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Aquesta tesi, dipositada per obtenir el grau de Doctora per la Universitat Autbnoma
de Barcelona, és el resultat de 2 articles dels quals la candidata és la primera
autora. Ambdods treballs han estat publicats en revistes internacionals amb sistema
de revisi6 per experts (peer-reviewed), sent el seu impact factor recollit a
continuacio (2022 Journal Impact Factor, Journal Citation Reports (Clarivate, 2024))
i amb autoritzacio de la comissio academica del programa de doctorat en Psiquiatria
de la Universitat Autonoma de Barcelona per a la presentacio de la tesi doctoral en

forma de compendi de publicacions.
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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.; Pamias, 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

Publicaci6 2
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Psychotraumatol. (2023) 14(2):2281752. doi: 10.1080/20008066.2023.2281752
Factor Impacte: 5.0

Ambdoés articles s’han publicat en els darrers dos anys com a resultat del projecte
desenvolupat a I'Area de Salut Mental de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli de
Sabadell (Barcelona). L’interés de la doctoranda per la relacio entre els

biomarcadors d’estrés i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH sorgeix de
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la practica clinica, en relacié amb I'atenci6 des del CSMIJ d’infants i adolescents en
acollida residencial (Centres Residencials d’Accié Educativa — CRAE), i també de
la recerca, coincidint amb la participacié en projectes de psiconeuroendocrinologia,
vinculats al grup psiconeuroendocrinologia i estrés en psicosis PSICONEC (2021
SGR 00789; IP: Dr. Javier Labad).

La tesi es centra en I'estudi de biomarcadors relacionats amb 'estrés, concretament

les hormones relacionades amb I'eix hipotalem-pituitari-adrenal (HPA) i prolactina

en el TDAH i la seva relacié amb el rendiment cognitiu i els simptomes de TDAH.
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RESUM

RESUM

Influéncia dels biomarcadors d’estrés en el rendiment cognitiu d’adolescents

amb trastorn per déficit d’atencié i hiperactivitat

Introduccid: L’estrés cronic i les hormones de resposta a I'estrés (cortisol i
prolactina) s’han relacionat amb l'etiopatogénia dels trastorns mentals, aixi com
amb aspectes pronostics com I'afectacio cognitiva. L’objectiu global del present
treball ha estat avaluar si les alteracions de I'eix hipotalem-pituitari-adrenal i dels
nivells de prolactina tenen un impacte sobre la cognicié en adolescents amb trastorn
per déficit d’atencid i hiperactivitat (TDAH). A més pretén estudiar el possible factor

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

Metodes: Es va plantejar un estudi transversal, amb una mostra de 76 adolescents
amb TDAH. A nivell clinic, es va administrar TADHD 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 analisi factorial confirmatoria
dos factors cognitius: atencié/memoria i funcions executives. A nivell hormonal, es
van obtenir diferents mesures: 1) a I'hospital el dia de l'avaluacio: prolactina
plasmatica, hormones sexuals plasmatiques, cortisol plasmatic, 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 ditrn del cortisol. A nivell estadistic, es
va realitzar una regressié lineal multiple per explorar I'associacié entre els nivells
hormonals i el rendiment cognitiu o la severitat del TDAH, ajustant per sexe i

maltractament.

Resultats: En relacié amb les mesures hormonals obtingudes a I'hospital, el sexe
femeni modera la relacio entre el cortisol en saliva i les funcions executives, mentre
gue el maltractament modera la relacio entre els nivells de cortisol en saliva i els
simptomes d’inatencié 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 concentracio de cortisol en cabell es relaciona amb el rendiment en atencio i
memoria amb un efecte moderador del sexe (millor rendiment en atencié i memoria
en els nois amb majors nivells de cortisol en cabell). En relaci6 amb les mesures
obtingudes a domicili, nivells menors de cortisol en saliva al despertar es van
associar a pitjor rendiment en atencio i memoria. Ni el CAR ni el pendent ditrn del
cortisol es van associar amb el rendiment cognitiu o la severitat del TDAH. Per altim,
el maltractament infantil s’associa amb els simptomes d’inatencié en adolescents
amb TDAH.

Conclusio: En conclusid, els biomarcadors d’estrés estan associats amb el
rendiment cognitiu i els simptomes principalment d’inatencié dels adolescents amb
TDAH. El sexe i el maltractament exerceixen diferents efectes moderadors
depenent del tipus de simptoma, sent important considerar aquests factors en
'evolucié i tractament del TDAH. Futures investigacions podrien explorar els
mecanismes biologics subjacents, mitjancant estudis neurobiologics i d'imatge
cerebral. L'avaluacié dels nivells hormonals podria esdevenir una eina util en la
practica clinica per a la prediccio 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 atencion e hiperactividad

Introduccion: El estrés cronico y las hormonas de respuesta al estrés (cortisol y
prolactina) se han relacionado con la etiopatogenia de los trastornos mentales, y
con aspectos pronosticos como la afectacion cognitiva. El objetivo global del trabajo
actual ha sido evaluar si las alteraciones del eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal y
los niveles de prolactina tienen un impacto sobre la cognicion en adolescentes con
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH). Ademas, pretende

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

Métodos: Se plante6 un estudio transversal, con una muestra de 76 adolescentes
con TDAH. A nivel clinico se administré la ADHD Rating Scale y el Childhood
Trauma Questionnaire. A nivel cognitivo se administré una bateria computarizada
con 7 tareas de la CANTAB, identificando en un analisi factorial confirmatorio dos
factores cognitivos: atencion/memoria y funciones ejecutivas. A nivel hormonal, se
obtuvieron diferentes medidas: 1) en el hospital el dia de la evaluacion: prolactina
plasmatica, hormonas sexuales plasmaticas, cortisol plasmético, cortisol en saliva
(basal) y niveles de cortisol en cabello y 2) en domicilio: cortisol en saliva durante 2
dias 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
estadistico se realiz6 una regresion lineal multiple para explorar la asociacion entre
los niveles hormonales y el rendimiento cognitivo de la severidad del TDAH,

ajustando por sexo y maltrato.

Resultados: En relacion con las medidas hormonales obtenidas en el hospital, el
sexo femenino modera la relacion entre el cortisol en saliva y las funciones
ejecutivas, mientras que el maltrato infantil modera la relacion entre los niveles de
cortisol en saliva y los sintomas de inatencion de los adolescentes con TDAH. Los
niveles de prolactina no se asociaron con el rendimiento cognitivo o la gravedad del

TDAH. La concentracion de cortisol en el cabello se relaciona con el rendimiento

15



RESUM

en atencion y memoria con un efecto moderador del sexo (mejor rendimiento en
atencion y memoria en chicos con mayores niveles de cortisol en cabello). En
relacion con las medidas observadas en el domicilio, los niveles menores de cortisol
en saliva al despertar se asociaron con un peor rendimiento en atencion 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 ultimo, el maltrato infantil se asocia con los

sintomas de inatencién en adolescentes con TDAH.

Conclusion: En conclusion, los biomarcadores de estrés estan asociados con el
rendimiento cognitivo y los sintomas principalmente de inatencién en los
adolescentes con TDAH. El sexo y el maltrato ejercen diferentes efectos
moderadores segun el tipo de sintoma, por lo que se deben considerar como
factores importantes en la evolucibn y tratamiento del TDAH. Futuras
investigaciones podrian explorar los mecanismos biol6égicos subyacentes mediante
estudios neurobiolégicos e imagenes cerebrales. La evaluacion de los niveles
hormonales podria ser una herramienta util en la practica clinica para la prediccién

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/nyperactivity 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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1. Resposta hormonal a I’estrés

L'exposicid a estrés s’ha relacionat amb I'etiologia i fisiopatologia de diferents
condicions croniques tant de salut fisica com mental (Lupien, Juster, Raymond, &
Marin, 2018). La definicid d’estrés, de Vigas et al. (1980), ens diu que I'estrés és la
resposta de l'organisme a agents que posen en perill real (estressors fisics o
sistemics) o simbolicament (estressors emocionals) la seva integritat. Un agent es
convertira en estressor quan sigui quantitativament excessiu o qualitativament
estressant per a un determinat organisme, afectant la seva homeostasis.
L’estressor activa mediadors d’adaptacio per a respondre a les demandes internes
o externes, el que correspon a l'alostasi (McEwen & Gianaros, 2011). Quan els
canvis fisiologics de [l'organisme, davant dun estressor, acaben tenint
consequeéencies desadaptatives (en la plasticitat cerebral o la fisiopatologia
metabolica, immune o cardiovascular), parlem de carrega (McEwen & Gianaros,
2011). La magnitud o durada dels canvis induits per l'estrés depen de
caracteristiques de I'estressor, com exposavem, perd0 també de diferéncies
individuals en estrategies d’afrontament o en la capacitat de control (real o
percebuda) (Agrigoroaei et al., 2013; Belda et al., 2015) (figura 1).

Figura 1.

Resposta a estres: alostasi i carrega alostatica
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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 I'organisme generara una resposta inespecifica i rapida a
través de la via simpatic-adrenal-medul-lar (SAM) i, en paral-lel, una resposta més
especifica i lenta amb l'activacié de I'eix Hipotalem-Pituitari-Adrenal (HPA) (Belda
et al., 2015; Chrousos & Gold, 1992; Ulrich-Lai & Herman, 2009). Aixi, davant d’un
estressor s’activa la via SAM que allibera catecolamines que rapidament
augmenten la frequencia cardiaca i respiratoria i la pressio arterial per preparar-se
per la resposta de “lluita o fugida” (“fight or flight”). Aquesta via connecta amb les
glandules suprarenals, on s’alliberara adrenalina a la medul-la suprarenal
(McEwen, 2008). S’activara també I'eix HPA, responsable de la resposta a I'estrés
meés lenta, que s’inicia a lhipotalem que allibera 'hormona alliberadora de
corticotropina (CRH) al sistema portal de I'adenohipofisi, la qual estimula la
produccid i secrecio de 'hormona adrenocorticotropica (ACTH) al Iobul anterior de
la hipofisi. A través del torrent sanguini, la ACTH penetra a les cel-lules del cortex
suprarenal, estimulant la produccié de cortisol (Figura 2). L’eix HPA té una
retroalimentacioé negativa del cortisol a I'hipotalem i la hipofisi dorsolateral (McEwen
& Gianaros, 2011). Possiblement la resposta inespecifica als estressors, en primer
lloc, prepara I'organisme per una resposta rapida (principalment a través de les
catecolamines) i contribueix a augmentar I'eficacia del conjunt de respostes
fisiologiques especifiques desencadenades per I'estressor concret (a través tant de
catecolamines com de glucocorticoides). Igualment, aquests sistemes faciliten la
recuperacio quan es resol la situacié estressant (principalment els glucocorticoides,
mitjancant mecanismes de retroalimentacié) i que es desenvolupi memoria
fisiologica per afrontar millor situacions futures similars (McEwen & Gianaros,
2011). Aquests sistemes de resposta a I'estrés son complexes i s’interrelacionen
de manera dinamica, incloent diferents estructures cerebrals: [I'hipotalem,
'hipocamp, I'amigdala i el cortex prefrontal (McEwen & Gianaros, 2011).
L’exposicid prolongada a l'estrés, juntament amb factors genétics i a interaccions
gen-ambient, poden esdevenir en una desregulacié de I'eix HPA que s’ha relacionat
amb l'etiologia i patogénesi de diferents trastorns mentals (Lupien et al., 2009;
Struber et al., 2014).

La secrecio de prolactina esta influenciada per molts factors ambientals (ritmes

circadiaris o canvis estacionals) i pertany també al grup d’hormones que esta
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fortament regulat per I'estrés (Armario et al., 1996). Basant-se en models animals,
sembla que la secrecio de prolactina depen del tipus i intensitat de I'estrés (Armario
et al., 1996). L’estrés agut i impredictible causa un augment en els nivells sérics de
prolactina, produint un estat proinflamatori protector, perd I'exposicié cronica
generaria certa habituacio (Levine & Muneyyirci-Delale, 2018). EI mecanisme pel
qgual la prolactina afecta la resposta classica de I'estrés no esta totalment establert,
perd sembla que pot implicar efectes sobre les neurones de ’hormona alliberadora
de corticotropina (CRH) al nucli paraventricular de I'hipotalem (PVN). Aquestes
neurones integren els senyals dels circuits de processament de l'estrés, buscant
controlar 'activacio hipofisiaria i suprarenal de I'eix HPA. Tot i no estar clars els
mecanismes, hi ha evidéncia de la interrelacié entre I'eix HPA i la prolactina:
I'administracio intracerebral cronica de prolactina en rates redueix significativament
I'activacio de I'eix HPA induida per 'estrés i la hiperprolactinemia durant la lactancia
suprimeix la capacitat de resposta de I'eix HPA a diversos factors d’estrés, invertint-

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

Figura 2.

Resposta hormonal a l'estrés: Cortisol i Prolactina

CORTISOL PROLACTINA

Hipotalem Hipotalem

Eix Pituitaria /% Hipocamp™
HPA y WIK+UK
Pituitaria
4 Efectes

ovarics

Glandula Adrenal

Abreviatures: ACTH: Hormona Adrenocorticotropica, CR: Receptors de Glucocorticoides, CRH: Hormona Alliberadora de
Corticotropina, FSH: Hormona Foliculestimulant, HPA: Hipotalem-Pituitari-Adrenal, GNRH: Hormona Alliberadora de
Gonadotropina, LH: Hormona Luteinitzant, MR: Receptors de Mineralcorticoides, SAM: via Simpatica-Adrenal-Medul-lar,
TRH: Hormona Alliberadora de Tirotropina, VIP: Péptid Vasoactiu Intestinal.
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1.1. Mesures hormonals d’estrés
1.1.1. Prolactina

La prolactina és una hormona peptidica sintetitzada i secretada principalment a la
glandula hipofisiaria anterior. La seva alliberacié esta regulada principalment per la
inhibicié tonica de la dopamina hipotalamica (factor inhibitori de la prolactina (PIF)).
La propia prolactina exerceix un feedback negatiu de la seva secrecio, estimulant
la sintesi de la dopamina a I'hipotalem (Ben-Jonathan & Hnasko, 2001). Altres
factors reguladors de lalliberacié de prolactina son la somatostatina i el y-acid
aminobutiric (GABA) (inhibir) i I'hnormona alliberadora de tirotropina (TRH),
I'estradiol, I'oxitocina, 'endotelina i el péptid vasoactiu intestinal (VIP) (estimular)
(Chahal & Schlechte, 2008; Gruszka et al., 2007) (figura 2).

La secrecid de prolactina és pulsatil 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
multiples teixits on desenvolupa diferents accions fisiologiques a l'unir-se al seu
receptor, la principal el desenvolupament mamari i I'accio lactotrofica. Actua també
augmentant la secrecio d’altres hormones (androgens, cortisol i aldosterona) i al

sistema nervios central regulant la neurogénesi (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
hiperprolactinémia pot ser fisiologica (embaras, lactancia o en resposta a I'estres),
farmacologica (per exemple amb I'is d’antipsicotics) i patologica (per exemple per
un prolactinoma) (Ben-Jonathan & Hnasko, 2001; Lennartsson & Jonsdottir, 2011).
Més enlla de les consequiéncies a nivell gonadal i sexual de la hiperprolactinémia,
existeix una relacié amb déficits en processos cognitius i conductuals (Tost et al.,
2020). L’associacié entre els nivells de prolactina i el rendiment cognitiu s’ha
estudiat en poblacié amb primer episodi psicotic i s’ha hipotetizat la possible relacié
de la hiperprolactinemia amb l'estrés (lttig et al., 2017; Lennartsson & Jonsdottir,
2011). Alguns estudis han revisat I'exposici0 a experiencies vitals estressants
durant la infancia amb la patogénesis de la hiperprolactinemia idiopatica (Sonino et
al., 2004).
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1.1.1.Eix HPA

L’activacié de 'eix HPA, com hem descrit, s’inicia a I'hipotalem (CRH), continua a
la hipofisi anterior (ACTH) i finalitza al cortex suprarenal (corticoesteroides).

El cortisol és el principal glucocorticoide en humans i circula majoritariament en la
forma que esta lligada a la globulina d'unié a corticoesteroides (CBG) i a albumina
(Perogamvros et al., 2010). Les concentracions de cortisol plasmatic reflecteixen el
cortisol total, mentre que el cortisol en saliva es considera un substitut de les
concentracions de cortisol lliure en plasma, que son la fraccio no unida a proteina i
biologicament activa del cortisol. El cortisol lliure representa menys del 5% de les
concentracions totals de cortisol plasmatic sota condicions basals. La secrecié de
cortisol també segueix un ritme circadiari (figura 3). En relacié a aquest ritme podem
obtenir dues mesures dinamiques de cortisol: la resposta del cortisol al despertar
(CAR) i el pendent diirn del cortisol. La resposta fisiologica al despertar inclou un
augment de les concentracions de cortisol, coneguda com CAR, que es considera
un component especific i diferenciat del cicle circadiari del cortisol (Clow et al.,
2010). Els nivells de cortisol s6n més alts al mati que al vespre, i aguesta davallada
del cortisol durant el dia s’Tanomena pendent diurn del cortisol. Un pendent més
pronunciat reflecteix nivells més preservats dels ritmes dilrns del cortisol (Miller et
al., 2017). Després de I'exposicidé a esdeveniments vitals primerencs, s'ha descrit
una hipofuncionalitat de I'eix HPA, amb un CAR atenuat (Kumsta et al., 2017,
Leneman et al., 2018) i un pendent ditirn 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 glandula pituitaria interaccionen en la
prediccié del CAR, amb una associacié entre major volum de la glandula pituitaria
i menor CAR en el context de maltractament infantil greu perd no en presencia de

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

Ritme circadiari de la secreci6 de cortisol

30

Cortisol

v

Temps

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 I'interés en I'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'estrés cronic prometedora en
nens i adolescents, pero es requereix una millor comprensio de l'associacié dels
HCC amb factors estressants i I'exposicio al trauma abans que es pugui utilitzar
com a biomarcador (Gray et al., 2018). En estudis anteriors s'han reportat resultats
heterogenis sobre la relacié entre els HCC i el sexe (el sexe masculi s'associa amb
una secrecié més alta de cortisol), I'edat i etapes de desenvolupament de major
vulnerabilitat, I'exposicio al trauma o el nivell socioeconomic (Gray et al., 2018).
S'ha de tenir en compte la complexa interaccié entre els problemes de
neurodesenvolupament, socials i emocionals i l'estres cronic, que afecta
negativament el rendiment cognitiu, el comportament i la regulacié de les emocions
(Anand et al., 2020).

