.

higher scores 

indicate worse 

performance 

10 SWMBE6
SWM Between errors 6 boxes: The number of times the subject revisits a box in which a token has previously been 

found. Calculated across all trials with 6 tokens only.

higher scores 

indicate worse 

performance 

11 SWMBE8
SWM Between errors 8 boxes: The number of times the subject revisits a box in which a token has previously been 

found. Calculated across all trials with 8 tokens only.

higher scores 

indicate worse 

performance 

12 SWMS

SWM Strategy (6-8 boxes): The number of times a subject begins a new search pattern from the same box they 

started with previously. If they always begin a search from the same starting point we infer that the subject is 

employing a planned strategy for finding the tokens. Therefore a low score indicates high strategy use (1 = they 

always begin the search from the same box), a high score indicates that they are beginning their searches from many 

different boxes. Calculated across assessed trials with 6 tokens or more.

higher scores 

indicate worse 

performance 

13 VRMDRTC
VRM Delayed Recognition: Total Correct: The total number of target words that the subject correctly recognises in the 

delayed recognition phase, plus the total number of distractor words that the subject correctly rejects. 

higher scores 

indicate better 

performance

14 VRMFRDS
VRM Free Recall: Distinct Stimuli: The total number of distinct words that are correctly recalled from the presentation 

phase by the subject during the immediate free recall stage.

higher scores 

indicate better 

performance

15 VRMIRTC
VRM Immediate Recognition: Total Correct: The total number of target words that the subject correctly recognises, 

plus the total number of distractor words that the subject correctly rejects.

higher scores 

indicate better 

performance

OTS 16 OTSPSFC
OTS Problems Solved on First Choice: The total number of assessed trials where the subject chose the correct answer 

on their first attempt. Calculated across all assessed trials.

higher scores 

indicate better 

performance

VRM

RTI

MTT

RVP

SWM
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6.2. Transformació de variables i càlcul dels nivells 

d’hormones de l’eix HPA  

Les concentracions de cortisol, també les de cabell, es van transformar per 

aproximar-se a una distribució normal com suggereixen les guies de consens 

d’experts recents (Stalder et al., 2016). Es va utilitzar una transformació de potència 

X' = (X0,26 -1) / 0,26. Els nivells de prolactina es van transformar logarítmicament 

(ln) per reduir l’asimetria. Per les concentracions de cortisol que es van mesurar 

durant dos dies consecutius (T1 a T4), es va calcular el valor mitjà per cada punt 

temporal emprant ambdós dies de mostreig. El CAR es va calcular fent ús de l’àrea 

sota la corba respecta l’increment derivat de la fórmula trapezoidal (Pruessner et 

al., 2003). El ritme diürn de cortisol en saliva es va calcular com el pendent entre 

les concentracions de cortisol al despertar (T1) i a les 22 h (T4). 

 

 

6.3. Anàlisi Estadística Univariant i Multivariant 

Per portar a terme les anàlisis estadístiques s’ha utilitzat el programa SPSS versió 

24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EE.UU.).  

 

En el primer estudi, es va fer ús de proves de Chi-quadrat i proves T per comparar 

dades categòriques i contínues, respectivament, entre grups en funció del 

maltractament infantil. Es va considerar que un valor p < 0,05 (bilateral) indicava 

diferències significatives.  

 

També ens vam proposar explorar si existien diferències en les mesures de l’eix 

HPA entre les fases del cicle menstrual (fase fol·licular vs. fase lútia) en les noies. 

Tot i que el moment de l’ovulació no es va determinar amb mesures hormonals o 

de temperatura en el nostra estudi, utilitzem un mètode similar per inferir les fases 

del cicle menstrual com en estudis anteriors (Labad et al., 2018). Calculem la 

diferència (en dies) entre les dates de l’última menstruació i l’avaluació de l’eix HPA 

i separem a totes les participants femenines en dos grups: 1) fase menstrual 

primerenca (0-7 dies després de la menstruació) i 2) fase menstrual tardana (>14 
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dies després de la menstruació). Aquests grups reflecteixen indirectament les fases 

fol·licular (fase menstrual primerenca) i lútia (fase menstrual tardana).  

 

Es van utilitzar anàlisis de regressió lineal múltiple per explorar l’associació entre 

les mesures relacionades amb l’estrès i les tasques cognitives o la gravetat del 

TDAH. Primer es van realitzar els anàlisis de regressió lineal múltiple independents 

(anàlisis separats pels factors cognitius i la puntuació de l’ADHD-RS com a variable 

dependent) en tots els participants (n = 76). Vam considerar dos tipus d’anàlisis 

basades en mesures relacionades amb l’estrès: 1) mesures obtingudes a l’hospital 

(nivells matutins de prolactina i cortisol salival) el mateix dia de l’avaluació cognitiva 

i 2) mesures d’hormones de l’eix HPA salival obtingudes a domicili durant dos dies 

consecutius (CAR i pendent diürn del cortisol). Donat que els nivells de cortisol total 

i cortisol salival recollits a l’hospital estaven altament correlacionats (r = 0.858, df = 

75, p < 0.001), vam decidir incloure només el nivell de cortisol en saliva (però no el 

nivell de cortisol plasmàtic) en l’anàlisi de regressió lineal múltiple per evitar 

problemes de multicol·linealitat i perquè el nivell de cortisol salival reflecteix el nivell 

de cortisol lliure millor que el nivell de cortisol total plasmàtic (Blair et al., 2017). 

Totes les anàlisis de regressió lineal múltiple es van ajustar per sexe femení, 

puntuació total del ADHD-RS i puntuació total del CTQ. Es van comprovar les 

possibles interaccions entre el sexe i les hormones relacionades amb l’estrès (una 

interacció per cada nivell hormonal de l’eix HPA o nivell de prolactina) i entre el CTQ 

i el nivell hormonal relacionat amb l’estrès (una interacció per cada nivell hormonal 

de l’eix HPA o nivell de prolactina). Totes les interaccions significatives es van 

incloure en l’equació final com un mètode per passos. Pel que fa a la correcció per 

comparacions múltiples, vam afegir varis anàlisis exploratoris i no vam ajustar per 

comparacions múltiples en aquests anàlisi (Bender & Lange, 2001). Tot i això, com 

la hipòtesi principal a provar (relació entre les hormones relacionades amb l’estrès 

a l’hospital i el funcionament cognitiu) tenia dos resultats diferents que es van 

analitzar amb dues equacions de regressió lineal múltiple separades, amb la 

finalitat d’ajustar el nivell de significació per provar dos criteris de valoració 

coprimaris i protegir la tassa general d’error tipus I, vam utilitzar l’enfoc d’error tipus 

I mitjà recomanat per Chuang-Stein et al. (Chuang-Stein et al., 2007). En resum, 

per dos resultats coprimaris que estan altament correlacionats (en el nostra estudi 
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la correlació entre l’atenció/memòria i les funcions executives va ser de 0,78), el 

nivell de significació ajustat va ser de 0,032. Per tant, els valors p<0,032 per 

aquestes anàlisi es van considerar significatius. 

 

En el segon estudi, les anàlisis relacionades amb els nivells de cortisol en cabell, 

dels pacients que disposàvem de mostra de cabells suficients per a poder mesurar 

els nivells no disposàvem de puntuació en la CTQ en un i en l’altre no disposàvem 

de puntuació en la ADHD-RS. Per explorar si existien diferències significatives per 

sexe o en les puntuacions de la ADHD-RS o de la CTQ en els pacients sense 

mostra de cabell de la totalitat de la mostra original, vam comparar les 2 submostres 

(la submostra amb mostra de cabell i la submostra de pacients sense mostra de 

cabell). 

 

Es van utilitzar proves de Chi-quadrat i proves T per comparar dades categòriques 

i continues, respectivament, entre grups en funció del sexe. Es va considerar que 

un valor p < 0,05 (bilateral) indicava diferencies significatives. Ambdós tests es van 

utilitzar per explorar diferències de sexe en variables clíniques i hormonals. La 

selecció de variables utilitzades en l’anàlisi multivariant (regressió lineal múltiple) 

no es va basar en l’anàlisi univariant, donat que es van escollir aquestes variables 

a priori en funció de la rellevància clínica.  

 

Es va utilitzar anàlisi de regressió lineal múltiple per explorar l’associació entre els 

HCC i el rendiment cognitiu o la gravetat del TDAH. Totes les anàlisis de regressió 

lineal múltiple es van ajustar en funció del sexe femení, la puntuació total del ADHD-

RS i la puntuació total del CTQ total. Es van provar dues potencials interaccions: 

entre el sexe i HCC i entre la puntuació total de la CTQ i HCC. Per cada regressió, 

si hi havia una interacció significativa, es va mantenir en el model final. Les 

interaccions no significatives no es van incloure en l’equació final, donat que no és 

necessari incloure les interaccions no significatives en les anàlisis de regressió 

(Beck & Bliwise, 2014). Els valors perduts en la regressió lineal múltiple es van 

tractar amb el “listwise procedure”, de manera que els pacients amb valors perduts 

es van excloure de l’anàlisi. Els principals anàlisis de regressió lineal múltiple van 

incloure la puntuació total de la CTQ com a variable principal del maltractament 
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infantil. Així i tot, com la CTQ té 5 subescales (abús emocional, abús físic, abús 

sexual, negligència emocional i negligència física), vam repetir les anàlisis 

exploratòries per cada subescala del CTQ. Es van repetir les anàlisis exploratòries 

per cada subescala de la CTQ. Es van dur a terme les anàlisis de regressió lineal 

múltiple independents per cada dimensió de la CTQ i per cada resultat (els dos 

factors cognitius i les dues subescales de la ADHD-RS). No es van incloure totes 

les subescales de la CTQ en la mateixa regressió per evitar problemes de 

col·linealitat. 

 

6.4. Càlcul mida mostral  

 

Finalment, el càlcul de la mostra es va realitzar amb el software G Power 3.1.9.4. 

Es va considerar realitzar una regressió lineal múltiple amb 6 predictors, amb un 

error alfa de 0.05, un error beta 0.2 (potència estadística del 80%), per a detectar 

una mida de l’efecte f2= 0.2 (efecte moderat), la mida mostral necessària era de 75 

pacients. 
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RESULTATS 
 

1. Estudi 1. Stress related biomarkers and cognitive functioning in 

adolescents with ADHD: effect of childlhood maltreatment* 

 

1.1. Referència 

Llorens M, Barba M, Torralbas J, Nadal R, Armario A, Gagliano H, Betriu M, Urraca 

L, Pujol S, Montalvo I, Gracia R, Giménez-Palop O, Palao D, Pàmias M, Labad J. 

Stress-related biomarkers and cognitive functioning in adolescents with ADHD: 

Effect of childhood maltreatment. J Psychiatr Res. 2022 May;149: 217-225. Doi: 

10.1016/j.jpsychires.2022.02.041. Epub 2022 Mar 2. PMID: 35287052. 

 

1.2. Resum  

Objectiu: El nostre estudi pretenia explorar si les hormones relacionades amb 

l'estrès (el cortisol i la prolactina) s'associen amb un funcionament cognitiu més 

pobre en adolescents amb TDAH i provar-ne el potencial efecte moderador del 

maltractament infantil.  

 

Mètode: Es van estudiar setanta-sis adolescents amb TDAH. Es va administrar 

l'escala de valoració del TDAH (ADHD-RS) i el Qüestionari de trauma infantil (CTQ).  

Es van administrar 7 tasques cognitives de la bateria CANTAB (Cambridge 

Neuropsychological Test Automated), identificant-se dos factors cognitius (atenció 

i memòria i funcions executives) mitjançant anàlisi factorial confirmatòria.  

Amb relació a l'estrès, els nivells hormonals es van avaluar a la clínica (prolactina 

plasmàtica i nivells de cortisol plasmàtic i en salival) abans de les proves cognitives 

i al domicili durant dos dies consecutius (cortisol en saliva al despertar, resposta del 

cortisol al despertar (CAR) i pendent diürn de cortisol). Es van dur a terme anàlisis 

de regressió lineal múltiple per explorar l'associació entre els nivells hormonals i la 

gravetat del TDAH o el funcionament cognitiu, ajustant per sexe i maltractament 

infantil. 
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Resultats: Pel que fa a les mesures hormonals obtingudes a l’hospital, el sexe 

femení va moderar la relació entre els nivells de cortisol en saliva i el funcionament 

executiu, mentre que el maltractament infantil va moderar el relació entre els nivells 

de cortisol en saliva i els símptomes d’inatenció dels pacients amb TDAH. Els nivells 

de prolactina no es van associar amb el funcionament cognitiu ni la gravetat del 

TDAH. 

Pel que fa a les mesures de l'eix HPA obtingudes a domicili, els nivells de cortisol 

més baixos al despertar s’associaven a pitjor rendiment en atenció i memòria. Ni el 

CAR ni el pendent diürn de cortisol s’associaven amb el funcionament cognitiu o la 

gravetat del TDAH. 

 

Conclusions: El nostre estudi suggereix que els nivells hormonals de l'eix HPA 

estan associats amb la gravetat dels símptomes cognitius i la inatenció en 

adolescents amb TDAH i que el maltractament infantil i el sexe exerceixen diferents 

efectes moderadors, depenent del tipus de símptoma. 

 

Article complet en l’annex 1.  

*(Article no open acces però amb permís com autora d’Elsevier journal per incloure 

l’article en el document de tesis) 
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2. Estudi 2. Relationship between hair  cortisol concentrations and 
cognitive functioning in adolescents with ADHD  

 

2.1. Referència 

 

Llorens M, Barba M, Torralbas-Ortega J, Nadal R, Armario A, Gagliano H, Urraca 

L, Pujol S, Montalvo I, Gracia R, Polo D, González-Riesco L, Matalí JL, Palao D, 

Pàmias M, Labad J. Relationship between hair cortisol concentrations and cognitive 

functioning in adolescents with ADHD. Eur J Psychotraumatol. 2023;14(2):2281752. 

doi: 10.1080/20008066.2023.2281752. Epub 2023 Nov 21. PMID: 38154075. 

 

2.2. Resum 

Objectiu: El nostre estudi va tenir com a objectiu explorar si la concentració de 

cortisol en cabell (HCC), una mesura de producció de cortisol a llarg termini, 

s'associa amb un pitjor funcionament cognitiu en adolescents amb TDAH. A més, 

vam intentar provar els possibles efectes moderadors del sexe i el maltractament 

infantil. 

 

Mètode: En aquest estudi transversal, es van estudiar cinquanta-tres adolescents 

amb TDAH. Es van administrar l'escala de qualificació del TDAH (ADHD-RS) i el 

qüestionari de trauma infantil (CTQ). Es van administrar set tasques cognitives de 

la Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) i es van 

identificar dos factors cognitius (atenció i memòria i funcionament executiu) 

mitjançant l'anàlisi factorial confirmatòria. Es va obtenir una mostra de cabell de 3 

cm de la regió del vèrtex posterior del cap. Els HCC es van determinar mitjançant 

un kit d'immunoassaig enzimàtic d'alta sensibilitat. Es van utilitzar anàlisis de 

regressió lineal múltiple per explorar l'associació entre els HCC i el rendiment 

cognitiu o la gravetat del TDAH, ajustant pel sexe, el maltractament infantil i la 

puntuació total del ADHD-RS. 

 

Resultats: El sexe va moderar la relació entre els HCC i les puntuacions de l'anàlisi 

factorial confirmatòria d'atenció/memòria (CFA), amb un millor rendiment en els nois 
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amb HCC més alts. Els HCC no es van associar amb el funcionament executiu ni 

els símptomes del TDAH. El maltractament infantil es va associar amb símptomes 

d'inatenció en adolescents amb TDAH. 

 

Conclusions: El nostre estudi suggereix que els HCC s'associen positivament amb 

el rendiment de l'atenció i la memòria en adolescents amb TDAH, amb un efecte 

moderador del sexe (la relació és més forta en els nois). 

 

Article complet en l’annex 2. 
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3. Resum dels principals resultats d’ambdós estudis  

S’exposen els resultats d’ambdós estudis i, per tant, globals de la tesi doctoral en 

la taula 5 i fraccionat per hipòtesis (H) en les taules 6 (H1), 7 (H2) i 8 (H3).  A 

continuació s’exposen alguns resultats no directament vinculats a hipòtesi, però 

rellevants perquè són explicatius. 

 

El nivell de prolactina plasmàtica es va correlacionar amb el nivell de cortisol 

plasmàtic (r = 0,469, df = 75, p < 0,001) i el nivell de cortisol salival mesurat a 

l’hospital (r = 0,463, df = 75, p < 0,001). El nivell de cortisol plasmàtic estava 

altament correlacionat amb aquest nivell de cortisol salival (r = 0,858, df = 75, p < 

0,001).  

 

La correlació entre el nivell de cortisol salival durant dos dies consecutius va ser 

moderada per tots els punts temporals de mesura: cortisol al despertar (r = 0,484, 

df = 74, p < 0,001), cortisol 30′ post-despertar (r =0,404, df = 0,74, p < 0,001), 60' 

post-despertar (r = 0,559, df = 74, p< 0,001) i cortisol vespertí a les 22 h (r = 0,461, 

df = 71, p < 0,001). 

 

En relació amb les fases del cicle menstrual, 12 adolescents es trobaven en la fase 

fol·licular, 7 en la fase lútia i en 3 no teníem dades sobre la data de l’última regla o 

tenien cicles menstruals irregulars que no permetien classificar la fase del cicle 

menstrual. No es van trobar diferències en cap mesura de l’eix HPA ni en les 

concentracions de prolactina entre les que estaven en la fase menstrual primerenca 

i les que estaven en la fase menstrual tardana.  

 

En relació amb les mesures del cortisol en cabell, no vam trobar diferències 

significatives entre sexes en la concentració de cortisol en cabell (nois: 4.44 1.9; 

noies: 4.45 2.33, p= 0.748). Tampoc es van trobar diferències significatives en les 

puntuacions de l’ADHD-RS i la puntuació de la CTQ de la submostra de pacients 

dels quals vam poder obtenir cabell, respecta la submostra en la qual no 

disposàvem de mostra de cabell.  
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TAULA 5.  

Resum global dels resultats 

Hipòtesis Resultats Estudi 

H1. 
Els biomarcadors d’estrès (nivells de cortisol i 
prolactina) s’associaran amb el rendiment 
cognitiu en adolescents amb TDAH. 

Existeix una associació entre els biomarcadors d’estrès i 
el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH. 

1 i 2 

H1.1 
L’augment del nivell de prolactina, obtinguda a 
l’hospital el dia de l’avaluació, s’associarà a pitjor 
rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH. 