1.2. Desregulacié hormonal, psicopatologia i cognicio

L’estrés cronic i les hormones relacionades amb l'estrés (cortisol i prolactina) juguen
un paper en la patogénesi i resultats de diferents trastorns mentals, incloent-hi el
pitjor rendiment cognitiu (Labad, 2019; McEwen, 1998). Els estudis que exploren el

rol de I'eix hipotalamic-hipofisi-adrenal (HPA) estan centrats en poblacié adulta més
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gue en la infancia o I'adolescéncia. L’associacio entre I'eix i el rendiment cognitiu
no és especifica del trastorn mental, i s’ha associat, de fet, amb diferents trastorns
mentals greus com la depressiod, I'esquizofrenia (i trastorns psicotics relacionats), el
trastorn de personalitat o el trastorn per estres posttraumatic (Labad et al., 2016;
Mondelli et al., 2010; Salvat-Pujol et al., 2021; Wingenfeld & Wolf, 2015). Entre tots
els dominis cognitius, la memoria (verbal i visual) i les funcions executives son les
més relacionades amb I'eix, associant-se la hipercortisolisme basal amb pitjor

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

El rol de la prolactina en cognicié ha estat menys estudiat en comparacié amb el
cortisol. El potencial rol de la prolactina en les habilitats cognitives es basa en
models animals que suggereixen que la hiperprolactinemia esta associada amb
pitjor rendiment cognitiu en tasques relacionades amb el reconeixement d’objectes
(Torner et al., 2013). Els primers estudis en humans reportant associacio 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 hiperprolactinemia secundaria a un prolactinoma mostren pitjor rendiment
cognitiu en els dominis relacionats amb la velocitat de processament, memoria i
atencio (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 disminucié del volum
de substancia grisa a 'hipocamp esquerra, al cortex orbitofrontal esquerra, cortex
frontal dret (mig i inferior) en pacients amb prolactinoma (Yao et al., 2018).
Reduccions en I'hipocamp esquerre i en el cortex frontal dret mitja s’han associat
amb déficits en memoria verbal i funcions executives, respectivament (Yao et al.,
2018). Fins al nostre coneixement, tots els estudis en poblacié psiquiatrica que
exploren el potencial rol de prolactina en el funcionament cognitiu han estat en
persones amb trastorns psicotics, amb falta d’estudis en depressio, 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 associacid 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

associacio va ser significativa a nivell estadistic unicament en homes i independent
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de les hormones de l'eix HPA. Els dominis cognitius més relacionats amb
hiperprolactinemia semblen ser la velocitat de processament, la memoria de treball
I les funcions executives (Tost et al., 2020). Alguns investigadors plantegen una
doble via de mecanismes pels quals la prolactina afecta la funcié cerebral, per
efectes directes sobre el teixit neural i per la regulacio indirecta del nivell de
neurotransmissors que son critics pel processament cognitiu (De Giglio et al.,
2015).

En l'associacio entre les hormones de l'estrés, la cognicié i la psicopatologia cal
tenir en compte les hormones sexuals i les diferencies entre sexes. Els esteroides
sexuals s’han associat als canvis cerebrals estructurals de I'adolescéncia, amb
diferencies segons el sexe reportades en diferents estudis: nivells de testosterona
en nois, perd no en noies, s’han associat a un cortex cingulat anterior més petit
(Koolschijn et al., 2014) i amb la covariancia estructural entre I'’hipocamp mitja i el
gruix cortical del cortex cingulat anterior dorsal dret (Nguyen et al.,, 2017). La
progesterona, l'estradiol i la testosterona es relacionen amb els nivells de les
hormones de I'estrés (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 estrogens (Soria et al., 2018). Les hormones
sexuals poden explicar algunes de les diferencies entre sexes en la prevalenca i
presentacio de diferents trastorns mentals (Bangasser et al., 2018; Igbal et al.,
2024; Pinares-Garcia et al., 2018) i és conegut el seu rol en el rendiment cognitiu
(Ebner et al., 2015; Igbal et al., 2024; Luine, 2014), també en adolescents amb
TDAH (Davies, 2014; Eng et al., 2024; Roberts et al., 2018).

2. Trastorn per Déficit d’Atencid i Hiperactivitat

El Trastorn per déficit datencid i hiperactivitat és un trastorn del
neurodesenvolupament, caracteritzat per nivells d’atencié i/o hiperactivitat i
impulsivitat inadequats per I'edat, que impacten en la funcionalitat de la persona en
diferents arees de la vida (Asherson et al., 2016). Es considerat el trastorn d’inici

infantil més prevalent (Thomas et al., 2015). De manera especifica, la prevalenca
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de TDAH en nens se situa entorn el 5.9%, amb una persistencia de simptomatologia
significativa del 65%, amb una prevalenca entorn al 2.8% en adults (Cortese &
Coghill, 2018; Faraone et al., 2021; Lugo-Candelas et al., 2020; Simon et al., 2009).

En relaci6 amb l'etiologia del TDAH s’assumeix un origen multifactorial, amb alta
heretabilitat o predisposicié genética (Ribasés et al., 2008) i variabilitat fenotipica
que es pot atribuir a diversos factors ambientals rellevants com ara: I'exposicio
prenatal al tabac, la prematuritat o el baix pes al néixer o I'adversitat psicosocial
(Cortese & Coghill, 2018). L’individu amb predisposicié genética al TDAH nomeés
desenvolupara el trastorn si s’exposa a factors ambientals adversos i aquests
factors ambientals conduiran al TDAH nomeés si lindividu té una determinada
carrega genetica (interaccié gen x ambient) (Coghill et al., 2023; Nigg et al., 2010).
En relaci6 amb la fisiopatologia del trastorn s’han pogut identificar factors
neurobioldgics d’alteracions en la neurotransmissié dopaminérgica, noradrenérgica
i serotoninérgica (Faraone & Buitelaar, 2010; Volkow et al., 2002) i disfuncié a nivell
fronto-parietal-subcortical-cerebel-lar i fronto-limbic que s6n regions implicades en
les funcions executives i 'atencid, vinculades als déeficits cognitius del TDAH (Pretus
et al., 2018; Singh et al., 2015).

2.1. Simptomes Conductuals del TDAH

El TDAH és un trastorn del neurodesenvolupament complex i heterogeni amb
diversitat de presentacions cliniques, comorbiditats associades i trajectories
evolutives diverses (Luo et al., 2019; E. J. S. Sonuga-Barke et al., 2023). La revisio
recent de Sonuga-Barke i altres experts en TDAH (2023) destaca el solapament
amb altres trastorns mentals i del neurodesenvolupament, en quant a I'expressio
clinica i de processos de risc, amb una acumulacio de factors genétics i ambientals
multiples i interactius associats a les alteracions estructurals i funcionals del cervell.
Destaca per a la millor caracteritzacié i coneixement de les causes del TDAH,
I'estudi de I'heterogeneitat i superposicié clinics i causals, la prediccio del risc, la
integracié gen-ambient, la presentacié femenina, el paper de I'entorn social en el
deteriorament i 'estigma, la resiliéncia i el creixement personal (Sonuga-Barke et
al., 2023).
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El diagnostic de TDAH és clinic (basat en I'anamnesi clinica i el diagnostic
diferencial adequat) i no es pot realitzar unicament amb una escala, prova d’'imatge

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

Els simptomes nuclears del TDAH soén la inatencio, la hiperactivitat i la impulsivitat
(APA, 2013). La inatencid, principalment en atencié sostinguda a un mateix estimul
0 tasca de manera eficient (APA, 2013). Aquesta dificultat es manifesta amb
distraccions frequents, dificultats per a concentrar-se en la lectura, déficits
d’organitzacié amb dificultat per iniciar les tasques i per acabar-les. La hiperactivitat
€s una activitat motora o psiquica 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 estimul i actuar sense tenir en consideracio les
possibles consequencies (APA, 2013). Es manifesta com impaciencia, decisions
rapides i poc reflexives, interrupcié de converses i dificultats per esperar el seu torn
(Faraone et al., 2005).

El DSM-5 defineix com a criteris per al diagnostic de TDAH la preséncia de = 6
simptomes d’inatenci6 i = 6 d’hiperactivitat/impulsivitat (5 en els adults), abans dels
12 anys, amb interferéncia a diferents ambits (APA, 2013). La presentacio clinica
es pot descriure com de predomini de la manca d’atencid, de la simptomatologia
hiperactiva/impulsiva, o combinada. Aquestes presentacions (inatencié vs.
hiperactiva/impulsiva) no son estables en el desenvolupament, pel que sembla
reflecteixen manifestacions més transitories i limitades en el temps d'una condicié

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

Un altre factor important en el fenotip clinic del TDAH és la preséncia de
comorbiditats. Son frequents les comorbiditats mediques (malalties al-lergiques 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 comorbids
(Larson et al., 2011) entre els quals el trastorn de conducta, el trastorn per Us de

substancies, els trastorns de I'aprenentatge o del llenguatge, el trastorn de l'estat
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d’anim, el trastorn d’ansietat, el trastorn de I'espectre de I'autisme, els trastorns del

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

Igualment, podem trobar diferéncies en I'expressio clinica del TDAH segons el sexe
i 'edat. A la infancia aproximadament es diagnostiquen de TDAH 2.5 nens per cada
nena, en estudis poblacionals, i 4 nens per cada nena en estudis clinics (Faraone
et al., 2021). A partir de I'adolescéncia i en I'edat adulta aquesta proporcié canvia a
1.5 homes per cada dona diagnosticada de TDAH en 'edat adulta (Franke et al.,
2018; Kooij et al., 2010; Larson et al., 2011). Aquesta diferéncia de diagnostic entre
sexes s’atribueix al biaix de referéncia (major hiperactivitat i conductes disruptives
en nens i major cerca de tractament en dones adultes) i també s’exploren altres
hipotesis com el rol de les hormones sexuals en I'adolescéncia (Hinshaw et al.,
2022) o diferencies 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, pero aquest "avantatge" desaparegui a partir
de l'adolescéncia (Sonuga-Barke et al., 2023) o que puguin existir diferéncies
qualitatives i quantitatives relacionades amb el sexe de base genética en el TDAH
(Martin et al., 2018).

La repercussio del TDAH també sera diferent segons I'edat o etapa evolutiva. El
TDAH s'associa a disfuncié en arees rellevants de la persona, incloent-hi impacte
en I'ambit academic i laboral, emocional i social (Wanni Arachchige Dona et al.,
2023). En concret, durant la infancia i I'adolescencia, els nens o joves amb TDAH
presenten més dificultats en rendiment escolar i en relaci6 amb iguals, aixi com
major conflictivitat familiar, presentant baixa autoestima i comportaments disruptius
(Warikoo & Faraone, 2013). En I'edat adulta, la preséncia de TDAH s’acompanya
de dificultats economiques i laborals, menor satisfacci6 en les relacions
interpersonals, inestabilitat emocional, major taxa d’accidents i obesitat entre altres
(Faraone et al., 2015).

2.2. Simptomes Cognitius del TDAH

S’han realitzat multiples 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’heterogeneitat, tant en les
caracteristiques conductuals com cognitives del TDAH, ha propiciat la cerca de
models teorics per explicar els mecanismes neurocognitius subjacents al TDAH.
Inicialment, els primers models es basaven en un deficit cognitiu central que
pretenia explicar totes les manifestacions lligades al TDAH, evolucionant cap a
models més complexes en qué s’inclouen multiples 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 teoric del TDAH, Pennington i
Ozonoff (1996), basant-se en la similitud amb pacients amb lesions del cortex
prefrontal, van postular que I'origen dels problemes d’atencié i d’impulsivitat en les

persones amb TDAH eren els déficits en funcions executives.

Relacionat amb aquest, el model de Barkley (Barkley, 1997) (possiblement el model
teoric de disfuncié executiva més citat) postula la inhibicio de resposta com a deficit
central en el TDAH (anomenada “inhibici6 conductual" per Barkley). La falta
d’inhibicié de resposta repercuteix de forma negativa en les funcions executives a
diferents nivells. La conducta inhibitoria ens permet autoregular-nos i activar les
accions executives, en permetre una demora en la decisié de resposta. La capacitat
inhibitoria de resposta esta composta per 3 processos interrelacionats: la capacitat
d’inhibir respostes prepotents davant d’'un esdeveniment (inhibir una resposta
automatica o una resposta que probablement resultara en un refor¢ immediat), la
capacitat d’interrompre una resposta ja iniciada (capacitat de demorar una
resposta) i el control de la interferéncia (capacitat de mantenir-se concentrat en la
resposta en questié i no distreure’s amb estimuls competitius). Segons el model de
Barkley, la inhibici6 de resposta és necessaria per altres funcions executives:
Memoria de treball no verbal (permet sentir-se ubicat en temps i espai més enlla
del discurs verbal, permet imaginar i recordar esdeveniments personals i dirigir
accions, aixi com regular el temps); Memoria de treball verbal o interioritzacio del
llenguatge (dialeg intern amb un mateix per a donar-se autoinstruccions, permet
mantenir informacié en linia, permet la conducta reflexiva i I'aprenentatge);
Autoregulacié (capacitat de dirigir la conducta en abséncia de gratificacio
immediata, controlant les emocions i la motivacio per aconseguir un objectiu i no

abandonar); Planificacio o reconstruccio (requereix alhora dues activitats: I'analisi i
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la sintesi de la informacioé verbal i conductual, i aixo permet comprendre i produir un
llenguatge i conducta cada vegada més complexa).

L’alteracié d’aquests processos condueix alhora a problemes en I'execucio
d’accions complexes i conductes dirigides a objectius, en concret problemes de

control motor, fluidesa i sintaxi.

En relaci6 amb les caréncies dels models més cognitius sorgeixen els models
basats en la variabilitat de resposta o hipotesis emocional i motivacional. Aquests
models accepten la disfuncié executiva com a nuclear en el TDAH, pero la
relacionen amb un déficit en la capacitat de regular I'esforg i la motivacio que regula
o0 desregula aquestes funcions executives (Artigas-Pallarés, 2009). Destaca el
model de Sergeant, Oosterlaan i Van der Meerede, “hipotesi de regulacio de I'estat”
que situa la dificultat per regular adequadament I'esfor¢ o la motivacio per arribar a
un objectiu com a principal déficit del TDAH. Aquesta funcié depén del I6bul frontal
i les seves connexions amb el sistema limbic. Explicaria la lentitud i irregularitat de
resposta en tasques dels individus amb TDAH i alhora fa referéncia a les dificultats

per adaptar-se a les demandes de I'entorn.

Algunes teories buscaven donar resposta a les diferencies en la presentacié dels
subtipus de TDAH inatent o la presentacié combinada. Per exemple, Diamond
(2005), va postular que la presentacio de predomini inatent es relaciona amb un
deficit en memoria de treball, mentre que el subtipus combinat es deu a déficits en
inhibicié de resposta. Altres models en aquesta linia suggereixen que tots els
subtipus de TDAH s’originen en déficits tant de la regulaci6 cognitiva com afectiva
(Nigg & Casey, 2005; Sergeant et al., 2003).

La tendéncia dels models tedrics 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 fisiopatologics especifics.
Aquests models proposen que els simptomes TDAH sorgeixen de problemes
d’inhibicié de resposta i altres funcions executives, aixi com de la capacitat de
retardar la gratificacio i cercar motivacio 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 I'aversié a la
demora. Donada la gran aversi6 i frustracio en relaci6 amb el temps d’espera, les
persones amb TDAH acostumen a cercar una gratificacio immediata, tot i que sigui
petita (en detriment d’'una gratificacié major que requereixi més temps d’espera).
Postula I'alteracié de sistemes neuronals independents: el circuit frontoestriatal
(funcions executives) i el circuit mesolimbic (problemes de motivacio). La dopamina
és un neuromodulador important en aquest circuit i el deficit de dopamina generara
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 'aversio a la demora, el timing o temps de resposta i els deficits en

conducta inhibitoria.

En la mateixa linia, Nigg i Casey proposen disfuncio en el circuit fronto-estriatal,
associat a funcions executives, en el circuit fronto-cerebel-I6s associat a la
percepcid i valoracié del temps, i en el circuit fronto-amigdala-estriatal associat a la

regulacié emocional ((Nigg & Casey, 2005).

En aquesta linia, Haber, Zelano y Castellanos postulen que les funcions executives
tenen caracteristiques diferents en funcié de si els déficits en aquestes son més de
caracter cognitiu (cold executive functions; com tasques abstractes que requereixen
mantenir 'atencio, I'autoregulacio, la memoria de treball i la capacitat per planificar)
o de caracter més afectiu (hot executive functions; principalment la inhibicié de la
conducta i la motivacidé). En aquest popular model, el subtipus inatent té més
problemes per processar tasques cognitives (cold) i el subtipus hiperactiu/impulsiu
per processar estimuls emocionals (hot), que acostumen a implicar recompensa i
motivacio. Especificament s’han relacionat les funcions executives afectives amb
regions ventrals i medials del cortex prefrontal, mentre que les funcions executives

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

La majoria d’aquests models prediuen que els individus amb TDAH tindran perfils
neurocognitius diferents que cal identificar mitjangant proves neuropsicologiques i

cal cercar caracteristiques que puguin constituir endofenotips. Els models etiologics
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actuals, coincideixen a plantejar que la clinica del TDAH englobaria deficits
cognitius independents entre ells, els quals tindrien un correlat en diferents arees

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

3. La desregulacio de les hormones de I’estres, el TDAH i els

deficits cognitius

La funcié de I'eix HPA s'ha estudiat ampliament en individus amb trastorn per deficit
d'atencid i hiperactivitat (TDAH), amb metaanalisis que informen un nivell de cortisol
basal menor (tant en mostres de serum com de saliva) en nens i adolescents amb
TDAH. Diversos estudis han suggerit que el TDAH esta associat la desregulacio de
I'eix HPA, com a principal sistema neuroendocri que controla les reaccions a l'estres
(Corominas et al., 2012). Tanmateix, s'ha trobat una heterogeneitat substancial en
els efectes reportats per estudis individuals (Scassellati et al., 2012). En aquest
sentit, cal tenir en compte potencials variables moderadores a I'hora d'explorar el
paper de I'eix HPA en el TDAH, com ara les diferencies de sexe, la presentacio dels
simptomes i les condicions ambientals, que poden explicar I'heterogeneitat
observada (Pauli-Pott et al., 2023), aixi com les diferéncies en les mesures de I'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 ditrn 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 I'estrés, en exposar persones
amb TDAH a tasques estressants la reactivitat sembla estar atenuada (Blomqgvist
et al., 2007; King et al., 1998). Aquests resultats difereixen d’altres estudis que no
troben diferencies en comparar pacients amb TDAH i controls sans, en mesures de
CAR (Freitag et al., 2009) o de resposta del cortisol a estres (Snoek et al., 2004).
Entre d’altres es discuteixen com a possibles factors de confusié: les comorbiditats
(principalment ansietat i trastorn de conducta) o el subtipus de TDAH (major
alteracié de I'eix HPA en el subtipus Hiperactiu-impulsiu amb menor cortisol ditirn

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

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

El que s’esta establint com a biomarcador d’estrés cronic, el cortisol en cabell
(HCC), també ha estat estudiat en infants i adolescents amb TDAH. S’ha trobat
interaccid entre el sexe i els simptomes TDAH en quant als nivells de HCC (Pauli-
Pott et al., 2017) amb major severitat de simptomes TDAH en nois amb menor HCC,
especialment els exposats a adversitat familiar. Els nivells menors de HCC als 4-5
anys prediuen el diagnostic de TDAH als 8 anys, sobretot en nois i a principalment
per simptomes d’inatencié (Pauli-Pott et al., 2019). Quan considerem la cognicio
Mann et al. (2021) descriuen diferencies de sexe en l'associacio de HCC i el
rendiment cognitiu en una mostra de preescolars en risc de desenvolupar TDAH

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

Neuroanatdomicament es coneixen déficits primaris en la maduracié de I'hipocamp i
el circuit prefrontal (Depue et al., 2010). L’activitat d’aquestes arees esta modelada
per la secrecié de glucocorticoides (Schwabe et al., 2012). Diversos estudis
relacionen l'augment de cortisol amb la disfuncié cognitiva en poblacié no
psiquiatrica (Lee et al., 2007; Lupien et al., 1994; Wolkowitz et al., 1990),
principalment en els dominis de funcions executives, memoria verbal, llenguatge i
velocitat de processament (Lee et al., 2007). En aquesta linea, alguns estudis han
trobat una associacié 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 associacio, 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 Unicament algun article
antic esmenta la prolactina en context de revisar possibles secundarismes del
metilfenidat. L'augment dels nivells de prolactina, en 'ambit de salut mental, s’han
estudiat principalment en psicosi i els efectes adversos de I'is d’antipsicotcis com
amenorrea, galactorrea, disfuncié sexual o infertilitat (Horseman & Gregerson,

2013). Tanmateix, sabem que la prolactina juga un paper important com a
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neuropéptid en regular la neurogenesi (Torner, 2016), per la qual cosa pot tenir un
rol en les habilitats cognitives. Com s’ha introduit anteriorment, alguns estudis en
humans han mostrat una relacié 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) aixi 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 hiperprolactinémia s’associa a disfuncio
cognitiva. Una hipotesis seria que [I'hipogonadisme resultant de la
hiperprolactinemia pugui induir els déficits cognitius (Castanho et al., 2014). Una
altra hipotesi podria ser que 'associacié entre 'augment de nivells de prolactina en
situacions d’estreés (Armario et al., 1996; Lennartsson & Jonsdottir, 2011) i el pitjor

rendiment cognitiu podria estar mediada per les hormones de I'eix HPA.