Els nivells de prolactina plasmàtica, obtinguts a l’hospital 
el dia de l’avaluació, no es van associar amb el rendiment 
cognitiu.  

1 

H1.2. 

Major nivell de cortisol en plasma i saliva, 
obtinguts a l’hospital el dia de l’avaluació, 
s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en 
adolescents amb TDAH. 

El nivell més alt de cortisol en saliva, obtingut a l’hospital 
el dia de l’avaluació, s'associava a pitjor rendiment en 
funcions executives (relació oposada en nois) (β= 1.461, 
p=0.0.23) (efecte moderador del sexe i alta correlació 
amb cortisol plasmàtic)  

1 

H1.3. 

Les mesures de cortisol en saliva, obtingudes a 
domicili, concretament l’aplanament del CAR  i 
l’augment de nivells de cortisol durant el dia, 
s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en 
adolescents amb TDAH. 

En relació amb les mesures de cortisol en saliva 
obtingudes al domicili , menor nivell de cortisol al 
despertar es va associar amb pitjor rendiment en atenció 
i memòria (β= -0.398, p= 0.035). Per contra, el CAR i el 
pendent diürn de cortisol, no es van associar amb el 
rendiment cognitiu dels adolescents amb TDAH. 

1 

H1.4. 
La major concentració de cortisol en cabell 
s’associarà a pitjor rendiment cognitiu en 
adolescents amb TDAH. 

Menor concentració de HCC s’associava a un rendiment 
més baix en les tasques d'atenció i memòria, sent aquest 
efecte més pronunciat en els nois (β= -0,5, p= 0.012).  

2 

H2. 

Existeixen factors moderadors de l’associació 
entre els biomarcadors d’estrès (nivells de 
cortisol i prolactina) i el rendiment cognitiu en 
adolescents amb TDAH. 

El sexe moderava la relació entre algunes de les mesures 
de l’eix HPA i el rendiment cognitiu en adolescents.  

1 i 2 

H2.1. 

L’associació entre els biomarcadors d’estrès 
(nivells de cortisol i prolactina) i el rendiment 
cognitiu en adolescents amb TDAH estarà 
moderada pel sexe.  

El sexe moderava la relació entre el cortisol en saliva 
(mesurat a l’hospital el dia de l’avaluació) i el rendiment 
cognitiu (funcions executives) (β= 1.461, p= 0.023). Les 
noies amb major concentració de cortisol en saliva 
rendien pitjor en funcions executives. 

1 

El sexe moderava l’associació positiva entre les 
concentracions de HCC i el rendiment en atenció i 
memòria, sent aquesta relació més pronunciada en els 
nois (β= 0.963, p= 0.045).  

2 

H2.2. 

L’associació entre els biomarcadors d’estrès 
(nivells de cortisol i prolactina) i el rendiment 
cognitiu en adolescents amb TDAH estarà 
moderada per l’exposició al maltractament. 

El maltractament no moderava la relació entre les 
mesures de l’eix HPA i el rendiment cognitiu en 
adolescents amb TDAH  

1 i  2 

H3. 

L’alteració dels biomarcadors d’estrès (nivells de 
cortisol i prolactina) es relacionarà amb els 
símptomes cognitius i conductuals en 
adolescents amb TDAH.  

En l’anàlisi exploratori vam trobar relació entre l’alteració 
dels biomarcadors d’estrès i els símptomes cognitius i 
conductuals de TDAH.  

1 i 2 

Els nivells de prolactina plasmàtica, obtinguts a l’hospital, 
no estaven associats amb el rendiment cognitiu o la 
gravetat del TDAH en la nostra mostra.  

1 

El maltractament infantil es va associar amb la severitat 
dels símptomes d'inatenció 

1 
(E1: β= -0,766, p= 0.043; 

E2:  β= 0.30, p= 0.033) 

L’anàlisi exploratòria de les 5 dimensions de 
maltractament de la CTQ només l’abús sexual estava 
associat tant a símptomes d’inatenció com a símptomes 
d’hiperactivitat. 

2 
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TAULA 6  
Resum dels principals resultats obtinguts relacionats amb la hipòtesis 1 

 

Hipòtesis Taula Resultats Estudi 

H1. 

Els biomarcadors d’estrès (nivells de 
cortisol i prolactina) s’associaran 
amb el rendiment cognitiu en 
adolescents amb TDAH. 

  
Els biomarcadors d’estrèss’associaven al 
rendiment cognitiu en adolescents amb 
TDAH. 

1 i 2 

H1.1 

L’augment del nivell de prolactina, 
obtinguda a l’hospital el dia de 
l’avaluació, s’associarà a pitjor 
rendiment cognitiu en adolescents 
amb TDAH. 

 Attention and memory Executive functioning 

  β p β p 

Prolactin 0.130 0.358 0.032 0.825 
 

Els nivells de prolactina plasmàtica, 
obtinguts a l’hospital el dia de l’avaluació, 
no es van associar amb el rendiment 
cognitiu.  

1 

H1.2. 

Major nivell de cortisol en plasma i 
saliva, obtinguts a l’hospital el dia de 
l’avaluació, s’associaran a pitjor 
rendiment cognitiu en adolescents 
amb TDAH. 

 Attention and memory Executive functioning 

  β p β p 

Salivary cortisol -0.199 0.126 -0.201 0.186 

FemSex x Salivary 
cortisol 

  1.461 0.023 
 

El nivell més alt de cortisol en saliva, 
obtingut a l’hospital el dia de la prova, 
s'associava a pitjor rendiment en 
funcions executives (i relació oposada en 
nois) (β= 1.461, p=0.0.23) (efecte 
moderador del sexe i amb alta correlació 
amb cortisol plasmàtic)  

1 

H1.3. 

Les mesures de cortisol en saliva, 
obtingudes a domicili, concretament 
l’aplanament del CAR  i l’augment 
de nivells de cortisol durant el dia, 
s’associaran a pitjor rendiment 
cognitiu en adolescents amb TDAH. 

  Attention and memory Executive functioning 

  β p β p 

Cortisol at 
awakening 

-0.398 0.035 -0.205 0.287 

CAR -0.080 0.616 0.094 0.569 

Cortisol diurnal 
slope 

-0.379 0.058 -0.365 0.076 
 

En relació amb les mesures de cortisol 
en saliva obtingudes al domicili, menor 
nivell de cortisol al despertar es va 
associar amb pitjor rendiment en atenció 
i memòria (β= -0.398, p= 0.035). Per 
contra, el CAR i el pendent diürn de 
cortisol, no es van associar amb el 
rendiment cognitiu dels adolescents amb 
TDAH. 

1 

H1.4. 

La major concentració de cortisol en 
cabell s’associarà a pitjor rendiment 
cognitiu en adolescents amb TDAH. 

 Attention and memory Executive functioning 

  β p β p 

HCC -0.495 0.012 -0.105 0.479 

Sex x HCC 0.963 0.045   

  

La menor concentració de HCC 
s’associava a un rendiment més baix en 
les tasques d'atenció i memòria, sent 
aquest efecte més pronunciat en els nois 
(β= -0,5, p= 0.012).  

2 

Abreviatures: FemSex x salivary cortisol: Interacció sexe femení i cortisol salivar; CAR: Resposta del cortisol al despertar; HCC: concentració de cortisol en cabell; Sex x HCC: Interacció sexe femení i HCC 
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TAULA 7 

Resum dels principals resultats obtinguts relacionats amb les hipòtesis 2  

Hipòtesis Taula Resultats Estudi 

H2. 

Existeixen factors moderadors de 
l’associació entre els biomarcadors 
d’estrès (nivells de cortisol i 
prolactina) i el rendiment cognitiu 
en adolescents amb TDAH. 

  
El sexe moderava la relació entre 
algunes de les mesures de l’eix HPA i 
el rendiment cognitiu en adolescents.  

1 i 2 

H2.1. 

L’associació entre els biomarcadors 
d’estrès (nivells de cortisol i 
prolactina) i el rendiment cognitiu 
en adolescents amb TDAH estarà 
moderada pel sexe. 

 Attention and memory Executive functioning 

  β p β p 

Salivary cortisol -0.199 0.126 -0.201 0.186 

Female sex 0.042 0.740 -1.435 0.020 

FemSex x 
Salivary cortisol 

  1.461 0.023 

  

El sexe moderava la relació entre el 
cortisol en saliva (mesurat a l’hospital 
el dia de l’avaluació) i el rendiment 
cognitiu (funcions executives) (β= 
1.461, p= 0.023). Les noies amb 
major concentració de cortisol en 
saliva rendien pitjor en funcions 
executives. 

1 

 Attention and memory Executive functioning 

  β p β p 

HCC -0.495 0.012 -0.105 0.479 
Female sex -0.897 0.053 -0.066 0.653 
Sex x HCC 0.963 0.045   

 

El sexe moderava l’associació 
positiva entre les concentracions de 
HCC i el rendiment en atenció i 
memòria, sent aquesta relació més 
pronunciada en els nois (β= 0.963, p= 
0.045).  

2 

H2.2. 

L’associació entre els biomarcadors 
d’estrès (nivells de cortisol i 
prolactina) i el rendiment cognitiu 
en adolescents amb TDAH estarà 
moderada per l’exposició al 
maltractament. 