4. Factors moderadors de la relacié entre la desregulacié hormonal

i la cognicio en el TDAH

Descrita la possible associacio entre les hormones de I'estrés i el rendiment cognitiu
en adolescents amb TDAH, diferents factors potencialment moderadors d’aquesta
relacio s’han descrit en la literatura prévia. Entre aquests potencials factors
moderadors s’ha estudiat la presentacio clinica o subtipus de TDAH (Pauli-Pott et
al., 2023), les comorbiditats (Isik et al., 2018; Mann et al., 2021; Pauli-Pott et al.,
2023), el sexe (Mann et al., 2021; Pauli-Pott et al., 2017, 2023), I'edat o estat
puberal (Isik et al., 2018), o I'exposicio a adversitat (Pauli-Pott et al, 2023; Mann et
al., 2021; Pauli-Pott et al, 2017; Larsson et al. 2014). L’aproximacio a I'exposicio a
adversitat és diferent segons els estudis, des de I'adversitat psicosocial (Pauli-Pott
et al., 2023; Mann et al., 2021), risc en la interaccié familiar considerant-se el vincle
insegur un agreujant de la resposta psicologica a I'estrés (major nivell de cortisol) i
el pitjor desenvolupament cognitiu (Bergman et al., 2010; De Medonca Filho et al.,
2022), o el maltractament infantil.

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

de tesis I'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 I'estrés i la cognicio i el TDAH.

4.1. Sexe

El sexe és una variable rellevant en relacié amb els nivells hormonals de cortisol i
prolactina (Hollanders et al., 2017; Lennartsson & Jonsdottir, 2011) i els simptomes
cognitius i conductuals del TDAH (Carbonneau et al., 2021).

Pel que fa a les diferencies en simptomes conductuals del TDAH entre sexes, el
recent metaanalisi de Carbonneau (2021) conclou que els nois sén més hiperactius
que les noies. Les principals revisions sistematiques en que es basa també reporten
major inatencié (Gershon, 2002; Hasson & Fine, 2012) i impulsivitat (Gershon,
2002) en nois respecte de les noies. S’han detectat també diferéncies segons
I'informant, amb tendéncia dels progenitors a reportar els mateixos simptomes en
nois que en noies, mentre que els professors tendeixen a reportar més inatencio,
hiperactivitat i impulsivitat en nois (Isaksson et al., 2020; Wang et al., 2015). En
aguest sentit, les noies passen més desapercebudes pel fenotip més subtil i menys
disruptiu, amb menor deteccid i derivacio als recursos adients, i per tant més retard
o error diagnostic (els criteris diagnostics 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 diferéncies en simptomes cognitius del TDAH entre sexes, en estudis
previs el mateix metaanalisi recent de Carbonneau (2021), descarta diferéncies
entre nois i noies amb TDAH en la majoria dels dominis cognitius, pero si que
detecta diferéncies significatives en rendiment en funcions atencionals i executives
(flexibilitat cognitiva, memoria de treball i planificacié) 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 infancia (Hinshaw
et al., 2002; Seidman et al., 2005), 'adolescencia (Hinshaw et al., 2007; Seidman
et al., 2005), com en I'edat adulta (Biederman et al., 2008; M. Miller et al., 2013).
Segons el domini cognitiu estudiat, alguns estudis troben diferencies 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 inhibicié (Houghton et al., 1999;
Rucklidge, 2010), flexibilitat cognitiva (Houghton et al., 1999; Seidman et al., 2005),
planificacio (Houghton et al., 1999), memoria de treball (Rucklidge, 2010)) i atencio
(Seidman et al., 2005). La revisié de Gershon (2002) examina I'atencié sostinguda,
la resposta d’inhibicié motora i el control d’interferéncies i no troba diferencies, pero
una revisio posterior, de Hasson and Fine (2012) troba diferéncies en la inhibicio
de resposta motora, amb més deficits en les noies en aquest domini cognitiu
d’inhibicié de resposta, explorat amb la Continuous Performance Task (CPT).

Sobre les hormones de I'estrés, existeixen diferéncies de sexe en I'eix HPA amb
major pendent ditrn de cortisol, major CAR i una major reactivitat del cortisol a
I'estrés en noies (Hollanders 2017), i també diferéncies en els nivells de prolactina,

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

Quan cerguem estudis amb diferéncies significatives entre sexes en rendiment
cognitiu, en adolescents amb TDAH, segons els nivells hormonals, I'estudi de Mann
(2021) troba una interaccié entre el sexe i els HCC en memoria de treball en
preescolars en risc de desenvolupar TDAH (amb major concentracié de HCC que
correlaciona amb millor rendiment en memoria de treball en nois perdo no en
noies)(Mann et al., 2021).

4.2. Exposicidé a esdeveniments traumatics o estres

L’exposicié a maltractament s’ha relacionat amb alteracions neuroendocrines en
periodes sensitius del desenvolupament (McEwen, 1998; Tsai et al., 2020; Zwicker
et al., 2020). Els mecanismes de salut empitjoren amb I'exposicié a maltractament,
donant-se, fins i tot, canvis epigenetics (Bucci et al., 2016; Fox et al., 2010). El
maltractament s’ha relacionat amb psicopatologia i alhora amb desregulacio
persistent de I'eix HPA (Juruena et al., 2020). L’exposici6 a maltractament és

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

Els canvis hormonals descrits per exposicio a maltractament infantil es relacionen
amb la hipofuncio de l'eix HPA, amb CAR atenuat (Leneman et al., 2018) i

aplanament del pendent ditirn de cortisol (Kumsta et al., 2017; Stephens et al.,
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2021). També alguns estudis analitzen la relacio dels nivells de cortisol en cabell i
I'exposicié a maltractament, com a mesura d’estrés cronic (Keresztes et al., 2020;
White et al., 2017). Estudis de neuroimatge reporten major volum de la glandula
pituitaria en maltractament important, perdo no en maltractament menor (Kaess et
al., 2018).

L’exposicido a maltractament s’ha associat a déficits neuropsicologics tipicament
relacionats amb el TDAH (Craig et al., 2020; Ouyang et al., 2008), com son les
dificultats en regular I'atencié (Rubia et al., 2018) o la desregulacié emocional, la
desorganitzacio, la hiperactivitat, o el trastorn del son (Leppert et al., 2020; Tsai et
al., 2020). L’exposicio a maltractament impacta en el neurodesenvolupament, amb
major probabilitat de presentar problemes socials, emocionals i estrés cronic amb
problemes de regulacié conductual i emocional (Anand et al., 2020). S’associa, a
meés, el maltractament amb deficits 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 I'associacio entre HCC i
deficits cognitius en TDAH (Pauli-Pott et al., 2023).
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1. HIPOTESIS

1.1.

Hipotesi principal 1 (H1)

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

cognitiu en adolescents amb TDAH, de manera que:

H1.1.

H1.2.

H1.3.

H1.4.

1.2.

L’augment del nivell de prolactina, obtinguda a I'hospital el dia de
'avaluacio, s’associara a pitjor rendiment cognitiu en adolescents amb
TDAH, principalment en velocitat de processament.

Major nivell de cortisol en plasma i saliva, obtinguts a I'hospital el dia
de l'avaluacio, s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en adolescents
amb TDAH.

Les mesures de cortisol en saliva obtingudes a domicili, concretament
la resposta del cortisol al despertar (CAR) atenuada i I'aplanament del
pendent ditrn del cortisol, s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en
adolescents amb TDAH.

La major concentracio de cortisol en cabell, obtingut a I'hospital el dia
de l'avaluacio, s’associaran a pitjor rendiment cognitiu en adolescents
amb TDAH.

Hipotesi principal 2 (H2)

Existeixen factors moderadors de l'associacid entre els biomarcadors d’estrés

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

H2.1.

L’associacio entre els biomarcadors d’estres (nivells de cortisol i
prolactina) i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH estara

moderada pel sexe.
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H2.2. L’associacié entre els biomarcadors d’estrés (nivells de cortisol i
prolactina) i el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH estara

moderada per I'exposicio al maltractament infantil.

1.3. Hipotesi secundaria 3 (H3)

L’alteracio dels biomarcadors d’estrés (nivells de cortisol i prolactina) es relacionara

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

2.1. Objectiu principal 1

Estudiar la relacio entre els biomarcadors d’estrés (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 relacio
entre els biomarcadors de I'estrés (nivells de cortisol i prolactina) i la cognicio en

adolescents amb TDAH.

2.3. Objectiu secundari 3

Dur a terme una analisi exploratori dels biomarcadors d’estrés (nivells de cortisol i

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

A continuacio es presenten de manera grafica les hipotesis i objectius de la tesi

doctoral (Figura 4).
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Figura 4
Representacio grafica de les hipotesis (H) i objectius segons les diferents mesures
hormonals, els simptomes cognitius i conductuals de TDAH
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1. Disseny metodologic

Es va realitzar un estudi transversal observacional i analitic (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. Aixi mateix, observacional
analitic donat que pretenia refutar les hipotétiqgues relacions plantejades entre

determinats fenomens estudiats.

2. Context i participants

La Corporacid Sanitaria Parc Tauli de Sabadell és un consorci public de la
Generalitat de Catalunya que gestiona diferents centres, entre els quals Salut
Mental Parc Tauli. Aquest inclou I'atencié ambulatoria infantil i juvenil (CSMIJ),
'hospital de dia d’adolescents i I'hospitalitzacié d’aguts infantil i juvenil.
Concretament al Centre de Salut Mental Infanto-juvenil de la Corporacié Sanitaria
Parc Tauli, s’atenia anualment entorn de 4000 infants i adolescents menors de 18
anys amb problemes de salut mental i les seves families. L’equip de professionals
del CSMIJ que atenia aquests infants i joves estava format per 10 psiquiatres, 10
psicolegs clinics, 1 infermera i 1 treballadora social. Al voltant de 1400 infants i
adolescents del total d’atesos al CSMIJ, tenien diagnostic de trastorn per déficit
d’atencio i hiperactivitat (TDAH), sent un dels diagndstics més prevalent, un 25%
dels quals eren adolescents entre 14 i 17 anys (s’atenia uns 350 adolescents amb
TDAH/any).

Respecte a I'elegibilitat dels participants, com a criteris d’'inclusio es va establir el
ser adolescent de 14 a 17 anys, tenir un diagnostic de TDAH, estar en seguiment
al CSMIJ del Parc Tauli, disposar de les mostres i avaluacions proposades a I'estudi

(descrits en 'apartat 31 4) i tenir el document d’assentiment i consentiment signats.
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Com a criteris d’exclusio es va establir la preséncia de discapacitat Intel-lectual i/o
altres trastorns del neurodesenvolupament (per exemple trastorn de I'espectre
autista, sindrome alcoholic fetal) i/o estar rebent tractament antipsicotic (durant els
darrers dos mesos) /o0 malaltia neurologica (per exemple, epilépsia, malaltia
vascular o lesions ocupants d’espai) i/o retard del creixement (percentil < 3) i/o
trastorns endocrins (per exemple, hipotiroidisme, sindrome d'ovari poliquistic,
prolactinoma o sindrome de Cushing) i/o estar rebent tractament amb
glucocorticoides o anticonceptius (Taula 1). En relaci6 amb l'estudi 2, havent
complert els criteris d’inclusio i exclusio, es va afegir com a criteri d’exclusié 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 diagnostic de TDAH que acudien al CSMIJ de la Corporacié Sanitaria Parc
Tauli de Sabadell (Espanya) (context ambulatori). Tots els pacients complien els
criteris diagnostics per a TDAH segons el Manual Diagnostic i Estadistic dels
Trastorns Mentals (DSM-5). El diagndstic de TDAH s’havia realitzat per psiquiatres
0 psicolegs clinics experts en infancia i adolescéncia seguint les recomanacions
Gold Standard, que inclouen I'entrevista clinica amb pares o cuidadors i I'infant o
adolescent, una bateria estructurada de proves neuropsicologigues, 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 cliniques necessaries per a I'estudi 1 adolescent per valor
extrem de cortisol. De la mostra total, per a I'estudi de cortisol en cabell es va obtenir
mostra de cabell que permetia calcular la concentracié de cortisol en cabell de 53
pacients (34 nois i 19 noies). A continuacié es recull representacio grafica d’aquest

reclutament de la mostra per ambdos estudis (figura 5).
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Figura5

Reclutament de la mostra de I'estudi 1 i l'estudi 2
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Declaracio etica

Tots els procediments es van portar a terme d’acord amb la Declaracié de Hélsinki.
Es va obtenir I'aprovacio ética del Comité d’Etica d’Investigacio Clinica de I'Hospital
Parc Tauli de Sabadell (2018526; codi CIR2017/012; Protocol versié 1.2 de gener
2018 i FIP/CI versio 1.3 d’abril de 2018). Després de la descripcié completa de
'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 decisié. Tota la
informacié proporcionada pels participants durant la investigacié s’ha mantingut
confidencial. Tota la informacioé es va anonimitzar. Ningun participant ha estat ni
sera mencionat en els resultats de I'estudi. Les dades han estat protegides segons
la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter 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 legislacié de proteccio
de dades, els participants podien exercir els drets d’accés, modificacid, oposicio i
cancel-lacié de dades, dirigint-se al metge de I'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. Avaluacio clinica

Les variables sociodemografiques (edat, sexe, nivell educatiu, estat civil progenitors
i nombre de germans) i cliniques relacionades amb el TDAH (edat del diagnostic,
tractament farmacologic i psicologic, comorbiditats, i consum de substancies,
antecedents psiquiatrics familiars) es van avaluar mitjancant entrevistes
semiestructurades. El consum de tabac, cannabis i alcohol es va registrar com
cigarretes/dia, porros/dia i unitats estandard/dia, respectivament. En el cas de les
noies, també es va registrar la data de la menarquia i de I'Gltima menstruacio, aixi
com us 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’equivaléncies d’estimulants disponible a

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

Per a mesurar la severitat dels simptomes TDAH es va administrar I'escala de
Valoraci6 del TDAH, Attention Deficit Hyperactivity Disorder- Rating Scale (ADHD-
RS). La versié espanyola va ser validada recentment per al seu Us amb nens i
adolescents (Vallejo-Valdivielso et al., 2019). Es una escala amb unes excel-lents
propietats discriminants entre poblacio clinica i no clinica. Escala autoaplicada per
pares que inclou 18 items relacionats amb criteris diagnostics de TDAH establerts
per la classificacié diagnostica 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
puntuacié total sumant totes les subpuntuacions. Aguesta puntuacié també
proporciona informacié sobre dues subescales: inatencié (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 I'adolescent.

L’exposicid a maltractament infantil es va avaluar mitjancant el Cuestionario de
Trauma Infantil (Childhood Trauma Questionnaire, CTQ) (Bernstein et al., 2003),
gue és un instrument autoinformat que inclou 28 items que puntuen en una escala
Likert de cinc punts (1 = "mai” a 5 = "molt sovint”). La CTQ consta de cinc
dimensions (abus emocional, fisic i sexual, negligencia emocional i fisica) amb

subpuntuacions que van de 5 (sense historia d’abus o negligéncia) a 25 (historia
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d’abus o negligéncia extrema). Aquesta avaluacio proporciona una puntuacio total
de maltractament infantii sumant les cinc subpuntuacions. L’exposiciéo al
maltractament infantil es va determinar quan almenys una subescala de la CTQ va
obtenir una puntuacié igual o superior a la puntuacio de tall de lleu a moderada
(maltractament emocional 29; maltractament fisic 28; abus sexual =6; negligéncia
emocional 210; i negligéncia fisica 28) (Bernstein & Fink, 1998). Els equips de
recerca en maltractament infantil consideren la CTQ un instrument per recollir de
manera adequada I'exposicié a maltractament en uns minuts i esta validada amb
alta fiabilitat test-retest (Teicher et al., 2022). La CTQ la van completar els

adolescents.

L’avaluacioé cognitiva la van portar a terme membres de I'equip investigador amb
experiencia en avaluacid neuropsicologica. En primer lloc, per descartar
discapacitat intel-lectual, que com s’ha descrit anteriorment, era un criteri
d’exclusio, es va realitzar una estimacio de la capacitat intel-lectual amb dos tests,
vocabulari i cubs, de I'Escala d’Intel-ligéncia de Weschler per a Nens (WISC-V),
que és la prova gold standard per a I'avaluacié de la capacitat intel-lectual (ClI)
(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 continuacio, per a I'exploracié del funcionament cognitiu de tots els pacients de
I'estudi, es va utilitzar la Bateria Automatitzada de Proves Neuropsicologiques de
Cambridge (Cambridge Neuropsychological Testing Automated Battery-CANTAB)
(Fray & Robbins, 1996). Es una de les bateries d’avaluacié informatitzades més
utilitzades, ja que representa avantatges respecte de les proves neuropsicologiques
cliniques estandarditzades (administraci6 senzilla amb poca necessitat
d’entrenament i menor vulnerabilitat d’efecte d’avaluador i separa components
mnemotecnics i estrategics de la memoria 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 deéficits nuclears del TDAH, incloent-hi 7 tests
informatitzats i estandarditzats de la CANTAB, que es descriuen en la taula 2, a

continuacio.
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Taula 1.

Descripci6 de les 7 tasques cognitives seleccionades de la bateria CANTAB

Test Domini Descripcid Outcomes Durada Imatge
El participant ha de mantenir
polsat el boté inferior de la
pantalla i quan apareix el punt
Velocitatde [groc en un dels cercles superiors, Temps de reaccio
Reaction RTI resposta quan abans ha de deixar l'inferiori| Temps de moviment 3 minuts
time visomotora i [seleccionar dalt on apareix el Precisio de resposta
processament |punt. Per tant respon a un estimul Impulsivitat
visual d’entre un grup, només
quan es combina amb un estimul
discriminatiu.
El subjecte ha d’identificar els
Capacitat |estimuls que apareixen en
. p. L q p” , . Resultats d’encerts,
. . d’inhibicié |pantalla en funcié d’una consigna .
Multitasking ). . . L. . Laténcia de resposta .
MTT d’informacié |de direccié que va canviant. La o 8 minuts
Test . ; Interferéncia
irrellevanto |tasca es va complicantamb . .
K N . (Similar a I'Stroop)
confusora [l'aparicié d’estimuls incongruents
que el subjecte ha d’ignorar.
En ordre pseudoaleatori
apareixen digits del 2 al 9. Es
Rapid demana que detectin seqiiéncies Latencia de resposta,
Visual Atencié objectiu de digits (per exemple, 3- Probabilitat falses .
. RVP X R 7 minuts
Information sostinguda  [5-7, 2-4-6). Quan veu la seqliéncia alarmes,
Processing objectiu, ha de seleccionar el botd Sensibiltat
al centre de la pantalla el més
rapid possible.
S'ha de clicar la direccié que Errors de direccio,
assenyala la fletxa. Si escolta un Proporcié aturades
) S xiulet no ha de fer aquesta amb éxit,
Stop Signal Inhibicié de e . .
pSig SST resposta (inhibicié). 1a part: 16 Temps Reaccio 14 minuts
Task resposta N \ .
proves sense soO; 2a part: s'afegeix provesGo
el xiulet davant el qual no ha de Temps reacci6 senyal
respondre direccio. d'aturada (SSRT).
ol Memoria de |S'hade trobar una fitxa" groga en .
Spatia treball cadascuna d'una série de caselles Estratégia
Working SWM Funcior;s i utilitzar-les per omplir una Errors memoriade  4-6 minuts
Memory executives |columna buida a la part dreta de la treball
pantalla (seleccionant les caselles
i utilitzant un procés d'eliminacio).
Es presenta un llistat de paraules
- que el subjecte ha d’evocar; Memoria evocada i de
\éirck;almtion - I\\A;:E(;:'? posteriorment ha d,e discriminar-les|  reconeixement, tant & minuts
9 contraposades a d‘altres que ) immediates com
Memory aprenentatge |actuen com a distractors. Després demorades
d’un aestona d’espera es repeteix '
el reconeixement.
Es mostren 2 pantalles amb 3
boles de colors i caselles
Funcions inferi ) .
o enumerades a la partinferior. Es Encerts en primer intent,
One Touch (Organitzacié mostra CF"“ moure les b_oles de Iar Laténcia fins encert
Stockings of oTS Iagnificaci() i’ panta!la |nfe(rj|or perb::oplar Fl patro Laténcia de correccio 10 minuts
Cambridge P . SUp?r,'or' Cada problema e (Basat en torre de
memoria de |participant ha de calcular Londres)
treball) mentalment quants moviments
requereixen les solucions i
seleccionar la casella de resposta.
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4. Mesures hormonals

Les mesures hormonals d’estrés estudiades inclouen la prolactina plasmatica i
diferents mesures de cortisol (plasmatic, en saliva i en cabell), obtingudes la
majoria a I’hospital, excepte part de les mesures de cortisol en saliva que es van
obtenir al domicili. A continuacio, la figura 6 mostra graficament les diferents

mesures hormonals i 'obtencié d’aquesta.

Figura 6

Esquema de les mesures hormonals d’estrés obtingudes a I'’hospital i a domicili

i
Prolactina
PROLACTINA Sloamibice
® Dia 1 Dia2 | (@l
Cortisol Cortisol saliva Nivells cortisol g 0 Cortisol
CORTISOL plasmatic : preavaluacié al despertar en Cabell
30' i
del Cortisol al
Despertar)
Pendent diirna | .
-3~
i}
ESTRADIOL Hormones
PROGESTERONA sexuals
TESTOSTERONA

SALIVA 5 CABELL

@ -
dia de l'avaluacio

Mesures plasmatiques (prolactina, cortisol i hormones sexuals)

Es va obtenir una mostra de sang en deju del mateix mati de I'avaluacioé cognitiva
entre les 8:00 h i les 8:30 h en condicions de repos per a determinar els nivells
plasmatics no estimulats de prolactina i cortisol total, aixi 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 fisic) o

I'estimulacié mamaria en les 12 h prévies a la presa de la mostra de sang.

Les concentracions plasmatiques de prolactina i cortisol es van mesurar mitjancant
immunoassaig d’ electroquimioluminiscéncia (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 I'estradiol, 0.030 ng/mL per la progesterona i
0.025 ng/mL per la testosterona. Els coeficients de variacio intra-assaig i inter-

assaig van ser inferiors al 6%.

Per a la correcta interpretacié dels resultats relacionats amb les mesures
d’hormones sexuals, a les noies se’ls va preguntar la data de I'Gltima regla (DUR) i
a tots els participants se’ls va recollir 'estadi de desenvolupament puberal segons
'Escala de Tanner (Tanner JM, 1962). Mitjancant aquesta escala es pot estimar
visualment els canvis morfologics que s’observen als genitals externs, mamari i del
pél pubic. Aquesta escala, que esta acceptada a nivell internacional, classifica el
continu de desenvolupament puberal en 5 etapes successives que van de | a V.
L’estadi | correspon a I'estat prepuberal, els estadis II-1V a pubertat en curs i 'estadi

V a la pubertat finalitzada.

Mesures en saliva (cortisol)

Es va recollir saliva de tots els participants amb tubs Salivette® (Sarstedt AG & Co.,
Numbrecht, Alemanya). Es va obtenir una mostra de saliva el mateix dia de
'avaluacié 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 I'activitat fisica intensa. No estava
permés 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 seglents temps de mostreig: al despertar (T1 i T5), 30’ post-despertar (T2 i T6),
60' post-despertar (T3 i1 T7), i ales 22h (T4 1 T8). Tot i que no es va realitzar un
seguiment objectiu dels temps de mostreig ni de I'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 comencar les activitats de
I'Institut. Per tant, es va suggerir que la hora de despertar-se es fixés al menys 1h

abans de comencar les activitats de l'institut.

Amb les mostres de cortisol en saliva dels dos dies consecutius, a meés de la mesura
de cortisol al despertar i del cortisol a la nit, es van poder calcular dues mesures
dinamiques del cortisol: la resposta del cortisol al despertar (CAR) (que es va
calcular utilitzant I'area sota la corba respecte a I'increment del cortisol, incloent-hi
T1, T2 i T3 per al calcul del CAR del primer dia i T5, T6 i T7 per al CAR del segon
dia) i el pendent ditrn del cortisol (representa la davallada dels nivells de cortisol
durant el dia i es va calcular utilitzant T3 i T4 per al primer diai T7 i T8 per al segon
dia).

La preparacio de les mostres de saliva va incloure la centrifugacié dels tubs
Salivette® a 3000 rpm durant 5 min, es va aliquotar la saliva i es va congelar a -20
°C fins a I'assaig. Els nivells de cortisol salival es van determinar mitjangant un
radioimmunoanalisis (RIA) de doble anticos. EI RIA de cortisol va utilitzar Cortisol
1125 (Cortisol-3-O-CMO-Histamina), amb una activitat especifica de 10 uCi, com a
tracador (MP Biomedicals, Eschwege, Hessen, Alemanya); cortisol sintétic (Sigma,
Barcelona, Espanya) com a patr6 i un anticos criat en conills contra Cortisol-3-O-
Carboximetiloxima-BSA (K7348; MP Biomedicals, Eschwege, Hessen, Alemanya).
El complex es va precipitar en un anticos de cabra contra la IgG de conill (Sigma,
Barcelona, Espanya). La dilucié de les mostres va mostrar un bon paral-lelisme amb
la corba estandard, i la recuperaci6 de les mostres enriquides va ser
aproximadament del 100%. Totes les mostres que devien comparar-se
estadisticament es van analitzar en el mateix assaig per evitar la variabilitat entre
assaig. El coeficient mitja de variacio 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-pl. Els
resultats van mostrar una alta correlacié (r = 0,95; n = 40) amb els obtinguts amb el
kit d'immunoassaig enzimatic de cortisol salival, anomenat, '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 regié posterior del vértex
del cap. Aquesta mesura es va poder obtenir en els pacients que I'allargada del
cabell ho permetia i que estaven d’acord en l'obtencié d’aquesta mostra (53
pacients, dels quals 34 nois i 19 noies). D’aquests cabells del vértex del cap es va
utilitzar el primer segment proximal de 3 cm per a la determinaci6 del HCC, que es
considera que reflecteix la secrecié acumulada de cortisol durant els dltims 3 mesos
(Stalder et al., 2016).

La preparacio 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 'evaporacié del
metanol en un Speed-Vac. Les mostres reconstituides amb tamp¢ 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 variacio intra-assaig va ser inferior

al 7%, i el coeficient inter-assaig va ser de I'11%. La sensibilitat va ser de 0,028

pg/dl.

Taula 2

Resum de les mesures hormonals analitzades en els estudis

Estudi Prolactina Cortisol Cortisol Cortisol Hormones
plasmatica | plasmatic | Saliva en cabell | sexuals

1 X X X X

2 X X

5. Procediment general

Els professionals de referéncia dels adolescents al CSMIJ, informaven dels
pacients que podien complir els criteris d’inclusio i exclusié de l'estudi. Els
investigadors realitzaven una primera visita on informaven de 'estudi i es signava
el consentiment informat. En cas d’acceptar es procedia el mateix dia, per tal de
minimitzar el temps dedicat a I'estudi per part de pacients i familia, a la recollida de
mostra biologica i a I'avaluacié (figura 7). L'infermer de I'equip s’encarregava de
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I'obtencio i processament de les mostres (extraccié de sang, salivette basal (TO) i
cabell), aixi com de I'entrenament de les families per obtenir correctament les
mostres de saliva a domicili (de les 8:00 h a les 8:30 h, abans de les avaluacions).
L’avaluacié la duien a terme les psicologues cliniques i les psiquiatres de I'equip
investigador i la durada de l'avaluacio clinica era d’entre 1h - 1h 30’. Totes les
avaluacions es van realitzar durant el mati (entre les 8:30 h i les 10:30 h). En una
segona visita, la setmana seguent, es recollien els salivettes obtinguts al domicili
(T1-T8) i es feia una devolucio, a pacient i familia, dels resultats de les escales i de

I'analitica de sang.

Figura 7
Resum del procediment general de cada participant per 'obtencié de dades

cliniques, hormonals i cognitives
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Tamer Vocabulari i Cubs WISC
ADHD-RS
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Funcionament cognitiu
CANTAB

6. Analisi de variables

6.1. Analisi Factorial Confirmatoria 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 analisi factorial confirmatoria (CFA)
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per reduir el nombre de variables a 2 factors latents (atencié i memaoria aixi com
funcions executives) utilitzant un procediment similar al d’estudis previs a la

literatura (Haring et al., 2015).

La analisi factorial confirmatoria (CFA) es va realitzar amb R fent Us 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 parametres
estadistics de la CFA van ser x2 = 237,7 (graus de llibertat = 204, p = 0,053), index
d’ajust comparatiu (CFl) de 0,949, i error quadratic mitja d’aproximacié (RMSEA) =
0,046 (interval de confianca del 90%: 0,000 a 0,070, p = 0,580). En resum, el FAC
mostra un bon ajust, ja que el CFl és > 0,90 i el RMSEA és < 0,050. Les puntuacions
factorials per a les dues variables latents (denominades atenci6é i memoria, aixi com
funcions executives) es van extreure amb la funcié predict. Aquests factors latents
reflecteixen un pitjor rendiment cognitiu (les puntuacions més altes indiqguen una

pitjor cognicio).

Figura 8
La Analisi Factorial Confirmatoria de les variables independents dels tests de la
CANTAB (1-16), descrit en la Taula 3

1.36
ATTENTION
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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.

Ambdos variables latents (atencié/memoria i funcions executives) indiquen pitjor rendiment en les tasques cognitives.
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S’adjunta a continuacié la taula descriptiva de les variables de la CANTAB que van

ser considerades en la analisi factorial confirmatoria, recollint-se el test, subtests,

variables i significat del resultat (Taula 3, correspon a la taula suplementaria TS1

utilitzada en ambdds estudis).

Taula 3
Descripcié de les variables de la CANTAB considerades en la analisi factorial

confirmatoria (CFA)

TEls nimeros de variable corresponen a 'analisi factorial confirmatoria (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.

net . .
X Test Variable Meaning
variable
RTI Median Five-Choice Movement Time: The median time taken for a subject to release the response button and higher scores
1 RTIFMDMT |select the target stimulus after it flashed yellow on screen. Calculated across correct, assessed trials in which the indicate worse
RTI stimulus could appear in any one of five locations. Measured in milliseconds. performance (ms)
RTI Median Five-Choice Reaction Time: The median duration it took for a subject to release the response button after |higher scores
2 RTIFMDRT |the presentation of a target stimulus. Calculated across correct, assessed trials in which the stimulus could appear in |indicate worse
any one of five locations. Measured in milliseconds. performance (ms)
MTT Reaction latency (median): The median latency of response (from stimulus appearance to button press) higher scores
3 MTTLMD v | _ ¥ P PP P ’ indicate worse
Calculated across all correct, assessed trials.
performance (ms)
MTT 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 |mesure sense is
4 MTTMTCMD|is used. Calculated by subtracting the median latency of response during single task block(s) from the median latency |complex_see
of response during multitasking block(s). A positive score indicates that the subject responds more slowly during description. Ms
multitasking blocks, and indicates a higher cost of managing multiple sources of information.
higher scores
RVP Median Response Latency: The median response latency on trials where the subject responded correctly. . g,
5 RVPMDL . indicate worse
Calculated across all assessed trials.
performance (ms)
RVP A prime: is the signal detection measure of a subject's sensitivity to the target sequence (string of three higher scores
RVP 6 RVPA numbers), regardless of response tendency (the expected range is 0.00 to 1.00; bad to good). In essence, this metric is |indicate better
a measure of how good the subject is at detecting target sequences. performance
RVP Probability of False Alarm: The number of sequence presentations that were false alarms divided by the number |higher scores
7 RVPPFA |of sequence presentations that were false alarms plus the number of sequence presentations that were correct indicate worse
rejections: (False Alarms + (False Alarms + Correct Rejections)) performance
SST Stop Signal Reaction Time: The estimate of time where an individual can successfully inhibit their responses 50% higher scores
osT s SSTSSRT of the time. This covert measurement is sampled from the length of time between the go stimulus and the stop iniicate worse
stimulus at which the subject is able to successfully inhibit their response on 50% of the trials. We can infer that this
. . . . L L . . . performance (ms)
is the time before which all actions become ballistic and the subject is no longer able to cancel their action selection.
higher scores
SWM Between errors 4 boxes: The number of times a subject revisits a box in which a token has previously been . g,
9 SWMBE4 . . indicate worse
found. Calculated across all trials with 4 tokens only.
performance
higher scores
SWM Between errors 6 boxes: The number of times the subject revisits a box in which a token has previously been . g.
10 SWMBE6 . . indicate worse
found. Calculated across all trials with 6 tokens only.
performance
. . . . . ) higher scores
SWM SWM Between errors 8 boxes: The number of times the subject revisits a box in which a token has previously been L
11 SWMBES . . indicate worse
found. Calculated across all trials with 8 tokens only.
performance
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 higher scores
12 SWMS [employing a planned strategy for finding the tokens. Therefore a low score indicates high strategy use (1 = they indicate worse
always begin the search from the same box), a high score indicates that they are beginning their searches from many |performance
different boxes. Calculated across assessed trials with 6 tokens or more.
. . o higher scores
13 VRMDRTC VRM Delayed Recognition: Total Correct: The total number of target words that the subject correctly recognises in the indicate better
delayed recognition phase, plus the total number of distractor words that the subject correctly rejects.
performance
higher scores
VRM Free Recall: Distinct Stimuli: The total number of distinct words that are correctly recalled from the presentation |, g.
VRM 14 VRMFRDS . A . ) indicate better
phase by the subject during the immediate free recall stage.
performance
N . . . higher scores
VRM Immediate Recognition: Total Correct: The total number of target words that the subject correctly recognises, L
15 VRMIRTC I . . indicate better
plus the total number of distractor words that the subject correctly rejects.
performance
. . . . higher scores
OTS Problems Solved on First Choice: The total number of assessed trials where the subject chose the correct answer |
oTS 16 OTSPSFC o ) indicate better
on their first attempt. Calculated across all assessed trials.
performance
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6.2. Transformacié6 de variables i calcul dels nivells

d’hormones de I'eix HPA

Les concentracions de cortisol, també les de cabell, es van transformar per
aproximar-se a una distribucié normal com suggereixen les guies de consens
d’experts recents (Stalder et al., 2016). Es va utilitzar una transformacio de potencia
X' = (X%26-1) / 0,26. Els nivells de prolactina es van transformar logaritmicament
(In) per reduir I'asimetria. Per les concentracions de cortisol que es van mesurar
durant dos dies consecutius (T1 a T4), es va calcular el valor mitja per cada punt
temporal emprant ambdos dies de mostreig. EI CAR es va calcular fent Us de I'area
sota la corba respecta I'increment derivat de la formula trapezoidal (Pruessner et
al., 2003). El ritme ditrn 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. Analisi Estadistica Univariant i Multivariant

Per portar a terme les analisis estadistiques s’ha utilitzat el programa SPSS versié
24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EE.UU.).

En el primer estudi, es va fer Us de proves de Chi-quadrat i proves T per comparar
dades categoriques i continues, respectivament, entre grups en funcié del
maltractament infantil. Es va considerar que un valor p < 0,05 (bilateral) indicava
diferencies significatives.

També ens vam proposar explorar si existien diferencies en les mesures de I'eix
HPA entre les fases del cicle menstrual (fase fol-licular vs. fase l(tia) en les noies.
Tot i que el moment de I'ovulacié no es va determinar amb mesures hormonals o
de temperatura en el nostra estudi, utilitzem un métode similar per inferir les fases
del cicle menstrual com en estudis anteriors (Labad et al.,, 2018). Calculem la
diferencia (en dies) entre les dates de I'tltima menstruacio i 'avaluacié de I'eix HPA
i separem a totes les participants femenines en dos grups: 1) fase menstrual

primerenca (0-7 dies després de la menstruacid) i 2) fase menstrual tardana (>14
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dies després de la menstruacio). Aquests grups reflecteixen indirectament les fases

fol-licular (fase menstrual primerenca) i lUtia (fase menstrual tardana).