 Attention and memory Executive functioning 

  β p β p 

CTQ total score 
(Prol/SalCortisol) 

-0.039 0.740 -0.048 0.686 

CTQ total score 
(CAR/Slope) 

-0.067 0.567 -0.106 0.378 

CTQ total score 
(HCC) 

0.031 0.825 -0.043 0.777 

Int.CTQxSalCortisol      

El maltractament no moderava la 
relació entre les mesures de l’eix HPA 
i el rendiment cognitiu en adolescents 
amb TDAH  

1 i  2 

Abreviatures: Fem sex: sexe femení; FemSex x salivary cortisol: Interacció sexe femení i cortisol salival; Sex x HCC: Interacció sexe femení i cortisol en cabell; CTQ: Childhood Trauma Questionnaire; 
Prol: Prolactina; SalCortisol: Cortisol salival; CAR: Resposta del Cortisol al Despertar; HCC: concentració de cortisol en cabell; Int.CTQxSalCortisol; Interacció CTQ i cortisol salival. 
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TAULA 8 

Resum dels principals resultats obtinguts relacionats amb les hipòtesis 3  

Hipòtesis Taula Resultats Estudi 

H3. 

L’alteració dels biomarcadors 
d’estrès (nivells de cortisol i 
prolactina) es relacionarà 
amb els símptomes cognitius 
i conductuals en adolescents 
amb TDAH. 

 
En l’anàlisi exploratòria vam trobar relació entre 
l’alteració dels biomarcadors d’estrè i els símptomes 
cognitius i conductuals de TDAH.  

1 i 2 

 ADHD-RS Inattention ADHD-RS Hiperactivity 

  β p β p 

Prolactin 0.130 0.358 0.032 0.825 
 

Els nivells de prolactina plasmàtica, obtinguts a 
l’hospital el dia de l’avaluació, no estaven associats 
amb el rendiment cognitiu o la gravetat del TDAH en 
la nostra mostra.  

1 

  ADHD-RS Inattention ADHD-RS Hiperactivity 
 β p β p 

Int. CTQ x 
SalCortisol 

1.310 0.009   

 

El maltractament infantil moderava la relació entre 
cortisol en saliva i els símptomes d’inatenció (β= 
1.310, p= 0.009). Els adolescents que havien patit 
maltractament infantil, com major era la 
concentració de cortisol més símptomes d’inatenció 
presentaven. 

1 

 ADHD-RS Inattention ADHD-RS Hyperactivity 

  β p β p 

CTQ (SalCort) -0.766 0.043 0.063 0.593 

CTQ (HCC) 0.303 0.033 0.075 0.610 
 

El maltractament infantil s’associava amb la 
severitat dels símptomes d'inatenció  
(E1: β= -0,766, p= 0.043;  
E2:  β= 0.30, p= 0.033). 

2 

 ADHD-RS Inattention ADHD-RS Hiperactivity 

  β p β p 

CTQ 
dimensions 

0.395 0.005 0.293 0.044 
 

L’anàlisi exploratori de les 5 dimensions de 
maltractament de la CTQ només l’abús sexual 
estava associat tant a símptomes d’inatenció com a 
símptomes d’hiperactivitat. 

2 

Abreviatures: Int.CTQxSalCortisol; Interacció CTQ i cortisol salival; CTQ: Childhood Trauma Questionnaire; SalCort: Cortisol salival; HCC: Nives de cortisol en cabell. 



RESULTATS 

86 
 

Per finalitzar l’apartat de resultats, les figures que es mostren a continuació, 

representen gràficament els efectes moderadors detectats. El sexe modera la 

relació entre hormones i rendiment cognitiu (figura 9 i 10) i el maltractament 

modera la relació entre hormones i símptomes d’inatenció (figura 11).  

 

 

Figura 9. 

Gràfic de dispersió mostrant l’efecte moderador del sexe en la relació entre 

cortisol en saliva mesurat a l’hospital i el rendiment en funcions executives. 

 

Abreviatura: CFA: Anàlisi Factorial Confirmatòria.  

Les puntuacions de CFA reflecteixen pitjor rendiment cognitiu (valors positius indiquen menor rendiment cognitiu.  

 

 

Figura 10. 

Gràfic de dispersió de la relació entre HCC i el rendiment en atenció i memòria. 

Anàlisi estratificada per sexe. 

 

Abreviatura: CFA: Anàlisi Factorial Confirmatòria.  

Les puntuacions de CFA reflecteixen pitjor rendiment cognitiu (valors positius indiquen menor rendiment cognitiu. 
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Figura 11.  

Gràfic de dispersió mostrant l’efecte moderador del maltractament infantil en la 

relació entre nivells de cortisol en saliva mesurat a l’hospital i els símptomes 

d’inatenció en pacients TDAH. 

 

Abreviatura: ADHD-RS=Attention-deficit/hyperactivity disorder-rating scale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSIÓ 

 

- Biomarcadors d’estrès i rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH 

- Factors moderadors de l’associació entre els biomarcadors d’estrès i el 

rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH:  

- Relació de les mesures hormonals relacionades amb l’estrès, el rendiment 

cognitiu i els símptomes TDAH (anàlisi exploratòria)  

- Limitacions i fortaleses 

- Perspectives de futur  
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DISCUSSIÓ 

 

Biomarcadors d’estrès i rendiment cognitiu en adolescents amb  
TDAH 

En contrast amb la nostra hipòtesi a priori, de les mesures de l’eix obtingudes a 

l’hospital el dia de la valoració, no vam trobar una associació entre les 

concentracions de prolactina i un pitjor rendiment cognitiu en la velocitat de 

processament. Fins al nostre coneixement, cap estudi previ havia explorat si les 

concentracions de prolactina estan associades amb el funcionament cognitiu en 

pacients amb TDAH. Estudis anteriors que informaven d'associacions entre els 

nivells de prolactina i deteriorament cognitiu en poblacions amb trastorns 

psiquiàtrics s'havien realitzat en pacients amb trastorns psicòtics (Montalvo et al., 

2014; Tost et al., 2020). Tot i que s'ha descrit hiperprolactinèmia en pacients naïfs 

de tractament farmacològic amb primer episodi psicòtic (Gonzalez-Blanco et al., 

2016), els mecanismes precisos implicats no estan clars. Podria ser que l'augment 

de les concentracions de prolactina reflecteixi la situació d’estrès de patir un brot 

psicòtic, donat que els nivells de prolactina augmenten amb l’estrès psicosocial 

(Armario et al., 1996; Lennartsson & Jonsdottir, 2011). Alternativament, la 

hiperprolactinèmia podria ser secundària a una regulació alterada de la dopamina 

a la via tuberoinfundibular (Labad, 2019). Els nostres resultats negatius podrien 

indicar que el paper potencial de la prolactina en els processos cognitius és menys 

important en pacients amb TDAH que en pacients amb psicosi. També és important 

destacar que en altres poblacions psiquiàtriques (per exemple, psicosi primerenca) 

i poblacions no psiquiàtriques (per exemple, prolactinoma) amb associacions 

positives entre els nivells de prolactina i el deteriorament cognitiu, la concentració 

de prolactina és superior a la de la nostra mostra (Montalvo et al., 2014; Tost et al., 

2020).  

 

Pel que fa al cortisol salival, mesurat a l’hospital abans de realitzar l’avaluació, els 

nivells més alts es van associar amb un millor funcionament executiu en els nois, 

mentre que les noies amb concentracions més altes de cortisol salival tenien un 

pitjor rendiment cognitiu. El patró específic del sexe en l'associació entre els nivells 

de cortisol en saliva mesurats a l’hospital i el pitjor rendiment en funcions executives 
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és coherent amb estudis anteriors que informen del mateix patró específic del sexe 

en estudiants de pregrau joves (McCormick et al., 2007). McCormicK (2007), va 

avaluar el funcionament executiu amb el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), els 

errors en forma de perseveracions es van associar amb nivells més alts de cortisol 

salival en dones i menys errors en homes.  

 

La darrera de les mesures obtingudes a l’hospital el dia de l’avaluació, els nivells 

de cortisol en cabell (mesura d’estrès crònic que correspon  a la secreció 

acumulada de cortisol els darrers 3 mesos (Stalder et al., 2016)) s’associa amb el 

rendiment en atenció i memòria, novament amb moderació del sexe d’aquesta 

relació. La major concentració d’HCC s’associa a millor rendiment en les tasques 

d'atenció i memòria, sent aquest efecte més pronunciat en els nois. Aquests 

resultats estan en línia amb l’estudi de Mann et al. (2021) en el qual la major 

concentració de cortisol en cabell es va associar amb millor rendiment en tasques 

de funcions executives en els nens amb risc de desenvolupar TDAH però no en les 

nenes. Es va observar un patró similar a la nostra mostra en tasques de 

funcionament executiu i una tasca de memòria de treball visoespaial. Aquests 

autors van suggerir que els seus resultats poden circumscriure encara més un perfil 

neurocognitiu/endocrí específic en nens amb risc de desenvolupar TDAH, que 

inclou hipocortisolisme combinat amb dèficits en memòria, atenció i quocient 

intel·lectual (Mann et al., 2021). Fins al nostre coneixement, el nostre estudi és el 

primer que analitza l'associació entre els HCC i el funcionament cognitiu en 

adolescents amb diagnòstic de TDAH. 