Es van utilitzar analisis de regressio lineal multiple per explorar I'associacié entre
les mesures relacionades amb l'estrés i les tasques cognitives o la gravetat del
TDAH. Primer es van realitzar els analisis de regressio lineal multiple independents
(analisis separats pels factors cognitius i la puntuacié de TADHD-RS com a variable
dependent) en tots els participants (n = 76). Vam considerar dos tipus d’analisis
basades en mesures relacionades amb I'estrés: 1) mesures obtingudes a I'’hospital
(nivells matutins de prolactina i cortisol salival) el mateix dia de I'avaluacio cognitiva
i 2) mesures d’hormones de I'eix HPA salival obtingudes a domicili durant dos dies
consecutius (CAR i pendent ditirn del cortisol). Donat que els nivells de cortisol total
i cortisol salival recollits a I'hospital estaven altament correlacionats (r = 0.858, df =
75, p <0.001), vam decidir incloure només el nivell de cortisol en saliva (pero no el
nivell de cortisol plasmatic) en l'analisi de regressié lineal multiple per evitar
problemes de multicol-linealitat i perque el nivell de cortisol salival reflecteix el nivell
de cortisol lliure millor que el nivell de cortisol total plasmatic (Blair et al., 2017).
Totes les analisis de regressio lineal multiple es van ajustar per sexe femeni,
puntuacio total del ADHD-RS i puntuaci6 total del CTQ. Es van comprovar les
possibles interaccions entre el sexe i les hormones relacionades amb l'estrés (una
interaccio per cada nivell hormonal de I'eix HPA o nivell de prolactina) i entre el CTQ
i el nivell hormonal relacionat amb I'estrés (una interaccio per cada nivell hormonal
de I'eix HPA o nivell de prolactina). Totes les interaccions significatives es van
incloure en I'equacié final com un metode per passos. Pel que fa a la correccié per
comparacions multiples, vam afegir varis analisis exploratoris i no vam ajustar per
comparacions multiples en aquests analisi (Bender & Lange, 2001). Tot i aixd, com
la hipotesi principal a provar (relacio entre les hormones relacionades amb l'estrés
a I'hospital i el funcionament cognitiu) tenia dos resultats diferents que es van
analitzar amb dues equacions de regressio lineal multiple separades, amb la
finalitat d’ajustar el nivell de significacid per provar dos criteris de valoracio
coprimaris i protegir la tassa general d’error tipus |, vam utilitzar I'enfoc d’error tipus
I mitja 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 correlacié entre I'atencié/memoria i les funcions executives va ser de 0,78), el
nivell de significacio ajustat va ser de 0,032. Per tant, els valors p<0,032 per

aquestes analisi es van considerar significatius.

En el segon estudi, les analisis relacionades amb els nivells de cortisol en cabell,
dels pacients que disposavem de mostra de cabells suficients per a poder mesurar
els nivells no disposavem de puntuacié en la CTQ en un i en l'altre no disposavem
de puntuacié en la ADHD-RS. Per explorar si existien diferéncies significatives per
sexe 0 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 categoriques
i continues, respectivament, entre grups en funcio del sexe. Es va considerar que
un valor p < 0,05 (bilateral) indicava diferencies significatives. Ambdos tests es van
utilitzar per explorar diferéncies de sexe en variables cliniques i hormonals. La
seleccié de variables utilitzades en I'analisi multivariant (regressié lineal multiple)
no es va basar en I'analisi univariant, donat que es van escollir aquestes variables

a priori en funcioé de la rellevancia clinica.

Es va utilitzar analisi de regressié lineal multiple per explorar I'associacio entre els
HCC i el rendiment cognitiu o la gravetat del TDAH. Totes les analisis de regressio
lineal multiple es van ajustar en funcio del sexe femeni, la puntuacio total del ADHD-
RS i la puntuacio6 total del CTQ total. Es van provar dues potencials interaccions:
entre el sexe i HCC i entre la puntuacio total de la CTQ i HCC. Per cada regressio,
si hi havia una interaccié significativa, es va mantenir en el model final. Les
interaccions no significatives no es van incloure en I'equacio final, donat que no és
necessari incloure les interaccions no significatives en les analisis de regressio
(Beck & Bliwise, 2014). Els valors perduts en la regressio lineal multiple es van
tractar amb el “listwise procedure”, de manera que els pacients amb valors perduts
es van excloure de I'analisi. Els principals analisis de regressio lineal multiple van

incloure la puntuacio total de la CTQ com a variable principal del maltractament
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infantil. Aixi i tot, com la CTQ té 5 subescales (abus emocional, abus fisic, abus
sexual, negligéncia emocional i negligéncia fisica), vam repetir les analisis
exploratories per cada subescala del CTQ. Es van repetir les analisis exploratories
per cada subescala de la CTQ. Es van dur a terme les analisis de regressio lineal
multiple independents per cada dimensio 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 regressié per evitar problemes de
col-linealitat.

6.4. Calcul mida mostral

Finalment, el calcul de la mostra es va realitzar amb el software G Power 3.1.9.4.
Es va considerar realitzar una regressio lineal multiple amb 6 predictors, amb un
error alfa de 0.05, un error beta 0.2 (poténcia estadistica del 80%), per a detectar
una mida de I'efecte f>= 0.2 (efecte moderat), la mida mostral necessaria 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. Referencia

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, Pamias 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
I'estrés (el cortisol i la prolactina) s'associen amb un funcionament cognitiu meés
pobre en adolescents amb TDAH i provar-ne el potencial efecte moderador del

maltractament infantil.

Metode: Es van estudiar setanta-sis adolescents amb TDAH. Es va administrar
I'escala de valoracié del TDAH (ADHD-RS) i el Questionari de trauma infantil (CTQ).
Es van administrar 7 tasques cognitives de la bateria CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated), identificant-se dos factors cognitius (atencié
i memoria i funcions executives) mitjancant analisi factorial confirmatoria.

Amb relacié a I'estres, els nivells hormonals es van avaluar a la clinica (prolactina
plasmatica i nivells de cortisol plasmatic 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 ditirn de cortisol). Es van dur a terme analisis
de regressio lineal maltiple per explorar I'associacio 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 I'hospital, el sexe
femeni va moderar la relacio entre els nivells de cortisol en saliva i el funcionament
executiu, mentre que el maltractament infantil va moderar el relacio entre els nivells
de cortisol en saliva i els simptomes d’inatencio 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 I'eix HPA obtingudes a domicili, els nivells de cortisol
més baixos al despertar s’associaven a pitjor rendiment en atencio i memoria. Ni el
CAR ni el pendent ditrn de cortisol s’associaven amb el funcionament cognitiu o la
gravetat del TDAH.

Conclusions: El nostre estudi suggereix que els nivells hormonals de I'eix HPA
estan associats amb la gravetat dels simptomes cognitius i la inatencid en
adolescents amb TDAH i que el maltractament infantil i el sexe exerceixen diferents

efectes moderadors, depenent del tipus de simptoma.
Article complet en I'annex 1.

*(Article no open acces perd amb permis com autora d’Elsevier journal per incloure

I'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. Referencia

Llorens M, Barba M, Torralbas-Ortega J, Nadal R, Armario A, Gagliano H, Urraca
L, Pujol S, Montalvo |, Gracia R, Polo D, Gonzéalez-Riesco L, Matali JL, Palao D,
Pamias 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 concentracié de
cortisol en cabell (HCC), una mesura de produccié 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.

Metode: En aquest estudi transversal, es van estudiar cinquanta-tres adolescents
amb TDAH. Es van administrar |'escala de qualificacié del TDAH (ADHD-RS) i el
guestionari 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 (atencid6 i memoria i funcionament executiu)
mitjancant I'analisi factorial confirmatoria. Es va obtenir una mostra de cabell de 3
cm de la regi6 del vértex posterior del cap. Els HCC es van determinar mitjangant
un kit d'immunoassaig enzimatic d'alta sensibilitat. Es van utilitzar analisis de
regressio lineal mdultiple per explorar l'associacio entre els HCC i el rendiment
cognitiu o la gravetat del TDAH, ajustant pel sexe, el maltractament infantil i la
puntuacio total del ADHD-RS.

Resultats: El sexe va moderar la relacio entre els HCC i les puntuacions de l'analisi

factorial confirmatoria d'atencié/memoria (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 simptomes del TDAH. El maltractament infantil es va associar amb simptomes

d'inatencié en adolescents amb TDAH.
Conclusions: El nostre estudi suggereix que els HCC s'associen positivament amb
el rendiment de l'atenci6 i la memoria en adolescents amb TDAH, amb un efecte

moderador del sexe (la relacio és més forta en els nois).

Article complet en I'annex 2.
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3. Resum dels principals resultats d’ambdés estudis

S’exposen els resultats d’ambdods estudis i, per tant, globals de la tesi doctoral en
la taula 5 i fraccionat per hipotesis (H) en les taules 6 (H1), 7 (H2) i 8 (H3). A
continuacié s’exposen alguns resultats no directament vinculats a hipotesi, pero

rellevants perque son explicatius.

El nivell de prolactina plasmatica es va correlacionar amb el nivell de cortisol
plasmatic (r = 0,469, df = 75, p < 0,001) i el nivell de cortisol salival mesurat a
'hospital (r = 0,463, df = 75, p < 0,001). EIl nivell de cortisol plasmatic estava
altament correlacionat amb aquest nivell de cortisol salival (r = 0,858, df = 75, p <
0,001).

La correlacio 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 vesperti a les 22 h (r = 0,461,
df =71, p <0,001).

En relacié amb les fases del cicle menstrual, 12 adolescents es trobaven en la fase
fol-licular, 7 en la fase lutia i en 3 no teniem dades sobre la data de I'Gltima regla o
tenien cicles menstruals irregulars que no permetien classificar la fase del cicle
menstrual. No es van trobar diferencies en cap mesura de I'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 relaci6 amb les mesures del cortisol en cabell, no vam trobar diferencies
significatives entre sexes en la concentracio de cortisol en cabell (nois: 4.44 +1.9;
noies: 4.45+ 2.33, p= 0.748). Tampoc es van trobar diferéncies significatives en les
puntuacions de 'ADHD-RS i la puntuacio de la CTQ de la submostra de pacients
dels quals vam poder obtenir cabell, respecta la submostra en la qual no

disposavem de mostra de cabell.
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TAULA 5.
Resum global dels resultats
Hipotesis Resultats Estudi
Els b|qmarcaqors d.estres Ivele de C°rF'S°' ' | Existeix una associacié entre els biomarcadors d’estrés i .
H1. | prolactina) s’associaran amb el rendiment el rendiment coanitiu en adolescents amb TDAH 1li2
cognitiu en adolescents amb TDAH. 9 ’
L’augment del nivell de prolactina, obtinguda a | Els nivells de prolactina plasmatica, obtinguts a I'hospital
H1.1 | I'hospital el dia de I'avaluacio, s’associara a pitjor | el dia de I'avaluacid, no es van associar amb el rendiment 1
rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH. | cognitiu.
. . . . . El nivell més alt de cortisol en saliva, obtingut a I'hospital
gﬂbijigéu?slve: IqﬁosC;;)iglso(lel egiaplzzm?a\:ali ‘22@’ el di.a de I‘avalgacié, s'as.s’ociava a pitjor (endiment en
H1.2. s'associaran a pitjor rendiment cognitiu en’ funcions executives (relacié oposada en_n0|s) ([3=1.46_1, 1
adolescents amb TDAH p=0.0.23) (efecte moderador del sexe i alta correlacio
' amb cortisol plasmatic)
Les mesures de cortisol en saliva, obtingudes a En. relacio - amb Ie§ _mesures de. cortisol en . saliva
domicili, concretament I’aplanamént del CAR i obtingudes al dom|g||| » menor nlveII‘ de cortisol .a,l
H1.3. | rau ’ { de nivells d isol d t el di despertar es va associar amb pitjor rendiment en atencio 1
- Taugment de nivels de corusol durant el dia, | o aria (B= -0.398, p= 0.035). Per contra, el CAR i el
zc?glse?scggrr\?:arib?rlltJD(XHrendlment cognitiu en pendent diirn de cortisol, no es van associar amb el
' rendiment cognitiu dels adolescents amb TDAH.
La major concentracid de cortisol en cabell | Menor concentracié de HCC s’associava a un rendiment
H1.4. | s’associara a pitjor rendiment cognitiu en | més baix en les tasques d'atencié i memoria, sent aquest 2
adolescents amb TDAH. efecte més pronunciat en els nois (= -0,5, p= 0.012).
Existeixen factors moderadors de l'associacio
H2 entre els biomarcadors d'estres (nivells de | El sexe moderava la relacié entre algunes de les mesures 1i2
" | cortisol i prolactina) i el rendiment cognitiu en | de I'eix HPA i el rendiment cognitiu en adolescents.
adolescents amb TDAH.
El sexe moderava la relacié entre el cortisol en saliva
(mesurat a I'hospital el dia de I'avaluacio) i el rendiment
L’associacié entre els biomarcadors d’estrés co_gnitiu (funcioqs executives) (Bz 1.461, p= 0.023). L.es L
(nivells de cortisol | prolactina) i el rendiment noies amb major concentracié de cortisol en saliva
H2.1. " . | rendien pitjor en funcions executives.
cognitiu en adolescents amb TDAH estara . -
moderada pel sexe. El sexe moderava I’asgomamo _posmva entre _Ieg
concentracions de HCC i el rendiment en atencid i 2
memoria, sent aquesta relaci6 més pronunciada en els
nois (3= 0.963, p= 0.045).
Lassomamo er_ltre _els b|omarca_|dors de_:stres El maltractament no moderava la relacié entre les
H2.2. (nlve!l_s de cortisol i prolactina) i el rendlmen‘t mesures de l'eix HPA i el rendiment cognitiu en| 1i 2
cognitiu en adolescents amb TDAH estara adolescents amb TDAH
moderada per I'exposicié al maltractament.
En I'analisi exploratori vam trobar relacid entre I'alteracio
dels biomarcadors d'estrés i els simptomes cognitius i| 1i2
conductuals de TDAH.
Els nivells de prolactina plasmatica, obtinguts a I'hospital,
no estaven associats amb el rendiment cognitiu o la 1
L’alteracio dels biomarcadors d’estrés (nivells de | gravetat del TDAH en la nostra mostra.
3. |cortisol i prolactina) es relacionara amb €ls g\ majiractament infantil es va associar amb la severitat
simptomes  cognitius i conductuals en| jog simptomes d'inatencié
adolescents amb TDAH. (E1: B= -0,766, p= 0.043; 1
E2: B=0.30, p= 0.033)
L’analisi exploratdria de les 5 dimensions de
maltractament de la CTQ només l'abus sexual estava 5
associat tant a simptomes d’inatencié com a simptomes
d’hiperactivitat.
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TAULA 6
Resum dels principals resultats obtinguts relacionats amb la hipotesis 1
Hipotesis Taula Resultats Estudi
Ecl)srtibslglm ?rca?ocigsct?nzs)tress’a(;\gzlil:rgﬁ Els biomarcadors d’estréss’associaven al
H1. proie ” rendiment cognitiu en adolescents amb 1i2
amb el rendiment cognitiu en TDAH
adolescents amb TDAH. ’
L’augment del nivell de prolactina, . . o
obtinguda a 'hospital el dia de Attention and memory  Executive functioning Els nivells de prolactina plasmatica,
X R o - obtinguts a I'’hospital el dia de I'avaluacid,
H1.1 |l'avaluacid, s’associara a pitjor B B ; ; 1
diment i do ) p p no es van associar amb el rendiment
rendiment cognitiu €n adolescents | prolactin 0.130 0.358 0.032 0.825 | cognitiu.
amb TDAH.
: . L El nivell més alt de cortisol en saliva,
Major nivell de cortisol en plasma i Attention and memory _ Executive functioning obtingut a I'hospital el dia de la prova,
saliva, obtinguts a I'hospital el dia de B p B p s'associava a pitjor rendiment en
H1.2. I’ava_luacié, s’as_s.ociaran a pitjor Salivary cortisol -0.199 0.126 -0.201 0.186 funcions executives (i relacié oposada en 1
rendiment cognitiu en adolescents ) nois) (8= 1.461, p=0.0.23) (efecte
amb TDAH. FemSex x Salivary 1.461 0.023 moderador del sexe i amb alta correlacié
cortisol amb cortisol plasmatic)
- - — En relacié amb les mesures de cortisol
) ] Attention and memory Executive functioning en saliva obtingudes al domicili, menor
I(;gﬁnmﬁzgrsez ggncq(i)(:r;{llis?:lc)ir(]:r?a?g\r/r]aén ¢ B p B p nivell de cortisol al despertar es va
aplanament dol CAR. | I'eugment | Cortisol at 0.398 0.205 0.287 associar amb pitjor rendiment en atencio
H1.3. pIE . gme awakening g 0.035 e ' i memoria (= -0.398, p= 0.035). Per 1
de nivells de cortisol durant el dia, | el dent diiirmn d
s’associaran a pitjor rendiment CAR -0.080 0.616 0.094 0.569 cor{;ra,le CAR 1 el pendent |urtr)1 Ie
. . . cortisol, no es van associar amb e
cognitiu en adolescents amb TDAH. |- Cortisol diurnal -0.379 0.058 -0.365 0.076 rendiment cognitiu dels adolescents amb
slope
TDAH.
Attention and memory  Executive functioning La menor concentracié de HCC
La major concentracio de cortisol en B p B p s’associava a un rendiment més baix en
H1.4. | cabell s’associara a pitjor rendiment | ycc -0.495 0.012 -0.105 0.479 les tasques d'atencio i memoria, sent 2
cognitiu en adolescents amb TDAH. Sex x HCC 0.963 0.045 aquest efecte més pronunciat en els nois
' ' (B=-0,5, p=0.012).

Abreviatures: FemSex x salivary cortisol: Interaccié sexe femeni i cortisol salivar; CAR: Resposta del cortisol al despertar; HCC: concentracié de cortisol en cabell; Sex x HCC: Interacci6 sexe femenii HCC
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TAULA 7

Resum dels principals resultats obtinguts relacionats amb les hipotesis 2

(HCC)

Int. CTQxSalCortisol

Hipotesis Taula Resultats Estudi
Existeixen factors moderadors de
'associacio entre els biomarcadors El sexe moderava la relacio6 entre
H2. | d’estrés (nivells de cortisol i algunes de les mesures de l'eix HPAi | 1i2
prolactina) i el rendiment cognitiu el rendiment cognitiu en adolescents.
en adolescents amb TDAH.
Attention and memory  Executive functioning El sexe moderava la relacio entre el
B o B D cortisol en saliva (mesurat a I'hospital
- , | di I'avaluacid) i el i
Salivary cortisol 20.199 0.126 0201 0.186 gog:ﬁtﬁje(ffr‘]’ s 'giéfutzsgg;”("g:t
Female sex 0.042 0.740 -1.435 0.020 1.461, p= 0.023). Les noies amb 1
L'associacié entre els biomarcadors | FemSexx 1.461 0.023 | major concentracié de cortisol en
d'estres (nivells de cortisol i Salivary cortisol saliva rendien pitjor en funcions
H2.1. | prolactina) i el rendiment cognitiu executives.
en adolescents amb TDAH estara . . L , o
Attention and memory Executive functioning El sexe moderava |'associacio
moderada pel sexe. o .
B D B D E%sgwa Ientr?j.les concentracions de
i el rendiment en atencio i
HCC -0.495 0.012 -0.105 0.479 memoria, sent aquesta relacié més 2
Female sex -0.897 0.053 -0.066 0.653 pronunciada en els nois (B: 0963’ p=
Sex x HCC 0.963 0.045 0.045).
Attention and memory Executive functioning
L’associacio entre els biomarcadors CTQ total score i P B P
d’estrés (nivells de cortisol i (Prol/SalCortisol) -0.039 0.740 -0.048 0.686 | El maltractament no moderava la
H2 2 prolactina) i el rendiment cognitiu CTQ total score relacié entre les mesures de I'eix HPA 1i 2
" | en adolescents amb TDAH estara (CAR/Slope) -0.067 0.567 -0.106 0.378 |i el rendiment cognitiu en adolescents
moderada per I'exposicié6 al CTQ total score amb TDAH
maltractament. 0.031 0.825 -0.043 0.777

Abreviatures: Fem sex: sexe femeni; FemSex x salivary cortisol: Interaccié sexe femeni i cortisol salival; Sex x HCC: Interacci6 sexe femeni i cortisol en cabell; CTQ: Childhood Trauma Questionnaire;
Prol: Prolactina; SalCortisol: Cortisol salival; CAR: Resposta del Cortisol al Despertar; HCC: concentracio de cortisol en cabell; Int. CTQxSalCortisol; Interaccié CTQ i cortisol salival.
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TAULA 8
Resum dels principals resultats obtinguts relacionats amb les hipotesis 3
Hipotesis Taula Resultats Estudi
En l'analisi exploratoria vam trobar relacié entre
l'alteracio dels biomarcadors d’estre i els simptomes |12
cognitius i conductuals de TDAH.
ADHD-RS Inattention  ADHD-RS Hiperactivity | E!S nivells de prolactina plasmatica, obtinguts a
I'hospital el dia de I'avaluacid, no estaven associats 1
, B b B b amb el rendiment cognitiu o la gravetat del TDAH en
El maltractament infantil moderava la relacié entre
] o ] ADHD-RS Inattention ADHD-RS Hiperactivity | cortisol en saliva i els simptomes d’inatencié (=
L’alteracié dels biomarcadors ~ . .
sl el @ e T ° by ° P | alwacament niant, com major erata |2
H3 FOIEEIEY ES R EEIETE! Ism.lc(::TQ X| 1.310 0.009 concentraci6 de cortis,ol més S|Jm tomes d’inatencié
“| amb els simptomes cognitius | >&ICOrtiso resentaven P
i conductuals en adolescents P '
amb TDAH. - i . ivi
ADHD-RS Inattention ADHD-RS Hyperactivit Elmaltractament infantil s’associava amb la
B p B P__|severitat dels simptomes d'inatencié
CTQ (SalCort) -0.766 0.043 0.063 0.593 | (E1: B=-0,766, p= 0.043; 2
CTQ (HCC) 0.303 0.033 0.075 0.610 | E2: B=0.30, p= 0.033).
ADHD-RS Inattention  ADHD-RS Hiperactivity | ., jis; exploratori de les 5 dimensions de
B p B P | maltractament de la CTQ només I'abus sexual 5
CTQ estava associat tant a simptomes d’inatencié com a
dimensions 0.395 0.005 0.293 0.044 1 simptomes d’hiperactivitat.

Abreviatures: Int. CTQxSalCortisol; Interaccié CTQ i cortisol salival; CTQ: Childhood Trauma Questionnaire; SalCort: Cortisol salival; HCC: Nives de cortisol en cabell.
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Per finalitzar I'apartat de resultats, les figures que es mostren a continuacio,
representen graficament els efectes moderadors detectats. El sexe modera la
relacié entre hormones i rendiment cognitiu (figura 9 i 10) i el maltractament

modera la relacié entre hormones i simptomes d’inatencid (figura 11).

Figura 9.
Grafic de dispersio mostrant I'efecte moderador del sexe en la relacio entre

cortisol en saliva mesurat a I’hospital i el rendiment en funcions executives.
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Abreviatura: CFA: Analisi Factorial Confirmatoria.

Les puntuacions de CFA reflecteixen pitjor rendiment cognitiu (valors positius indiqguen menor rendiment cognitiu.

Figura 10.
Grafic de dispersio de la relacié entre HCC i el rendiment en atenci6 i memoria.

Analisi estratificada per sexe.
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Abreviatura: CFA: Analisi Factorial Confirmatoria.

Les puntuacions de CFA reflecteixen pitjor rendiment cognitiu (valors positius indiquen menor rendiment cognitiu.
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Figura 11.
Grafic de dispersié mostrant I'efecte moderador del maltractament infantil en la

relacio entre nivells de cortisol en saliva mesurat a I'hospital i els simptomes

d’inatenci6 en pacients TDAH.
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Abreviatura: ADHD-RS=Attention-deficit/hyperactivity disorder-rating scale.
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Biomarcadors d’estrés i rendiment cognitiu en adolescents amb
TDAH

En contrast amb la nostra hipotesi a priori, de les mesures de I'eix obtingudes a
'hospital el dia de la valoraci6, no vam trobar una associacid 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
psiquiatrics s'havien realitzat en pacients amb trastorns psicotics (Montalvo et al.,
2014; Tost et al., 2020). Tot i que s'ha descrit hiperprolactinemia en pacients naifs
de tractament farmacologic amb primer episodi psicotic (Gonzalez-Blanco et al.,
2016), els mecanismes precisos implicats no estan clars. Podria ser que l'augment
de les concentracions de prolactina reflecteixi la situacié d’estrés de patir un brot
psicotic, donat que els nivells de prolactina augmenten amb I'estrés psicosocial
(Armario et al., 1996; Lennartsson & Jonsdottir, 2011). Alternativament, la
hiperprolactinémia podria ser secundaria a una regulaci6 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 €s menys
important en pacients amb TDAH que en pacients amb psicosi. També és important
destacar que en altres poblacions psiquiatriques (per exemple, psicosi primerenca)
i poblacions no psiquiatriques (per exemple, prolactinoma) amb associacions
positives entre els nivells de prolactina i el deteriorament cognitiu, la concentracié
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 I'hospital abans de realitzar I'avaluacio, els
nivells més alts es van associar amb un millor funcionament executiu en els nois,
mentre que les noies amb concentracions meés altes de cortisol salival tenien un
pitjor rendiment cognitiu. El patré especific del sexe en l'associacio entre els nivells

de cortisol en saliva mesurats a I'hospital i el pitjor rendiment en funcions executives
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és coherent amb estudis anteriors que informen del mateix patré especific 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 I'hospital el dia de I'avaluacio, els nivells
de cortisol en cabell (mesura d’estrés cronic que correspon a la secrecio
acumulada de cortisol els darrers 3 mesos (Stalder et al., 2016)) s’associa amb el
rendiment en atencidé i memoria, novament amb moderacié del sexe d’aquesta
relacid. La major concentracié d’HCC s’associa a millor rendiment en les tasques
d'atencié i memoria, sent aquest efecte més pronunciat en els nois. Aquests
resultats estan en linia amb l'estudi de Mann et al. (2021) en el qual la major
concentracio de cortisol en cabell es va associar amb millor rendiment en tasques
de funcions executives en els nens amb risc de desenvolupar TDAH pero no en les
nenes. Es va observar un patr6 similar a la nostra mostra en tasques de
funcionament executiu i una tasca de memoria de treball visoespaial. Aquests
autors van suggerir que els seus resultats poden circumscriure encara més un perfil
neurocognitiu/endocri especific en nens amb risc de desenvolupar TDAH, que
inclou hipocortisolisme combinat amb déficits en memoria, atencié i quocient
intel-lectual (Mann et al., 2021). Fins al nostre coneixement, el nostre estudi és el
primer que analitza I'associacié entre els HCC i el funcionament cognitiu en

adolescents amb diagnostic de TDAH.

Pel que fa ales mesures de I'eix HPA obtingudes a domicili, no vam poder identificar
associacions significatives entre el CAR o el pendent ditrn de cortisol i la funcio
cognitiva o els simptomes del TDAH. Tot i que alguns estudis han informat d'un
CAR embotat en pacients amb TDAH en comparacio 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 associacié negativa entre els nivells de cortisol al despertar i els
problemes d'atencio i memoria (els nivells més baixos de cortisol al despertar es

van associar amb un pitjor rendiment en atencio i la memoria), que no es va
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observar per als nivells de cortisol en saliva mesurats a I'hospital. Es possible que
els nivells de cortisol en saliva mesurats a I’hospital estiguin influenciats per un cert
grau d'estrés d'expectativa, i aquest fet pot emmascarar la relacié observada amb

els nivells de cortisol al despertar mesurats al domicili.

Factors moderadors de la relacio entre els biomarcadors d’estres i

el rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH

A l'estudiar la relacio entre diferents mesures de cortisol i el rendiment cognitiu,
trobem interaccio del sexe en aquesta relacid. Obtenim aquesta associacio en dues
de les mesures obtingudes a I'hospital, major nivell de cortisol en saliva es relaciona
amb millor rendiment en funcions executives en nois (mentre que les noies amb
concentracions meés altes de cortisol salival tenien un més pobre rendiment
cognitiu) i la major concentracio de cortisol en cabell s’associa amb millor rendiment
en atencié i memoria en nois (No en noies).

Pel que fa a I'efecte moderador del sexe, l'associacié entre cortisol i el funcionament
cognitiu és coherent amb estudis anteriors que informen del mateix patré especific
de sexe en joves estudiants de grau (McCormick et al., 2007) o en preescolars amb
risc de desenvolupar TDAH van trobar una interaccio sexe per HCC amb la
memoria de treball (Mann et al., 2021).

Alguns estudis de cognicié en TDAH troben diferéncies entre sexes en funcions
executives (Hasson & Fine, 2012; O’Brien et al., 2010) mentre altres obtenen
resultats en cognicié6 comparables entre nois i noies (Houghton et al.,, 1999;
Rucklidge, 2010; Seidman et al., 2005).

Malgrat l'interés creixent per les diferéncies de sexe en el TDAH (i molts altres
trastorns mentals), és ben sabut que les noies sovint estan infradiagnosticades
perque els simptomes d’inatencid son més destacats en les noies que els
simptomes d'hiperactivitat/impulsivitat. A més, les noies sovint desenvolupen
millors estratégies d'afrontament que els nois, que podrien emmascarar els seus
simptomes, i podrien mostrar una major comorbiditat d'ansietat i depressid, cosa
que pot conduir a un diagnostic erroni (Quinn & Madhoo, 2014). Les diferéncies
conductuals i cognitives lligades al TDAH entre nois i noies (nois meés hiperactivitat

i menor inhibici6 motora) els criteris diagnostics actuals poden no correspondre a
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I'expressio de simptomes TDAH en les noies. Aquests resultats donen impuls a les
investigacions sobre I'especificitat de la presentacié TDAH en funci6 del sexe. Es
prioritari que els professionals de I'educacio i de la salut puguin reconéixer 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 relacié
entre els nivells de cortisol en saliva en condicions basals i els simptomes
d’inatencié en pacients amb TDAH, perd no moderava la relacié amb els simptomes
cognitius. Un estudi anterior també va trobar una correlacié positiva en nens amb
TDAH entre adversitat infantil i 'augment dels nivells de cortisol al despertar
(Isaksson et al., 2013). Els nostres resultats de major inatencio en els adolescents
amb TDAH exposats a maltractament infantil son consistents amb literatura prévia
que suggereix que l'estrés vital primerenc s’associa amb la presentacio 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
experiencies adverses infantils. Aquest efecte moderador del maltractament,
hormones i simptomes d’inatencié no es dona quan la mesura hormonal estudiada
son 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 son mesures de cortisol. En aguest sentit, cal considerar les diferéncies
entre les mesures de cortisol en saliva i els nivells de cortisol en cabell. Les
concentracions de cortisol varien sistematicament durant el dia i canvien en
resposta a esdeveniments d’estres agut, aixi com I'exposicio prolongada a I'estrés.
Els models multivariants en bessons suggereixen que els factors genétics que
regulen la resposta del cortisol als estressors de laboratori poden separar-se
d’aquells que regulen els nivells de cortisol en repos, el pendent ditrn 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 I'avaluacidé cognitiva, que pot ser
experimentada com estressant, especialment per a adolescents amb dificultats

atencionals i antecedent de maltractament infantil. D’altre banda, els HCC
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reflecteixen la secrecié acumulada de cortisol al llarg dels 3 mesos anteriors, i la
falta d’associaci6 amb el maltractament podria estar condicionada per la
temporalitat i la intensitat dels esdeveniments traumatics (esdeveniments
experimentats més de 3 mesos abans de la mesura o esdeveniments de baixa
intensitat). En linia amb aixo, Mann et al. (2021) no van trobar un efecte moderador
del risc psicosocial a I'explorar la relacié entre els HCC i el funcionament cognitiu
en nens preescolars amb risc de TDAH. Aquestes diferéncies emfatitzen les
intrigants i complexes implicacions i direccions de les connexions entre els
simptomes del TDAH, I'eix HPA i el maltractament infantil, i animen a continuar

investigant sobre aquest camp.

En general, els individus maltractats mostren modificacions epigenétiques en els
sistemes de resposta a I'estrés que difereixen en trajectories de desenvolupament,
donant lloc a diferents ecofenotips (Teicher et al., 2022). La presentacio clinica i la
resposta al tractament canvien segons el moment del maltractament, el tipus de
maltractament i la gravetat de l'exposicio, aixi com els factors genetics que
influeixen en la susceptibilitat i la resiliéncia i un conjunt de factors protectors que
atenuen el risc (Teicher et al., 2022). Una resposta anormal de l'eix HPA als
estressors també reprogramara la resposta als estressors posteriors (Teicher &
Samson, 2013). L'impacte del maltractament en la funci6 cerebral pot no ser evident
immediatament després de I'exposicié. Majors repercussions psicopatologiques
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 t¢ un impacte durador en el funcionament de I'eix HPA
durant el desenvolupament i s’associa amb nivells menors de cortisol i un
aplanament del cicle ditrn del cortisol en condicions aproximadament de repos
(Gonzalez, 2013). EI maltractament infantil s’ha associat amb la hipoactivacié de
I'eix HPA (Gunnar & Vazquez, 2001; Kumsta et al., 2017; Leneman et al., 2018).
Revisions recents que examinen l'associacié entre l'estrés cronic i els HCC
informaven resultats contradictoris o no concordants. Una darrera revisio

sistematica centrada en nens informava d’associacions positives entre I'estrés
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cronic i els HCC (Li et al., 2023), mentre que una altra revisié no trobava relacio
entre l'estrés cronic i els HCC (Schar et al., 2022). Finalment, un interessant
metaanalisis va confirmar que l'adversitat en la infancia s’associa amb ambdods

nivells, tan alts com baixos, de HCC (Khoury et al., 2019).

Relacié dels biomarcadors d’estrés, el rendiment cognitiu i els

simptomes TDAH

En I'exploracié de les relacions significatives entre els biomarcadors d’estrés i el
rendiment cognitiu i els simptomes TDAH, en el primer estudi, afegit a I'efecte
moderador del maltractament en la relacio entre el cortisol en saliva i els simptomes
d’'inatencid, trobem relacid entre el maltractament infantil i els simptomes
d’inatencid. Estudis previs informaven de concentracions més baixes de cortisol a
I'hospital (Ma et al., 2011) i 30 minuts despreés del despertar (Blomgvist et al., 2007)
0 un ritme diturn alterat (Kaneko et al., 1993) en pacients amb TDAH amb
simptomes d’hiperactivitat en comparaci6 amb els que presenten simptomes
d’inatencié. Tanmateix, altres estudis no van observar diferéncies 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’inatencié a la nostra mostra, la manca d'efecte sobre els nivells
de cortisol no va ser inesperada. Els estudis futurs han de controlar I'estrés en els
primers anys de vida quan exploren el paper de I'eix HPA en els simptomes del
TDAH.

En el segon estudi (Llorens et al., 2023), quan explorem la relacié entre els nivells
d’HCC, el rendiment cognitiu i els simptomes del TDAH, en contrast amb I'estudi de
Mann et al. (2021), no trobem una relacio entre els nivells HCC i els simptomes
d’inatencié. Aquesta diferéncia podria explicar-se per les diferéncies 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 diagnostic de TDAH. En
la nostra mostra, la majoria dels pacients havien estat tractats, i per aixo les
puntuacions de '’ADHD-RS podrien haver disminuit, el que podria haver dificultat

trobar associacions estadisticament significatives entre els simptomes d’inatencid i
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els HCC. Les investigacions futures haurien d’avaluar una gamma més amplia de
caracteristiques 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
associacio entre el maltractament infantil i els simptomes d’inatenci6, en linia amb
'evidéncia 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, abus fisic, abus sexual, negligencia emocional, negligencia fisica) en
'analisi exploratoria. Trobem que només l'abus sexual estava associat tant a
simptomes d’inatencié com amb simptomes d’hiperactivitat. S’ha informat d’'una
associacio entre I'abus sexual infantil i el TDAH (Langevin et al., 2023). La majoria
dels estudis han conceptualitzat I'abus sexual infantil com un precursor del TDAH,
pero la relacio temporal entre el TDAH i 'abus sexual no és clara per falta d’estudis
longitudinals suficients. Atés el disseny transversal del nostre estudi, no podem
abordar la direccionalitat d’aquests diferents problemes; tot i aixi el nostra estudi
destaca la rellevancia d’avaluar les experiéncies traumatiques, especialment I'abus
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 estadistic. Per aquest motiu,
algunes analisis exploratories (per exemple, la comparacio de les hormones de I'eix
HPA pel cicle menstrual de les noies) tenen menys poténcia estadistica. En el
segon estudi, a més la submostra en la qual vam obtenir cabell és menor, reduint-

se la poténcia estadistica.

El disseny transversal de I'estudi no permet inferir causalitat, tal com s’ha exposat,

per exemple, en relacié amb la direccionalitat dels simptomes TDAH i I'abus.

El maltractament infantil es va avaluar amb un instrument autoinformat el que podria
donar lloc a un biaix de record. Tanmateix, el CTQ é€s un instrument psicometric
validat i amb bona consisténcia interna i validesa de criteri en mostres cliniques i

comunitaries (Majer et al., 2010).
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També en relacié amb el CTQ és important esmentar que vam utilitzar el punt de
tall "de baix a moderat" per definir el maltractament infantii com una variable
dicotomica. Per tant, la prevalen¢a 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
prevalenca de trauma infantil a la nostra mostra seria del 14, 3%). Vam decidir fer
Us del tall inferior perque preteniem explorar si la preséencia de maltractament
infantil (fins i tot en graus menors) podria moderar la relacié entre les mesures
relacionades amb l'estres i els resultats cognitius. Escollir un tall més alt també
hauria suposat una reduccio del poder estadistic de I'analisi deguda a que el

subgrup d'adolescents amb maltractament infantil greu seria molt més reduit.

Pel que fa a les mesures salivals realitzades a domicili, no es va fer un seguiment
objectiu dels temps d’obtencié 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 I'hora

prevista.

Del plantejament inicial d’obtenir una mostra de controls sans, en context de la
situacio de crisi sanitaria ocasionada per la covid-19, no es va incloure un grup
control d'adolescents sans es va interrompre el reclutament, no sent etic valorar
dins I'ambit hospitalari pacients sans durant la pandémia. A més els resultats
relacionats amb estrés (cortisol i prolactina) pre i post pandémia no haurien estat
comparables amb relacio a les altes tasses globals d’ansietat, depressio i estrés
durant la pandemia i el confinament, especialment en adolescents (Jones et al.,
2021). Per tant, com que no disposavem de controls sans, els nostres resultats es
restringeixen a adolescents amb un diagnostic de TDAH.