 

Pel que fa a les mesures de l'eix HPA obtingudes a domicili, no vam poder identificar 

associacions significatives entre el CAR o el pendent diürn de cortisol i la funció 

cognitiva o els símptomes del TDAH. Tot i que alguns estudis han informat d'un 

CAR embotat en pacients amb TDAH en comparació amb controls sans (Angeli et 

al., 2018; Freitag et al., 2009; Okabe et al., 2017), cap estudi anterior ha explorat si 

el CAR s'associa amb el rendiment cognitiu en pacients amb TDAH. Curiosament, 

vam trobar una associació negativa entre els nivells de cortisol al despertar i els 

problemes d'atenció i memòria (els nivells més baixos de cortisol al despertar es 

van associar amb un pitjor rendiment en atenció i la memòria), que no es va 
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observar per als nivells de cortisol en saliva mesurats a l’hospital. És possible que 

els nivells de cortisol en saliva mesurats a l’hospital estiguin influenciats per un cert 

grau d'estrès d'expectativa, i aquest fet pot emmascarar la relació observada amb 

els nivells de cortisol al despertar mesurats al domicili. 

 

 

Factors moderadors de la relació entre els biomarcadors d’estrès i 

el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH 

A l’estudiar la relació entre diferents mesures de cortisol i el rendiment cognitiu, 

trobem interacció del sexe en aquesta relació. Obtenim aquesta associació en dues 

de les mesures obtingudes a l’hospital, major nivell de cortisol en saliva es relaciona 

amb millor rendiment en funcions executives en nois (mentre que les noies amb 

concentracions més altes de cortisol salival tenien un més pobre rendiment 

cognitiu) i la major concentració de cortisol en cabell s’associa amb millor rendiment 

en atenció i memòria en nois (no en noies).  

Pel que fa a l'efecte moderador del sexe, l'associació entre cortisol i el funcionament 

cognitiu és coherent amb estudis anteriors que informen del mateix patró específic 

de sexe en joves estudiants de grau (McCormick et al., 2007) o en preescolars amb 

risc de desenvolupar TDAH van trobar una interacció sexe per HCC amb la 

memòria de treball (Mann et al., 2021). 

Alguns estudis de cognició en TDAH troben diferències entre sexes en funcions 

executives (Hasson & Fine, 2012; O’Brien et al., 2010) mentre altres obtenen 

resultats en cognició comparables entre nois i noies (Houghton et al., 1999; 

Rucklidge, 2010; Seidman et al., 2005). 

Malgrat l'interès creixent per les diferències de sexe en el TDAH (i molts altres 

trastorns mentals), és ben sabut que les noies sovint estan infradiagnosticades 

perquè els símptomes d’inatenció són més destacats en les noies que els 

símptomes d'hiperactivitat/impulsivitat. A més, les noies sovint desenvolupen 

millors estratègies d'afrontament que els nois, que podrien emmascarar els seus 

símptomes, i podrien mostrar una major comorbiditat d'ansietat i depressió, cosa 

que pot conduir a un diagnòstic erroni (Quinn & Madhoo, 2014). Les diferències 

conductuals i cognitives lligades al TDAH entre nois i noies (nois més hiperactivitat 

i menor inhibició motora) els criteris diagnòstics actuals poden no correspondre a 
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l’expressió de símptomes TDAH en les noies. Aquests resultats donen impuls a les 

investigacions sobre l’especificitat de la presentació TDAH en funció del sexe. És 

prioritari que els professionals de l’educació i de la salut puguin reconèixer millor el 

TDAH en noies i ajudar-les a poder desenvolupar tot el seu potencial (Loyer 

Carbonneau et al., 2021).  

 

Pel que fa a l'efecte moderador del maltractament infantil, en el primer estudi 

(Llorens et al., 2022), vam trobar que el maltractament infantil moderava la relació 

entre els nivells de cortisol en saliva en condicions basals i els símptomes 

d’inatenció en pacients amb TDAH, però no moderava la relació amb els símptomes 

cognitius. Un estudi anterior també va trobar una correlació positiva en nens amb 

TDAH entre adversitat infantil i l’augment dels nivells de cortisol al despertar  

(Isaksson et al., 2013). Els nostres resultats de major inatenció en els adolescents 

amb TDAH exposats a maltractament infantil són consistents amb literatura prèvia 

que suggereix que l’estrès vital primerenc s’associa amb la presentació de 

predomini inatent del TDAH (Kennedy et al., 2016; Lugo-Candelas et al., 2020). 

Lugo-Candelas et al. (2020) també reporta que els nens entre 5 i 15 anys amb 

subtipus de TDAH de predomini intent tenen major risc al llarg del temps de patir 

experiències adverses infantils. Aquest efecte moderador del maltractament, 

hormones i símptomes d’inatenció no es dona quan la mesura hormonal estudiada 

són els nivells de cortisol en cabell. Aquests resultats vinculats a cortisol en cabell, 

podrien semblar contradictoris amb els reportats pel cortisol en saliva, ja que 

ambdues són mesures de cortisol. En aquest sentit, cal considerar les diferències 

entre les mesures de cortisol en saliva i els nivells de cortisol en cabell. Les 

concentracions de cortisol varien sistemàticament durant el dia i canvien en 

resposta a esdeveniments d’estrès agut, així com l’exposició prolongada a l’estrès. 

Els models multivariants en bessons suggereixen que els factors genètics que 

regulen la resposta del cortisol als estressors de laboratori poden separar-se 

d’aquells que regulen els nivells de cortisol en repòs, el pendent diürn del cortisol i 

els HCC (Raffington et al., 2022). En el primer estudi, el cortisol en saliva es va 

mesurar el mateix dia que es realitzava l’avaluació cognitiva, que pot ser 

experimentada com estressant, especialment per a adolescents amb dificultats 

atencionals i antecedent de maltractament infantil. D’altre banda, els HCC 



DISCUSSIÓ 

95 
 

reflecteixen la secreció acumulada de cortisol al llarg dels 3 mesos anteriors, i la 

falta d’associació amb el maltractament podria estar condicionada per la 

temporalitat i la intensitat dels esdeveniments traumàtics (esdeveniments 

experimentats més de 3 mesos abans de la mesura o esdeveniments de baixa 

intensitat). En línia amb això, Mann et al. (2021) no van trobar un efecte moderador 

del risc psicosocial a l’explorar la relació entre els HCC i el funcionament cognitiu 

en nens preescolars amb risc de TDAH. Aquestes diferències emfatitzen les 

intrigants i complexes implicacions i direccions de les connexions entre els 

símptomes del TDAH, l’eix HPA i el maltractament infantil, i animen a continuar 

investigant sobre aquest camp.  

 

En general, els individus maltractats mostren modificacions epigenètiques en els 

sistemes de resposta a l'estrès que difereixen en trajectòries de desenvolupament, 

donant lloc a diferents ecofenotips (Teicher et al., 2022). La presentació clínica i la 

resposta al tractament canvien segons el moment del maltractament, el tipus de 

maltractament i la gravetat de l'exposició, així com els factors genètics que 

influeixen en la susceptibilitat i la resiliència i un conjunt de factors protectors que 

atenuen el risc (Teicher et al., 2022). Una resposta anormal de l'eix HPA als 

estressors també reprogramarà la resposta als estressors posteriors (Teicher & 

Samson, 2013). L'impacte del maltractament en la funció cerebral pot no ser evident 

immediatament després de l'exposició. Majors repercussions psicopatològiques 

s'han associat amb més tipus de maltractaments reportats (Teicher et al., 2022; 

Teicher & Samson, 2016) o quan l'adversitat és causada per cuidadors o grups 

d'iguals (Teicher & Samson, 2016). 

 

El maltractament infantil té un impacte durador en el funcionament de l’eix HPA 

durant el desenvolupament i s’associa amb nivells menors de cortisol i un 

aplanament del cicle diürn del cortisol en condicions aproximadament de repòs 

(Gonzalez, 2013). El maltractament infantil s’ha associat amb la hipoactivació de 

l’eix HPA (Gunnar & Vazquez, 2001; Kumsta et al., 2017; Leneman et al., 2018). 

Revisions recents que examinen l’associació entre l’estrès crònic i els HCC 

informaven resultats contradictoris o no concordants. Una darrera revisió 

sistemàtica centrada en nens informava d’associacions positives entre l’estrès 
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crònic i els HCC (Li et al., 2023), mentre que una altra revisió no trobava relació 

entre l’estrès crònic i els HCC (Schär et al., 2022). Finalment, un interessant 

metaanàlisis va confirmar que l’adversitat en la infància s’associa amb ambdós 

nivells, tan alts com baixos, de HCC (Khoury et al., 2019). 

 

 

Relació dels biomarcadors d’estrès, el rendiment cognitiu i els 

símptomes TDAH  

En l’exploració de les relacions significatives entre els biomarcadors d’estrès i el 

rendiment cognitiu i els símptomes TDAH, en el primer estudi, afegit a l’efecte 

moderador del maltractament en la relació entre el cortisol en saliva i els símptomes 

d’inatenció, trobem relació entre el maltractament infantil i els símptomes 

d’inatenció. Estudis previs informaven de concentracions més baixes de cortisol a 

l’hospital (Ma et al., 2011) i 30 minuts després del despertar (Blomqvist et al., 2007) 

o un ritme diürn alterat (Kaneko et al., 1993) en pacients amb TDAH amb 

símptomes d’hiperactivitat en comparació amb els que presenten símptomes 

d’inatenció. Tanmateix, altres estudis no van observar diferències significatives en 

els nivells de cortisol entre pacients amb diferents subtipus de TDAH (Angeli et al., 

2018; Pesonen et al., 2011). Com que el maltractament infantil només afectava a 

les puntuacions d’inatenció a la nostra mostra, la manca d'efecte sobre els nivells 

de cortisol no va ser inesperada. Els estudis futurs han de controlar l’estrès en els 

primers anys de vida quan exploren el paper de l’eix HPA en els símptomes del 

TDAH. 