Son fortaleses la valoracio de diferents nivells d'hormones de I'eix HPA (tant en
plasma com en saliva a la clinica i mesures realitzades a domicili, inclosa la
valoracio del CAR i el pendent de cortisol ditirn durant dos dies consecutius) i
I'administracié d'una bateria cognitiva completa. Com ja s’ha mencionat, el segon
estudi, fins al nostre coneixement, és el primer que explora la relacié entre els

nivells dHCC i les capacitats cognitives en adolescents amb TDAH. També hem
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controlat totes les analisis pel possible efecte moderador del sexe i del

maltractament infantil.

Perspectives de futur

Futures linies de treball podrien explorar els mecanismes biologics subjacents a les
relacions trobades entre els nivells hormonals i el rendiment cognitiu en adolescents
amb TDAH, mitjancant estudis neurobiologics i dimatge cerebral. Aixi com
investigar el paper de les intervencions psicosocials i farmacologiques en la
regulacié dels nivells hormonals i la millora dels simptomes cognitius en aquesta

poblacio.

Aquests resultats donen impuls a les investigacions sobre I'especificitat de la
presentacio TDAH en funcio del sexe. Com s’ha exposat el TDAH és diferent en
nois i noies, amb diferencies en vies de desenvolupament, factors causals
presentacio clinica o estigma, i per aixo els experts plantegen la necessitat de certa
reformulacio del TDAH per garantir que les nenes reben I'atencié que necessiten

durant el desenvolupament (Sonuga-Barke et al., 2023).

Tot i la falta d’efecte moderador del maltractament infantil sobre I'associacié de CTQ
i la cognicié en aquesta mostra d’adolescents amb TDAH, trobem una relacio entre
el maltractament i els simptomes d’inatencié. En aquest sentit, es considera
essencial que els clinics obtinguin, a l'avaluacio clinica, una historia de possible
exposicié a maltractament quan avaluin o tractin individus amb TDAH, i el CTQ
podria ser un instrument facil per a aquesta avaluacié. Donat que el maltractament
és un factor de risc tan important per als trastorns mentals, caldria poder fer-se un
esfor¢ per reduir I'exposicid i desenvolupar estrategies per prevenir el
desenvolupament de trastorns mentals en els joves exposats (Pauli-Pott et al.,
2023). Aquesta exposicié també podria ser extrapolable a la importancia d’obtenir
mesures de I'eix HPA i donada la plasticitat dels HCC en resposta a intervencions
especifiques, establir intervencions (Blaisdell et al., 2019; Fisher & Stoolmiller, n.d.).
Aquestes diferéncies emfatitzarien les intrigants i complexes implicacions i

direccions de les connexions entre els simptomes del TDAH, l'eix HPA i el
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maltractament infantil, fet que fa que es consideri rellevant continuar investigant

sobre aquesta tematica.

Pel que fa a I'aplicabilitat clinica, globalment els resultats d'aquests estudis podrien
tenir implicacions significatives en el disseny de tractaments personalitzats per a
adolescents amb TDAH, integrant consideracions de genere i historia de

maltractament infantil en els plans de tractament.

Tot i els avencos en coneixer les causes del TDAH, el coneixement de la
combinacié gen x ambient o el rol de I'estrés oxidatiu, la inflamacio o la resisténcia
a la insulina, sén incipients i cal avangar 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 I'eix HPA i la prolactina,
altres biomarcadors interrelacionats com serien els marcadors inflamatoris que
també s’activen amb l'estrés (Chiang et al., 2019) i que s’han estudiat en TDAH
(citocines inflamatories 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 cliniques
traduibles, ja que els marcadors periferics de I'eix HPA son facils de mesurar i es
podrien utilitzar per al cribratge d’individus amb alt risc de TDAH o per avaluar la

resposta al tractament.

L'avaluacié dels nivells hormonals podria esdevenir una eina Util en la practica
clinica per a la predicci6 dels perfils cognitius i la resposta al tractament en aquest
grup de pacients, millorant aixi I'eficacia i la precisi6 de les intervencions

terapéutiques.
Donat que les alteracions de I'eix HPA no sén especifiques d’un trastorn mental,

futures linies podrien estudiar les alteracions de l'eix amb un enfocament

transversal en diferents trastorns del neurodesenvolupament.
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10.

11.

12.

Existeix una associacio significativa entre els biomarcadors d’estrés i el
rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH, sent el sexe i el
maltractament infantil factors moderadors.

Els nivells de prolactina plasmatica no estan associats amb el rendiment
cognitiu o la gravetat del TDAH en la nostra mostra.

El nivell més alt de cortisol en saliva el dia de I'avaluacio, s’associa a pitjor
rendiment en funcions executives, amb un efecte moderador del sexe.

La major concentracid6 de cortisol en cabell (HCC) s’associa a millor
rendiment en atencio i memaoria en adolescents amb TDAH, amb efecte més
pronunciat en els nois.

Menor nivell de cortisol en saliva al despertar s’associa amb pitjor rendiment
en atencié i memoria. Per contra, el CAR i el pendent diirn de cortisol no
s’associen amb el rendiment cognitiu o la severitat dels simptomes TDAH.
El sexe i el maltractament infantil moderen la relacié amb entre biomarcadors
d’estrés i rendiment cognitiu (sexe) o simptomes TDAH (maltractament).

El sexe modera la relacié entre el cortisol en saliva el dia de I'avaluacio i el
rendiment cognitiu. Les noies amb major concentracié de cortisol en saliva
rendeixen pitjor en funcions executives.

El sexe modera I'associacié positiva entre les concentracions de HCC i el
rendiment en atencié i memoria.

El maltractament no modera la relacié entre les mesures de I'eix HPA i el
rendiment cognitiu en adolescents amb TDAH.

El maltractament infantil modera la relacié entre cortisol en saliva i els
simptomes d’inatencio. Els adolescents que han patit maltractament infantil
com major €s la concentracid de cortisol més simptomes d’inatencio
presenten.

El maltractament infantil s’associa amb major severitat de simptomes
d’inatencié en adolescents amb TDAH.

En l'analisi exploratori de les 5 dimensions de maltractament de la CTQ
només l'abus sexual s’associa tant a simptomes d’inatencidé com amb

simptomes d’hiperactivitat.
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Our sudy simed o explore whether sress-pelaced hoemones (hypothalsséepimitsry-adrenal [HPA] axis hormones and prolactn) e sssocised with pocesr
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behaviowral, academic and cognitive areas (484, 201250 Cognitive al-
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feress in earty life, such as a history of childbood maltreatment, has
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amzociated with neuropoychological deficito that are typically related o
ADHD symptoms, such az difficulties in regulating attention (Rubia
=t al., 2013), emotion dyaregulation, dizsorganization, hyperactivity,
dleeping difficulties, and agitated play (Leppert =t al | 2020; Toai et al |
2020

Childhood advermity has been linked to neuwroendocrine and immune
alterations during sencitive periods of development (McEwen, 1995;
Teai et al | 2020; Twicker et al | 2020). Later, negative health outcomes
reflect the phymiological, behavioural and cognitive consequences of the
adaptation of the brain and body to stressful and traumatic events
mediated, at least in part, by epigenetic mechanioms {Bucci et al | 2016;
Fox et al., 2010). Barly life stress iz a riok factor for the development and
maintenance of paychiatric dizorders due to percistent dyareguolation
within the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axiz (Juruena et al

Gaortizol, the main glucocorticoid in humans, moetly circulates in a
form that iz bound to cortico-steroid-binding globulin (CBG) and albu-
min {Perogamvros et al | 2010). Plasma corticol concentrations reflect
total corticol whereas salivary cortisol iz conzidered a surmogate for the
free serum cortizol concentrations, which are the unbound, biologically
active fraction of cortisol. Pree cortizol accounts for lesa than 5% of the
total serum cortisol concentrations under bazal conditions. Cortizol
pecretion follows a circadian rhythm throughout the day, with higher
cortisol levels in the morning than in the evening. The physiological
responze to awakening inchides an increase in cortizol concentrations,
aleo known az the cortisol awakening recponce (CAR). The CAR is
concidered a specific, discrete and distinet component of the corticol
circadian cycle, with characteristicas unrelated to those of corticol
pecretion throughout the rest of the day (Clow = 2l 20001 A
hypo-functionality of the HPA axis following early life advercity has
been reported, with blunted CAR (Leneman et al, 2015) and a more
flattened diurnal cortisol alope (Fumata et al, 2017) in survivoers of
childhood maltreatment. Previous studies aloo suggest that childhood
maltreatment and pituitary gland volumes interact in the prediction of
and lower CAR in the context of high childhood maltreatment but not in
the presence of low maltreatment (Faeas =t al | 2018

Some studies ouggest that children with ADHD, compared with
typically developing children, show lower divrnal salivary basal cortizol
levelz (5c | 23, a blunted cortisol awakening responze
(CAR) (Angeli =c 2l | 2013), 2 more flattened diurnal cortizol dlope with
lower awakening and higher swening cortizol concentrations (lmeraj
et al, 2012) and a blunted zaliwary cortisol regponse to otressful tacks
(Blomguvict et al | 2007; King et al | 1995). Howewer, other studies have
not observed cignificant differences in the CAR (Freitag et al | 2009 or
the cortisol responoe to stress (Cnoek et al, 2004) between ADHD and
healthy controlz. These discrepancies might be explained by confound-
ing factors, such as ADHD oubtype or comorbidity with anxiety or
conduct disorders. In thiz regard, some studies have reported more
gignificant HPA axiz abnormalities in  patientm  with  the
hyperactive-impuloive subtype of ADHD than in patients with the inat-
tention type of ADHD or healthy contolz, including lower diurnal
plasma cortisol (Ma et al | 2011) and a blunted CAR (Blomgvist et al |
2007 Howewver, other studies have not found differences in the CAR or
the diurnal variation of cortisol levels between patients with different
ADHD gubtypes (Ange=li =cal | 2018).

Mo previous studies have explored whether HPA axiz abnormalities
are agpociated with cognitive alterations in children or adolescents with
ADHD. There iz, howewer, one recent study that explored the amociation
between hair cortizol concentration and cognitive functioning in pre-
ochool children at rigk of developing ADHD (Mann et al 1). A =ig-
nificant association was found between hypocortizoliom and memory
and attention deficitz in boyz but not girls, which underscores the need
to congider potential gex differences. The study of the interplay between
HPA axiz measures and cognition in an interesting hypothesio to tect, az
chronic gtress and HPA axiz hormone production are thought to
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contribute to the cognitive impairment oboerved in other paychiatmic
populations, induding patientz with paychotic disorders and major
depresgion (Labad, 2019, Bruce & WMcBwen, 1990). Among all the
different cognitive domaing, memory (verbal wvioual and working
memory) and executive functionz are more commonly related to HPA
axis hormone levels, with baseline hypercortisolaemia being amociated
with POOrer mMeEmory p-crfm'n:m.n:e {Wolkowit= et al | 2009). Previoua
smdiez aloo ouggest that a blumted CAR iz associated with poorer
cognitive functioning in people with first-episode poychosiz (Cull=n
et al, 2014). In addition to cortizol, prolacting, another hormone whooe
levels increase in response to stress (Armario et al | 1996; Lennartson
and Jonsdottic, 2011), and that iz alo increased in people with
first-episode poychogiz (Labad, 2019), could play a role in cognitive
procemes. Higher baseline prolactin concentrations have been related to
poorer cogmitive functioning in processing speed and executive fumc-
tioning in both peychiatric and nonpaychiatric populations (Toet =t al |
2020).

Thug, the main aim of our study was to test whether stresc-related
hormones (HPA axiz hormones or prolacting are amociated with
poorer cognitive functioning in adolescents with ADHD and to charac-
terize the potential moderating effects of sex or chillhood maltreatmens.
There are gex differences in the HPA axic of adolescents (girls chowing a
more variable diumal rhythm, higher CAR and a stronger cortizol
regponse o stress; Hollanders et al | 2017) and prolactin (higher con-
centrationz in women: Lennarctoson and Jonsdottic, 2011). Childhood
maltreatment iz another factor that influences HPA axiz activity of ad-
olescentn, with flaster daily slopes in adolescent with a history of major
childhood adverpitiea (Fe=czler =t al, 2021 Por these reacone it i
important to adjust all analyzes for sex and childhood trauma and to
control the potential moderating effect of these two variables.

Our main hypothesiz was that higher prolactin and cortisol concen-
trationz obtained at the clinic the same day of the cognitive assesament
would be amsociated with poorer cognitive functioning. We also wanted
to conduct exploratory analyves regarding other HPA axic measurea
collected at home (CAR, diurnal cortizal :lnpe] and cognitive functionsz.
Purthermore, additional exploratory analyses included the relationship
between stresz-related hormone levels and the zeverity of ADHD
symptome.

2, Material and methods
2.1. Bthics shotement

All the procedures were conducted in accordance with the Declara-
tion of Helzinki Ethical approval was obtained from the Committes for
Ethical Clinical Investigation of the Hocpital Parc Tauli de Sabadell.
After the sudy was completely described to the subjects, written
informed consent was obtained from all the participants and their
guardianz. All potential participant: who declined to participate or
otherwize did not participate were not disadvantaged in any way by
their decizion.

2.2 Participants

We gtudied 76 (54 boys and 22 girls) 14-17-year-old outpatients with
an ADHD diagnosiz who attended the Children and Adolescents Mental
Health Centre of Sabadell (Corporacio Sanitaria Parc Tauli de Sabadell,
Spain). All the patients met the criteria for 2 ADHD diagnosic according
to the Diagnostic and Statistical Mamual of Mental Dizorders (DEM-5).
The exclugion criteria were intellectual dizability, other newro-
developmental dizorders (e.g., autiom spectrum disordern, foetal alcohal
oyndrome), currently undergoing antipaychotic treatment {during the
lazt 2 montha), neurological diseaze (e.g., epilepay, vascular disease or
space-occupying lesions), growth retardation (3rd percentile), endo-
crine divorders (e.g., hypothyroidizm, polycyetic ovary syndrome, pro-
lactinoma or Cuthing syndrome), or cwrentdy uondergoing
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ghicocorticoid or contraceptive treatments.
2.3. Characteristics of porticipants

Sociodemographic and clinical variables related to ADHD (age of
onzet, level of education, pharmacological treatment, comorbidity and
subatance wse) were aspemsed by semistructured interviewsn. Tobacco,
cannabiz and alcohol consumption were recorded as cigarettes/day,
joinm/day and standard unitday, respectively. Por female participants,
the date of the last menstruation waz aleo recorded. Por those patients
receiving stimulant treatment, stimulant dosea were recoded as meth-
vilphenidate equivalents (mg/day) as ouggested by Matt Swenson
(etimulant equivalence table available at httpe:/ wrvnw vacap.org uploa
de/3/2/5,/0,/3250432 /stimulant equivalency.pdf).

To asseae intellectual dizabilities, we estimated intellectual capacity
with two subtestn of the Weachler Intelligence Scale for Children
(WI5C-V), which ia the gold sndard for the ascescment of intelligence
guotient (I()) (Kaufman et al | 2016). The vocabulary and cobe subtests
are the most commonly wsed for thiz purpoge.

ADHD severity was aseeseed with the Attention Deficit Hyperactivity
Dizorder-Rating Scale (ADHD-RS). The Spanizh wersion wasn recently
validated for wee with children and adolescents (Vallejo-Valdivielzo
et al, 20190 Thiz ecale iz a gelf-report scale for parents and includes 18
itemz related to ADHD diagnogic criteria that are scored with a
Likert-type scale from 0 to 3 point: (newver/almost never, sometimes,
quite often, and almoat alwayz). A total score iz obtined by adding of all
the subscores. Thiz score aloo provides information about two subscales:
inattention (14 mdh_vperzcﬁvityhimpulni\lily (HIyizh ang et al  3DOS)L
The ADHD-RS waz rated by the primary caregiver, usually the parent
who came to the appointment vigit with the adolescent.

Exposure to childhood maltreatment wasz aseessed using the Child-
hood Trauma (uestionnaire (CTQ) (Bermstein et al | 2003), which iz a
pelf-report instrument covering 28 itemo rated on a five-point Likert
scale (1 = “never” to 5 = “very often”). The CTQ conzists of five di-
menzione (emotional, phyzical and zexual abuee, and emotional and
phyzical neglect) with subecores that range from 5 (no history of abuze
or neglect) to 25 (history of extreme abuse or neglect). This ascesement
provides a total score of childhood malireatment by adding all five
subacores. Expogure to childhood maltreatment was determined when at
least one CT) subocale waz rated on or above the slight to moderate
cut-off score (emotional abuze =% phymical abuse *B; sexnal abuge = &;
emotional neglect =10; and physical neglect =8) (Bernstein and Fink,
1998

All the paychometric tests were adminictered the same day ac the

cognitive azoegament.

2.4. Cogmitive arsessment

The Cambridge Meuropsychological Testing Automated Battery
(CANTAB) (Fray and Robbinz, 1996) was used to ames cognitive abil-
ities. Thiz battery includes a range of t2obs and has normative data
available for adolescents. The CANTAB iz one of the most widely weed
computerized amemment batteries, az it has several advantages over
standardized clinical newropaychological teatn (Fried et al | 2009 Luci-
ana, 2003). All the subjects were adminiztered the following 7 CANTAB
cognitive tashs (Table 51): Reaction Time (RTI), Multitasking Test
(MTT), Rapid Wisual Information Processing (RVP), Stop Signal Task
(55T, Spatial Working Memory (3WM), Verbal Recognition Memory
(VEM), and One Touch Stockings (0TS

All the neuropoychological amemments were performed in the
morning, starting between 8:30 h and 10:30 h. The estimated duration of
the cognitive tegting waz 1 b

2.5. Hormone measurements

A facting blood sample waz obmined on the same moming az the
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cognitive amemment between 5:00 h and 5:30 h under resting condi-
dons to determine the unstimulated plasma prolactin and totl] cortisal
levels. Participants were told to aveid strenuous activities (zportz or
phyzical exercise) or breast stimulation in the 12 h prior to blood zam-
pling. Plarma prolactin and cortisol concentrations were measured by
meanz of electrochemiluminescence immunoamays (Roche Diagnoatica
OmbH, Manheim, Germany). The sencitivities of the azssays were 0.047
ng/ml for prolactin and 0.54 ng/ml for cortivol. The intra-amay and
inter-aggay coefficients of variation (CV) were below 6%,

Saliva waz collected from all the participants with Galivette® tubes
(Sarctedt AQ & Co., Nimbrecht, Germany). One zaliva sample was ob-
ined the zame day az the cognitive asceszment (before conducting the
tacks). The participants were instrocted to collect sight saliva samples at
home owver two concecutive regular daye, avoiding stresaful situations
and intenoe phyuical activity. Bating, drinking, amoking, or bruching
teeth were not allowed 15 min prior to the collection of sach zample.
The patients were acked to collect samples during the following cam-
pling times: awakening (T1), 30 postawakening (T2), 60" poat-
awakening (T3), and at 10 p.m. (T4). Although objective monitoring of
sampling times or awakening time waz not conducted, the primary
caregiver wan told to oupervise the zalivary collection. All participants
were recommended to collect these zamples on a regular day and
allowing the collection of T1-T3 samples before starting high school
activitien. Therefore, awakening time wano suggeated to be et atleazt 1 h
before starting high school activitiea.