 

En el segon estudi (Llorens et al., 2023), quan explorem la relació entre els nivells 

d’HCC, el rendiment cognitiu i els símptomes del TDAH, en contrast amb l’estudi de 

Mann et al. (2021), no trobem una relació entre els nivells HCC i els símptomes 

d’inatenció. Aquesta diferència podria explicar-se per les diferències entre les 

mostres. En el seu estudi s’inclouen nens en edat preescolar amb risc de TDAH, 

mentre que en el nostre es van incloure adolescents amb diagnòstic de TDAH. En 

la nostra mostra, la majoria dels pacients havien estat tractats, i per això les 

puntuacions de l’ADHD-RS podrien haver disminuït, el que podria haver dificultat 

trobar associacions estadísticament significatives entre els símptomes d’inatenció i 



DISCUSSIÓ 

97 
 

els HCC. Les investigacions futures haurien d’avaluar una gamma més àmplia de 

característiques per identificar de manera més completa les que es relacionen amb 

HCC baixos en el context del TDAH. Trobem també en aquest segon estudi una 

associació entre el maltractament infantil i els símptomes d’inatenció, en línia amb 

l’evidència presentada en estudis previs (Kennedy et al., 2016; Lugo-Candelas et 

al., 2020). A més, vam incloure totes les dimensions de maltractament infantil (abus 

emocional, abús físic, abús sexual, negligència emocional, negligència física) en 

l’anàlisi exploratòria. Trobem que només l’abús sexual estava associat tant a 

símptomes d’inatenció com amb símptomes d’hiperactivitat. S’ha informat d’una 

associació entre l’abús sexual infantil i el TDAH (Langevin et al., 2023). La majoria 

dels estudis han conceptualitzat l’abús sexual infantil com un precursor del TDAH, 

però la relació temporal entre el TDAH i l’abús sexual no és clara per falta d’estudis 

longitudinals suficients. Atès el disseny transversal del nostre estudi, no podem 

abordar la direccionalitat d’aquests diferents problemes; tot i així el nostra estudi 

destaca la rellevància d’avaluar les experiències traumàtiques, especialment l’abús 

sexual, ja que és un fort factor de risc per la psicopatologia i el TDAH (Langevin et 

al., 2023). 

  

Limitacions i fortaleses 

La mida relativament petita de la mostra podria haver dificultat detectar efectes o 

interaccions lleus a causa de la manca de poder estadístic. Per aquest motiu, 

algunes anàlisis exploratòries (per exemple, la comparació de les hormones de l'eix 

HPA pel cicle menstrual de les noies) tenen menys potència estadística. En el 

segon estudi, a més la submostra en la qual vam obtenir cabell és menor, reduint-

se la potència estadística.  

 

El disseny transversal de l’estudi no permet inferir causalitat, tal com s’ha exposat, 

per exemple, en relació amb la direccionalitat dels símptomes TDAH i l’abús.  

 

El maltractament infantil es va avaluar amb un instrument autoinformat el que podria 

donar lloc a un biaix de record. Tanmateix, el CTQ és un instrument psicomètric 

validat i amb bona consistència interna i validesa de criteri en mostres clíniques i 

comunitàries (Majer et al., 2010).  
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També en relació amb el CTQ és important esmentar que vam utilitzar el punt de 

tall "de baix a moderat" per definir el maltractament infantil com una variable 

dicotòmica. Per tant, la prevalença de maltractament infantil a la nostra mostra era 

més alta (44,2%) que si triéssim el punt de tall "moderat a greu" (amb aquest tall la 

prevalença de trauma infantil a la nostra mostra seria del 14, 3%). Vam decidir fer 

ús del tall inferior perquè preteníem explorar si la presència de maltractament 

infantil (fins i tot en graus menors) podria moderar la relació entre les mesures 

relacionades amb l'estrès i els resultats cognitius. Escollir un tall més alt també 

hauria suposat una reducció del poder estadístic de l’anàlisi deguda a que el 

subgrup d'adolescents amb maltractament infantil greu seria molt més reduït. 

 

Pel que fa a les mesures salivals realitzades a domicili, no es va fer un seguiment 

objectiu dels temps d’obtenció de la mostra ni de despertar, tot i que es va informar 

a tots els pares de la necessitat de supervisar la recollida de mostres a l'hora 

prevista.  

 

Del plantejament inicial d’obtenir una mostra de controls sans, en context de la 

situació de crisi sanitària ocasionada per la covid-19, no es va incloure un grup 

control d'adolescents sans es va interrompre el reclutament, no sent ètic valorar 

dins l’àmbit hospitalari pacients sans durant la pandèmia. A més els resultats 

relacionats amb estrès (cortisol i prolactina) pre i post pandèmia no haurien estat 

comparables amb relació a les altes tasses globals d’ansietat, depressió i estrès 

durant la pandèmia i el confinament, especialment en adolescents (Jones et al., 

2021). Per tant, com que no disposàvem de controls sans, els nostres resultats es 

restringeixen a adolescents amb un diagnòstic de TDAH. 

 

Són fortaleses la valoració de diferents nivells d'hormones de l'eix HPA (tant en 

plasma com en saliva a la clínica i mesures realitzades a domicili, inclosa la 

valoració del CAR i el pendent de cortisol diürn durant dos dies consecutius) i 

l'administració d'una bateria cognitiva completa. Com ja s’ha mencionat, el segon 

estudi, fins al nostre coneixement, és el primer que explora la relació entre els 

nivells d’HCC i les capacitats cognitives en adolescents amb TDAH. També hem 
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controlat totes les anàlisis pel  possible efecte moderador del sexe i del 

maltractament infantil.  

 

 

Perspectives de futur  

Futures línies de treball podrien explorar els mecanismes biològics subjacents a les 

relacions trobades entre els nivells hormonals i el rendiment cognitiu en adolescents 

amb TDAH, mitjançant estudis neurobiològics i d'imatge cerebral. Així com 

investigar el paper de les intervencions psicosocials i farmacològiques en la 

regulació dels nivells hormonals i la millora dels símptomes cognitius en aquesta 

població.  

 

Aquests resultats donen impuls a les investigacions sobre l’especificitat de la 

presentació TDAH en funció del sexe. Com s’ha exposat el TDAH és diferent en 

nois i noies, amb diferències en vies de desenvolupament, factors causals 

presentació clínica o estigma, i per això els experts plantegen la necessitat de certa 

reformulació del TDAH per garantir que les nenes reben l’atenció que necessiten 

durant el desenvolupament (Sonuga-Barke et al., 2023). 

 

Tot i la falta d’efecte moderador del maltractament infantil sobre l’associació de CTQ 

i la cognició en aquesta mostra d’adolescents amb TDAH, trobem una relació entre 

el maltractament i els símptomes d’inatenció. En aquest sentit, es considera 

essencial que els clínics obtinguin, a l’avaluació clínica, una història de possible 

exposició a maltractament quan avaluïn o tractin individus amb TDAH, i el CTQ 

podria ser un instrument fàcil per a aquesta avaluació. Donat que el maltractament 

és un factor de risc tan important per als trastorns mentals, caldria poder fer-se un 

esforç per reduir l’exposició i desenvolupar estratègies per prevenir el 

desenvolupament de trastorns mentals en els joves exposats (Pauli-Pott et al., 

2023). Aquesta exposició també podria ser extrapolable a la importància d’obtenir 

mesures de l’eix HPA i donada la plasticitat dels HCC en resposta a intervencions 

específiques, establir intervencions (Blaisdell et al., 2019; Fisher & Stoolmiller, n.d.). 

Aquestes diferències emfatitzarien les intrigants i complexes implicacions i 

direccions de les connexions entre els símptomes del TDAH, l’eix HPA i el 
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maltractament infantil, fet que fa que es consideri rellevant continuar investigant 

sobre aquesta temàtica.  

 

Pel que fa a l'aplicabilitat clínica, globalment els resultats d'aquests estudis podrien 

tenir implicacions significatives en el disseny de tractaments personalitzats per a 

adolescents amb TDAH, integrant consideracions de gènere i història de 

maltractament infantil en els plans de tractament. 

 

Tot i els avenços en conèixer les causes del TDAH, el coneixement de la 

combinació gen x ambient o el rol de l’estrès oxidatiu, la inflamació o la resistència 

a la insulina, són incipients i cal avançar per cercar intervencions efectives per al 

tractament o per prevenir desenvolupar el trastorn (Faraone et al., 2021). En aquest 

sentit, futurs estudis podrien combinar, amb les mesures de l’eix HPA i la prolactina, 

altres biomarcadors interrelacionats com serien els marcadors inflamatoris que 

també s’activen amb l’estrès (Chiang et al., 2019) i que s’han estudiat en TDAH 

(citocines inflamatòries com IL-6, i IL-10 en nens amb TDAH) (Chang et al., 2021). 

Les troballes de la present recerca de tesis poden tenir implicacions clíniques 

traduïbles, ja que els marcadors perifèrics de l'eix HPA són fàcils de mesurar i es 

podrien utilitzar per al cribratge d’individus amb alt risc de TDAH o per avaluar la 

resposta al tractament. 

 

L'avaluació dels nivells hormonals podria esdevenir una eina útil en la pràctica 

clínica per a la predicció dels perfils cognitius i la resposta al tractament en aquest 

grup de pacients, millorant així l’eficàcia i la precisió de les intervencions 

terapèutiques.  

 

Donat que les alteracions de l’eix HPA no són específiques d’un trastorn mental, 

futures línies podrien estudiar les alteracions de l’eix amb un enfocament 

transversal en diferents trastorns del neurodesenvolupament.  
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CONCLUSIONS 
 

1. Existeix una associació significativa entre els biomarcadors d’estrès i el 

rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH, sent el sexe i el 

maltractament infantil factors moderadors. 

2. Els nivells de prolactina plasmàtica no estan associats amb el rendiment 

cognitiu o la gravetat del TDAH en la nostra mostra.  

3. El nivell més alt de cortisol en saliva el dia de l’avaluació, s’associa a pitjor 

rendiment en funcions executives, amb un efecte moderador del sexe. 

4. La major concentració de cortisol en cabell (HCC) s’associa a millor 

rendiment en atenció i memòria en adolescents amb TDAH, amb efecte més 

pronunciat en els nois. 

5. Menor nivell de cortisol en saliva al despertar s’associa amb pitjor rendiment 

en atenció i memòria. Per contra, el CAR i el pendent diürn de cortisol no 

s’associen amb el rendiment cognitiu o la severitat dels símptomes TDAH.  

6. El sexe i el maltractament infantil moderen la relació amb entre biomarcadors 

d’estrès i rendiment cognitiu (sexe) o símptomes TDAH (maltractament). 

7. El sexe modera la relació entre el cortisol en saliva el dia de l’avaluació i el 

rendiment cognitiu. Les noies amb major concentració de cortisol en saliva 

rendeixen pitjor en funcions executives. 

8. El sexe modera l’associació positiva entre les concentracions de HCC i el 

rendiment en atenció i memòria. 

9. El maltractament no modera la relació entre les mesures de l’eix HPA i el 

rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH. 

10. El maltractament infantil modera la relació entre cortisol en saliva i els 

símptomes d’inatenció. Els adolescents que han patit maltractament infantil 

com major és la concentració de cortisol més símptomes d’inatenció 

presenten.  

11. El maltractament infantil s’associa amb major severitat de símptomes 

d’inatenció en adolescents amb TDAH. 

12. En l’anàlisi exploratori de les 5 dimensions de maltractament de la CTQ 

només l’abús sexual s’associa tant a símptomes d’inatenció com amb 

símptomes d’hiperactivitat. 
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ANNEX 1. Estudi 1. Stress related biomarkers and cognitive functioning in 
adolescents with ADHD: effect of childlhood maltreatment 
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Annex 2. Estudi 2. Relationship between hair cortisol concentrations and 
cognitive functioning in adolescents with ADHD 
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Annex 3. Consentiments informats 
 

HOJA DE INFORMACIÓN A LOS PARTICIPANTES MAYORES DE EDAD (PADRES) 

Título del estudio  Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento 

cognitivo de adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

 

Investigador principal  Dra. Marta Llorens  

Centro Corporació Sanitària Parc Taulí 

 

INTRODUCCIÓN 

Esta es una invitación para participar en un estudio organizado por la Corporació Parc Taulí. 

Por favor, tómate tu tiempo para leer detenidamente la siguiente información sobre el 

estudio. Si no comprendes alguna palabra, frase o expresión, por favor, pregúntalo a la 

persona que te está atendiendo. Es importante que preguntes todas las dudas que puedas 

tener. Cuando hayas comprendido toda la información, se te pedirá que firmes un 

documento de consentimiento informado, que es necesario para participar en el estudio. 

 

OBJETIVO DEL ESTUDIO 

El estudio “Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad” tiene como objetivo 

principal conocer el impacto de las hormones del estrés en el rendimiento cognitivo de los 

adolescentes con TDAH.  

 

¿Qué he de hacer si participo? RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE LA PARTICIPACIÓN 

EN EL ESTUDIO 

Se te invita a participar en el estudio por estar tu hijo/a diagnosticado de TDAH. Para la 

ejecución del estudio, que se realizará durante el 2018, se seleccionaran 100 adolescentes 

de 14 a 17 años diagnosticados de TDAH y se compararan con 50 adolescentes sin TDAH ni 

otra psicopatología. Se te darán unos cuestionarios para rellenar en relación al diagnóstico 

de tu hijo/a, centrados en su conducta, que ocuparán unos 20 minutos de tu tiempo.  
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La participación es completamente voluntaria y la no participación no supondrá ningún 

cambio en la calidad de la atención sanitaria que reciba tu hijo/a. Este estudio no está 

financiado por ninguna empresa farmacéutica, ni los investigadores recibirán ninguna 

remuneración por realizarlo. Tu tampoco recibirá ningún beneficio personal por participar 

en el estudio, pero los datos que estás ofreciendo pueden ayudar en el futuro a otras 

personas en su misma situación. 

Si has decidido participar en el estudio, te agradecemos que nos ayudes a llevarlo a cabo, 

pero queremos que sepas que en cualquier momento puedes revocar este consentimiento, 

retirando tus datos del estudio antes de que sea finalizado. 

 

PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES 

Toda la información que proporciones durante la investigación se mantendrá 

estrictamente confidencial. La información será anonimizada (se eliminarán los detalles de 

identificación como el nombre, el número de historia clínica y la dirección) y solo entonces 

será introducida en el ordenador. Ningún participante será mencionado en los resultados 

del estudio. 

Los datos serán protegidos según la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de 

carácter Personal y el Real Decreto de desarrollo posterior. Los datos personales forman 

parte de un fichero responsabilidad del centro. De acuerdo a lo que establece la legislación 

de protección de datos, puedes ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y 

cancelación de datos, para lo cual deberás dirigirte a tu médico del estudio, ningún dato 

nuevo será añadido a la base de datos, pero si se utilizarán los que ya se han recogido. 

Si deseas recibir mayor información o necesitas alguna aclaración, por favor, ponte en 

contacto con la investigadora principal: Marta Llorens Capdevila en el correo 

mllorens@tauli.cat 

Si has entendido toda la información, para poder participar en el estudio deberás firmar el 

siguiente Consentimiento Informado 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (padres participantes) 

Título: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

 
Por favor, lee detenidamente este apartado y, si estás conforme, firma y pon la fecha en la 
casilla preparada para ello más abajo.  
 

• Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos 

del estudio que puedo realizar. 

 

• Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo 

suspender mi participación en cualquier momento sin dar explicaciones.  

 

• Accedo a que los datos recogidos en el estudio se utilicen con los fines 

descritos, incluida la transferencia de datos y su procesado con respeto del 

anonimato y de la confidencialidad de mis datos personales. 

 

• Accedo a que se permita el acceso directo a mis documentos médicos a 

personas autorizadas. 

 

• He leído y comprendido la información presentada en este documento. Se 

me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han 

sido respondidas. 

 

• He recibido una copia de: la Hoja de información y de este documento de 

Consentimiento informado, firmada y fechada. 

 
ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 
A firmar simultáneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes: 
 
________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del participante  Fecha  Firma 
 
_________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del Investigador  Fecha Firma 
 
Gracias por tu participación en el estudio                                   
CONSENTIMIENTO INFORMADO (padres participantes) 
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Título: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

 
Por favor, lee detenidamente este apartado y, si estás conforme, firma y pon la fecha en la 
casilla preparada para ello más abajo.  
 

• Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos 

del estudio que puedo realizar. 

 

• Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo 

suspender mi participación en cualquier momento sin dar explicaciones.  

 

• Accedo a que los datos recogidos en el estudio se utilicen con los fines 

descritos, incluida la transferencia de datos y su procesado con respeto del 

anonimato y de la confidencialidad de mis datos personales. 

 

• Accedo a que se permita el acceso directo a mis documentos médicos a 

personas autorizadas. 

 

• He leído y comprendido la información presentada en este documento. Se 

me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han 

sido respondidas. 

 

• He recibido una copia de: la Hoja de información y de este documento de 

Consentimiento informado, firmada y fechada. 

 
ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 
A firmar simultáneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes: 
 
________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del participante  Fecha  Firma 
 
_________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del Investigador  Fecha Firma 
Gracias por tu participación en el estudio                                   
 

HOJA DE INFORMACIÓN A LOS PADRES DE PARTICIPANTES MENORES DE EDAD 
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Título del estudio  Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento 

cognitivo de adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

 

Investigador principal  Dra. Marta Llorens  

Centro Corporació Sanitària Parc Taulí 

 

INTRODUCCIÓN 

Esta es una invitación para participar en un estudio organizado por la Corporació Parc Taulí. 

Por favor, tómate tu tiempo para leer detenidamente la siguiente información sobre el 

estudio. Si no comprendes alguna palabra, frase o expresión, por favor, pregúntalo a la 

persona que te está atendiendo. Es importante que preguntes todas las dudas que puedas 

tener. Cuando hayas comprendido toda la información, se te pedirá que firmes un 

documento de consentimiento informado, que es necesario para participar en el estudio. 

 

OBJETIVO DEL ESTUDIO 

El estudio Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad tiene como objetivo 

principal conocer el impacto de las hormones del estrés en el rendimiento cognitivo de los 

adolescentes con TDAH.  

 

¿Qué he de hacer si participo? RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE LA PARTICIPACIÓN 

EN EL ESTUDIO 

Se invita a participar a su hijo/a en el estudio por estar diagnosticado de TDAH. Para la 

ejecución del estudio, que se realizará durante el 2018, se seleccionaran 100 adolescentes 

de 14 a 17 años diagnosticados de TDAH y se compararan con 50 adolescentes sin TDAH ni 

otra psicopatología. Se van a realizar a su hijo unos cuestionarios y una batería de tests 

cognitivos para evaluar memoria, que deberá contestar, y que ocuparan unos 90 minutos 

de su tiempo. Además, se obtendrán una serie de medidas biológicas en sangre, saliva y 

pelo para la determinación de biomarcadores de estrés. La muestra de sangre se obtendrá 
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por vía venosa (puede producir hematoma o dolor). El resto de muestras recogidas no 

producen ninguna molestia. 

La participación es completamente voluntaria y la no participación no supondrá ningún 

cambio en la calidad de la atención sanitaria que reciba. Este estudio no está financiado 

por ninguna empresa farmacéutica, ni los investigadores recibirán ninguna remuneración 

por realizarlo. Su hijo tampoco recibirá ningún beneficio personal por participar en el 

estudio, pero los datos que estás ofreciendo pueden ayudar en el futuro a otras personas 

en su misma situación. 

Si han decidido participar en el estudio, le agradecemos que nos ayude a llevarlo a cabo, 

pero queremos que sepa que en cualquier momento puede revocar este consentimiento, 

retirando sus datos del estudio antes de que sea finalizado. 

PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES 

Toda la información que proporcione durante la investigación, así como el almacenamiento 

de muestra biológicas (sangre, saliva o pelo), se mantendrá estrictamente confidencial. La 

información será anonimizada (se eliminarán los detalles de identificación como el nombre, 

el número de historia clínica y la dirección) y solo entonces será introducida en el 

ordenador. Ningún participante será mencionado en los resultados del estudio. 

Los datos serán protegidos según la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de 

carácter Personal y el Real Decreto de desarrollo posterior. Los datos personales forman 

parte de un fichero responsabilidad del centro. De acuerdo a lo que establece la legislación 

de protección de datos, pueden ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y 

cancelación de datos, para lo cual deberán dirigirse a su médico del estudio, ningún dato 

nuevo será añadido a la base de datos, pero si se utilizarán los que ya se han recogido. 

Si desea recibir mayor información o necesita alguna aclaración, por favor, ponganse en 

contacto con la investigadora principal: Marta Llorens Capdevila en el correo 

mllorens@tauli.cat 

Si ha entendido toda la información, para poder participar en el estudio deberá firmar el 

siguiente Consentimiento Informado 

CONSENTIMIENTO INFORMADO (familiares menores edad) 

Título: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 
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• Por favor, lea detenidamente este apartado y, si estás conforme, firma y 

pon la fecha en la casilla preparada para ello más abajo.  

 

• Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos 

del estudio que puedo realizar. 

 

• Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo 

suspender la participación de mi hijo/a en cualquier momento sin dar 

explicaciones.  

 

• Accedo a que los datos recogidos en el estudio se utilicen con los fines 

descritos, incluida la transferencia de datos y su procesado con respeto del 

anonimato y de la confidencialidad de mis datos personales. 

 

• Accedo a que se permita el acceso directo a los documentos médicos de 

mi hijo/a a personas autorizadas. 

 

• He leído y comprendido la información presentada en este documento. Se 

me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han 

sido respondidas. 

 

• He recibido una copia de: la Hoja de información y de este documento de 

Consentimiento informado, firmada y fechada. 

ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 
A firmar simultáneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes: 
________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del tutor/padre  Fecha   Firma 
________________________ ________________ ____________________ 
Nombre de la tutora/madre  Fecha   Firma 
_________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del Investigador   Fecha    Firma  
CONSENTIMIENTO INFORMADO (familiares menores edad) 

 
Título: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 
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Por favor, lea detenidamente este apartado y, si estás conforme, firma y pon la fecha en la 
casilla preparada para ello más abajo.  
 

• Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos del estudio 
que puedo realizar. 
 

•  Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo suspender 
la participación de mi hijo/a en cualquier momento sin dar explicaciones.  
 

• Accedo a que los datos recogidos en el estudio se utilicen con los fines descritos, 
incluida la transferencia de datos y su procesado con respeto del anonimato y de la 
confidencialidad de mis datos personales. 
 

• Accedo a que se permita el acceso directo a los documentos médicos de mi hijo/a a 
personas autorizadas. 
 

• He leído y comprendido la información presentada en este documento. Se me ha dado 
la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido respondidas. 
 

• He recibido una copia de: la Hoja de información y de este documento de 
Consentimiento informado, firmada y fechada. 

 
ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 
A firmar simultáneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes: 
 
 
________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del tutor/padre  Fecha   Firma 
 
________________________ ________________ ____________________ 
Nombre de la tutora/madre  Fecha   Firma 
 
_________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del Investigador   Fecha    Firma 
 
Gracias por su participación en el estudio                                   
 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL MENOR DE EDAD  

Título del estudio  Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento 

cognitivo de adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

 

Investigador principal  Dra. Marta Llorens  
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Centro Corporació Sanitària Parc Taulí 

 

INTRODUCCIÓN 

Esta es una invitación para participar en un estudio organizado por la Corporació Parc Taulí. 

Por favor, tómate tu tiempo para leer detenidamente la siguiente información sobre el 

estudio. Si no comprendes alguna palabra, frase o expresión, por favor, pregúntalo a la 

persona que te está atendiendo. Es importante que preguntes todas las dudas que puedas 

tener. Cuando hayas comprendido toda la información, se te pedirá que firmes un 

documento de consentimiento informado, que es necesario para participar en el estudio. 

 

OBJETIVO DEL ESTUDIO 

El estudio Influència dels biomarcadors d’estrès en el rendiment cognitiu d’adolescents 

amb Trastorn per Dèficit d’Atenció i Hiperactivitat tiene como objetivo principal conocer el 

impacto de las hormones del estrés en el rendimientocognitivo de los adolescentes con 

TDAH.  

 

¿Qué he de hacer si participo? RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE LA PARTICIPACIÓN 

EN EL ESTUDIO 

Se te invita a participar en el estudio por estar diagnosticado de TDAH. Se van a realizar 

unos cuestionarios y una batería de tests cognitivos para evaluar memoria, que deberás 

contestar, y que ocuparan unos 90 minutos de tu tiempo. Además, se obtendrán una serie 

de medidas biológicas en sangre, saliva y pelo para la determinación de biomarcadores de 

estrés. La muestra de sangre se obtendrá por vía venosa (puede producir hematoma o 

dolor). El resto de muestras recogidas no producen ninguna molestia. 

La participación es completamente voluntaria y la no participación no supondrá ningún 

cambio en la calidad de la atención sanitaria que recibas. Este estudio no está financiado 

por ninguna empresa farmacéutica, ni los investigadores recibirán ninguna remuneración 

por realizarlo. Tú tampoco recibirás ningún beneficio personal por participar en el estudio, 

pero los datos que estás ofreciendo pueden ayudar en el futuro a otras personas en su 

misma situación. 
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Si has decidido participar en el estudio, te agradecemos que nos ayudes a llevarlo a cabo, 

pero queremos que sepas que en cualquier momento puedes revocar este consentimiento, 

retirando tus datos del estudio antes de que sea finalizado. 

 

PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES 

Toda la información que proporciones durante la investigación, así como el 

almacenamiento de muestra biológicas (sangre, saliva o pelo), se mantendrá estrictamente 

confidencial. La información será anonimizada (se eliminarán los detalles de identificación 

como el nombre, el número de historia clínica y la dirección) y solo entonces será 

introducida en el ordenador. Ningún participante será mencionado en los resultados del 

estudio. 

Los datos serán protegidos según la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de 

carácter Personal y el Real Decreto de desarrollo posterior. Los datos personales forman 

parte de un fichero responsabilidad del centro. De acuerdo a lo que establece la legislación 

de protección de datos, puedes ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y 

cancelación de datos, para lo cual deberás dirigirte a tu médico del estudio, ningún dato 

nuevo será añadido a la base de datos, pero si se utilizarán los que ya se han recogido. 

Si deseas recibir mayor información o necesitas alguna aclaración, por favor, ponte en 

contacto con la investigadora principal: Marta Llorens Capdevila en el correo 

mllorens@tauli.cat 

Si has entendido toda la información, para poder participar en el estudio deberás firmar el 

siguiente Consentimiento Informado 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (menor) 

 
Título: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de 

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

 
 
Por favor, lee detenidamente este apartado y, si estás conforme, firma y pon la fecha en la 
casilla preparada para ello más abajo.  
 

• Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos del estudio 
que puedo realizar. 
 

•  Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo suspender 
mi participación en cualquier momento sin dar explicaciones.  
 

• Accedo a que los datos recogidos en el estudio se utilicen con los fines descritos, 
incluida la transferencia de datos y su procesado con respeto del anonimato y de la 
confidencialidad de mis datos personales. 
 

• Accedo a que se permita el acceso directo a mis documentos médicos a personas 
autorizadas. 
 

• He leído y comprendido la información presentada en este documento. Se me ha dado 
la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido respondidas. 
 

• He recibido una copia de: la Hoja de información y de este documento de 
Consentimiento informado, firmada y fechada. 

 
ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 
A firmar simultáneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes: 
 
 
________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del participante  Fecha  Firma 
 
 
_________________________ ________________ ____________________ 
Nombre del Investigador  Fecha Firma 
 
Gracias por su participación en el estudio                                   
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