After centrifugation of the Salivette tubes at 3000 rpm for 5 min, the
paliva waz aliquoted and frozen at —20 °C until aszay. Salivary cortizol
levels were determined by a double-antibody radisimmunoazzay (RIA).
The cortizol RIA uzed Cortizol 1125 (Cortizal-3-0-CMO-Histamine), with
specific activity of 10 pCi, an the tracer (MP Biomedicals, Eachwege,
Hezaen, Germanyl; :_vn'r]:eﬁ.t cortisol {Sigma, Barcelomna, Spain) az the
standard and an antibody raiced in rabbitz againet Cortizel-3-0-
Carboxymethyloxime-BSA (K7348; MP Biomedicals, Eschwege, Hes-
pen, Jermany). The complex was precipitated with a goat antibody
againat rabbit lg0 (Sigma, Barceloma, Spain). Dilution of samples
ghowed good paralleliszm with the standard curve, and the recovery of
opiked zamples wasz approximately 100%. All the zamples to be statis-
dically compared were run in the zame assay to avoid inter-amay vari-
ability. The intra-assay coefficient of wariation waz 7.9% on average. The
penzitivity of saliva cortisol was 0,03 ng/ml when 20-l samples were
nged. The recults showed a high correlation (r = 0.95; n = 40) with thooe
obtained with the salivary corticol encyme immunoamay kit, namely,
the Expanded Range High Sensitivity Fit (ref 1-3002-5, Salimesrica, UK).

2.6, Seotisticel analysis

26.1. Confirmatory factor enalysis of CANTAE cognitive tasks

An the 7 CANTAB tacks include more than one variable for smveral
domaing, we used a confirmatory factor analymiz (CFA) to reduce the
mumber of variables to 2 latent factors (attention and memory ag well 2z
executive functioning) using a procedure gimilar to previous studies in
the literature {Haring et al., 2015). Thiz analyzis was conducted with B
uning the lxvaan package. The results of the CPA are shown in Pig. 1. All
the independent wariables included in the model are described in
Table 51. The statistical parameters of the CPA were y 2 = 237.7 (degrees
of freedom = 204, p = 0.053), comparative fit index (CPI) of 0.949, and
root mean ogquare error approximation (RMSEA) = 0.046 (90% confi-
dence interval: 0.000 to 0.070, p = 0.580). In brief, the CFA chowa a
good ftting, az CFl iz > 0.90 and RMSEA ic < 0.050. The factor scores for
the two latent variables (named attention and Memory as well az mx-
ecutve flm.n:u'.nming] ware axtractad with the function _p:\ed.ict". Theos=
latent factors reflect poorer cognitive performance (higher socores indi-
cate poorer cognition).
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Fig. 1. Confirmatary Factor Analysis of the CANTAB testsIndependent
vartaliles (1-

16) are descrilssd in Table 51, Covariances between latent Bictors are not shown.

Abbreviations: RTI = Reaction Time, VP = Rapid Visnal Information Processing, YAM= Verbal Recognition Memory, MTT = Multitasking Test, $58T= Stop Signal
Task, SWM= Spatial Working Memory, OTS= One Tonch Stockings of Cambridge. Both atent varables (attention'memory and exscutive functions) for cognitive

tasks indicate worse cognitive performance.

26.2 Tronsformaoton of variables and calouletion of HPA @iz hormone
lewels

Cortizol concentrations were tranzformed to approximate a normal
distribution az suggested by recent expert consenzus guidelines (Stalder
ecal, 2016). A power trancformation X' = (X0.26 — 1),/0.26 waz uged.
We log-transformed the prolactin levels (In) to reduce chewness.

For the cortizol concentrations that wers measored over two
conzecutive daya (T1 to T4), we calculated the mean vahie for each time
point uzing both campling days. The CAR war caloulated using the area
unider the curve with respect to increase derived from the trapeszoid
formula (Prossoner =t al | 20053). The divrnal saliva cortizel £ was
calculated as the olope between the cortisol concenirations at awakening
iT1) and at 10 pom (T4

2.6.3. Univariate and muliveriote anolyses

SPSS wervion 24.0 software (IBM Corporation, Armonk, NY, UsA)
wan uzed to carry out the statistical analyoes.

Chi-oquare tegts and T-tests were used to compare categorical and
continnows data, respectively, between groups based on childhood
maltreatment. A& p value < 0.05 (two-tailed) waz conzidered to indicate
significant differences.

We aloo aimead toexplmwﬂ:.cﬂ:.crﬂ:ﬂewm differences in HPA axiz
meagures between menstual cycle phases (follicular vs luteal phaze) in
female participants. Although the time of ovolation wasz not determined
with hormonal or temperature methods in our smady, we vsed a zimilar
method for inferring menstrual cyecle phases an in previous studies
(Labad et al | 2015). We calculated the difference (in days) between the
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dates from the last menstrual period and the HPA axis assesament and
peparated all female participants into two groupa: 1) eardy menctrual
phage (-7 daye after menstruation) and 2) late menstrual phace (=14
daye after menstroation). These groups indirectly reflect both follicular
(early menztroal phase) and hateal (late menatrual phaze) stages.
Multiple linear regreszion analyses were uzed to explore the asooci-
ation between strem-related measurements and sither cognitive tacks or
ADHD zeverity. We firet conducted independent multiple linear regres-
gion analyziz (separate analyoes for cognitive factors and ADHD-RS score
az the dependent variable) in all the participants (n = 76). We conaid-
ered two types of analyces baced on stress-related measurements: 13
measurements performed at the clinic (moming prolactin and zalivary
cortizol levelz) the same day az the cognitive amesoment and 2) calivary
HPA axiz hormonse meagurementz: performed at home over two
comsecutive ﬂay: {CAR anid cortizol dinrmal ﬂnpe}. An the total cortizal
and zalivary cortisol levels collected at the clinic were highly correlated
(z=e Begults section 5.1), we decided to include only the zsalivary cortizal
level (but not the plaosma corticol lewel) in the multiple linear regresgion
analyziz to avoid problems of multicollinearity and becawze the zalivary
corticol level reflects the free cortisol level better than the plaoma total
cortizol level {Blair et al | 20171
sex, ADHD-RE total score and CT() total score (these wariables were
included in the equation with the enter method). We tected for potential
interactionz between sex anid strese-related hormones (one interaction
for each HPA axic hormone level or p.r\ola.n:h.nlcvd} and between CT
and ztrezg-ralated hormone level (ons interaction for =ach HPA axio
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hormone level or prolactin level). All the zignificant interactions were
included in the final equation with a ctepwize method.

Regarding correction for multiple comparisona, we have inchaded
several exploratory analyses and did not adjust for multiple comparizons
in thege ma.]y'nen {Bender and lange, 2001) However, az the main |13,r-
potheziz to be tested (relationchip between otress-related hormones at
the clinic and cognitive functioning) had two different outcomes that
were analyzed with two separate multiple linear regression equationsz, in
order to adjust the level of zignificance for testing two co-primary
endpoints and to protect the overall type | error rate, we used the
‘average type | emor’ approach recommended by Chuang-Stein et al
(20071 In brief, for two co-primary outcomes that are highly comelated
{in our nlndy the correlation batwesn attention,/memory and sxscwtive
functioning was 0.75), the adjusted zigmificance level was 0,032
Therefore, p waloes < 0,032 for these analyoes were comsidered to be
significant.

3. Regulis

3.1. Univariate anclysis

Sociodemographic, clinical and hormone data are described in
Table 1. Adolescentn exposed to chillhood maltreatment choweed
significantly higher scores in terma of inattention (ADHD-RS inattention
mubacale). Regarding exposure to childhood maltreatment, there were
no differences in age, gender, age at ADHD diagnogiz, subctance uze,

Table 1
Clinical and hormonal data of the sample by childhood maltreatment.
Mo CM (N = 43) M (N = 34) T-iest o
Chi-squase
Mian &0 ar Mean S0 or P value
or N L ar N L]
Age 157 1.1 15.9 0.B 0.629
Female gendes 1= E1.0% a 26.5% O.GEE
Subsiance uae
Tobasen 2 4.8% 4 11.6% 0.39a
Adeotuod Ll 9.5% 7 20.5% 0. 208
Cannabis 1 2.4% 2 5.9 0584
Age of ADHD diagnasis 2.8 23 9.2 19 o.9=
Treatrosnts
ADHD stisaul ant =7 E80.1% 74 73.4% 0.302
ADHD non srimil st a a5 ] 2 5.9% 0197
Other treatments (Do (] 14.3% 1 258 oL1E3
ADED)
ADHD Rating Scale soores
ADHD Ratlng Seale — 127 7.4 7.0 8.0 0.021
Inaarention subscale
ADHD Rating Soale — 7.4 a6 a7 6.2 0.3%0
Hyperactiviny subscabe
Cognithve seoees [CFA factors)
Adteti on, meory (K1 0.33 —0o] 0.26 0.BE=
Exrutive funetiming am 033 —002 0.20 0.554
Estimated incelligenee 100.4 113 2.0 8.9 0567
(LeatiEnt
Hormoonal messuees
AL the clinie (moming, S:30k)
Plasma prolactin (ng’ 8.6 135 15.6 6.9 0.347
md)
FPlasma total cortissd 128.7 TG 1115 391 O.480
(ngml)
Salivasy cortiesd (ng/ =8 25 25 1.9 0.7%7
mdy
AL home
Cortleal ab swakiening a7 13 1.5 1.E 0. 608
(ngfml)
CAR -8 2316 L] 2387 0282
Cortheal divmal shepe —OuEE O.3% —062 0.45 0.557

Abbreviations: ADHD = Attention deficit hyperactivity disorder; (FA= Confir-
matary factor analysis CAR= Cortisol awakening reponse; Ch= Childhood
maltreatment.

ANNEX-1

Journal of Poychiomis Research 149 (2033} 217-235

extimated I}, comorbidities, severity of ADHD, pharmacological treat-
ment (incliding stimulant equivalent doses) or hormone levels betvweean
exposed and nonexposed groupe Childhood malreamment waz not
amociated with significant differences in the performance of cognitive
tacks. In the patients receiving stimulants, the treatment dose waz not
amociated with hormonal concentrationz, severity of ADHD or cognitive
performance (data not chown).

The plasma prolactin level was correlated with the plasma cortizal
level (r = 0,469, df = 75, p < 0.001) and the salivary cortisol level
measured at the clinic ir = 0.463, df = 75, p = 0.001). The plasma
cortizol level waz highly correlated with the zalivary cortizol levels ob-
mined at the same time at the dinic {r = 0.653, df =75, p < 0.001). The
correlation between the salivary cortisol level during two conzecutive
dayz wan moderate for all measurement timepoints: cortivol at awak-
ening (r = 0.484, df = 74, p < 0.001), cortizol 30 post-awakening (r =
0404, df = 0.74, p < 0,001, 60" poat-awakening (r= 0.559, df = 74, p
< 0.001) and evening cortizol at 10 p.m. (r= 0.461, df =71, p< 0.001).

Regarding menstrual cycle phases, 12 adoleocents were at the
follicular phaze, 7 at the luteal phace, and 3 had miming dats on the date
of the last menstruation or irregular menstrual cycles that did not allow
clamification of the menstrual cycle phase. We found no differences in
any HPA axis measure or prolactin concentrations betwesn thooe who
were in the early menstrual phasze and thoze in the late menstrual phage.

3.2, Multple linear regression analysis

3.2.1. Stress-releted memsurements performed at the clinic

The plasma prolactin concentrationa were not associated with any
cognitive domain or with ADHD severity (Table 2). The salivary cortizal
level: meamured on the day of cognitive ascecsment were related o
ADHD-BS inattention scores with a moderating effect by childhood
maltreatment: in adolescents exposed to more childhood malreatment
(higher CT() scoren), higher cortinol concentrations were asoociated with
greater inattention cymptoms of patients with ADHD, whereas in pa-
dents with exporure to lower chillhood maltreatment, the oppocite
pattern was observed. This interaction is aleo deecribed in Fig. 2. A gex-
by-galivary cortizol concentration interaction was oheerved in relation
to executive functioning. In girle, higher zalivary cortisol concentrations
meamured in the clinic were aseociated with a poorer performance in
executive functionz, whereas an oppocite pattern waz observed in boys
(Table Z; Fig. 3

3.2.2. Stress-releted hormone measurements performed at home

When analyzing mearurements performed at home over conzecutive
daye, after adjustment for female sex, ADHD-RS total score, and CTQ
total zcore, only the palivary corticol levels at awakening were nega-
tively associated with poorer cognitive performance in terme of atten-
ton and memory (Table 31 Thic means that adolescentzs with lower
cortizol levels at awahening show poorer attention and memory per-
formance. Neither the CAR nor the corticol diurnal zlope wan amociated
with cognitive performance or ADHD symptoms. Mo cignificant in-
teractions between CTO or sex and any of the HPA axis hormone levels
wers oboerved.

4, Duscussion

In our study, which included a sample of 76 adolescents with ADHD,
we explored whether the levels of strecs-related biomarkers meazured
either at the clinic or at home were asoociated with the clinical
expreszion of ADHD. Regarding hormonal measurements performed at
the clinic, female zex moderated the relationchip between the zalivary
cortizol level and executive functioning { poorer functioning in girls with
higher cortisol concentrations), whereas childhood maltreatment
moderated the relationship between the salivary cortizol level and
inattention symptoms of patientz with ADHD (in adolescents with
chillhood maltreatment, higher corticol was ascociated with maore
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Table 2
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Resalts of the multiples linear regression analyses exploring the relationship betwesn hormones (at the clinic), childhood mabtreatment and cognitive and ADHD scores.

Artention/mem oy Exeeutive funetioning ADHD-RS Inattention ADHTL-RS Hipesactivity
p P ] P p P ] P
Frodactin 0130 0,358 0.032 OLAIS U006 0966 —0.181 0.205
Balivary cortisel -0.199 0126 -2 186 — 076 0.031 0045 0732
Female sex o042 0.740 —1435 R 0] -0123 0.315 0106 o410
ADHD-RS total seoee o204 D.0ET 0.072 0540
TG total seope —0.039 D740 — 0048 OLGAE ~0.7E& 043 0.OGEE 0.593
Internction berwesn female sex and salivary contisod 1.461 a3
Internction berwesn CTG) total seone and salivery coetisol 1.310 0.009
TBoth cognitive vartables derived from a confirmateny factor analysis reflect poarer cognitive performance (higher scores indicate lower fanctioning .
Chidhood Sax
maliraatment - 1,007 .
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Salivary cortisol (ng/ml}) 0 5 4 & 8 10
Fig. % Scatterplot graph showing the moderating effect of childhood Salivary cortisol (ngfml)

maltreatment on the relationship between silivary cortisel levels measured ag
the dinic and inattention symptoms of patients with ADHD.

Abbreviations: ADFD = attention deficit hyperactivity disorder; ADHDARS =
attention deficit hyperactivity disorder - rating scale.

inattention eymptoms). Prolactin levels were not ascociated with
cognitive functioning or the severity of ADHD. Regarding HPA axis
hormone levels meamured at home, lower cortisol levels at awakening
were aspociated with poorer executive functioning. Meither the CAR nor
the cortisol diurnal zlope wan associated with cognitive functioning or
the severity of ADHD.

Or reguliz regarding higher inattention scores in ADHD participants
expoced to chillhood maltreatment are conoistent with previous litera-
ture suggesting that early life strecs iz asoociated with the inattentive
presentation of ADHD (Fennedy et al, 2016; Lugo-Candelas et al,
2020% Lugo-Candelas et al. (2020) alos report that children between 5
and 15 years with an inattentive subtype of ADHD are at an increazed
rizk for adverze chilihood experiences over time.

Childhood maltreatment has an enduring impact on HPA axiz fume-
tion throughout dewelopment, with lower morning cortizal levels and a
fattening of the diurmal cycle (Jonzalez, 2013; Rami-Oonzales et al,
2001 ﬁlt]:uug]:. no :ig;n.i.ﬁ,:ant diffarences in HPA axiz hormone layalz
between adolescentz with or without childhood maltreatment were
obzerved in our study, we did observe 2 moderating effect of childhood
maltreatment on the ascociation between zalivary corticol levels
meazured in the clinic and ADHD symptome. Longimdinal studies hawve
reported lower moming cortisol levels in ADHD adolescentn with
perziotently high levels of hyperactivity/inattention symptomas zince
childhood (Ji = 2l 2021). A recent meta-analyniz aloo indicates that
morning cortizol levels are lower in ADHD youths when compared to

Fig. 3. Scatterplot graph showing the moderating effect of gex on the rela-
tHonship between salivary cortisol levels measared at the clinic and exscutive
functioning.

Abbreviations: CFA= Confirmatory factor analysis. CFA scores reflect poorer
cognitive functioning (positive valees indicate kwer cognitive perfomance ).

typically developing healthy youth (Chang et al, 20211 Although
childhood trauma iz thought to cause a hypoactivation of the HPA axin
{Leneman et al | 2015 Humata et al, 2017), our sedy suggestn that in
terma of the severity of inattention symptoms, a different pattem i
observed based on the history of early life strees (higher moming cortizal
levels in adolescents with more severs inattention symptoms and a
higtory of childhood trauma; lower moming cortisol levels in adoles-
centn with more pevers inattention cymptomes without a history of
childhood trauma). Although this association seems unexpected, a pre-
vioun study also found a similar interaction between childhood trauma
and ADHD symptoms in relation to moming cortisol (lzakason et al |
2013). They found a positive correlation in ADHD children between
childhood advernity and the morming increace after awakening (loakizzon
=t al | 201 3% Howeser, our Andingz are difficult to compare to previous
literature az most studies exploring HPA axic hormone levels and
symptoms of patients with ADHD have not considersd otreas in early life
an a covariable (Blomgwict et al, 2007; Kaneko et al | 1993; Ma et al |
2011.

Previous studies rep-nu:m] lower cortisol concentration: measure in
the clinic (Ma et 2al., 2011) and at 30" postawakening (BElomgviat et al |
2007) or an ﬂmeddinma]rhyﬂ:.m (Kanehko =t al |, 1993) in ADHD pa-
tients with symptoma of hyperactivity compared to thoae with symp-
toma of inattention. Howewver, other srudies did not oboerve significant
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Table 3
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Resules of the multiples linear regression analysss exploring the association between home-collected hormonal measures, childhood maltreatment and cognitive and

ADHD symphams.

T ——— Execaunive functioning' ADHD-RE lnamention ADHD-RS Hiperaerivity

B B B [ B B B [
Cortisad at awakesing —0.398 0.035 —0.205 0.287 —0.184 0.329 — DT 614
CAR Y1 0616 o4 0569 0.041 0.799 — oo g1
Cortised divmal slope —0.379 0.058 —0.365 0OTE —0.186 0.352 — D17 0.395
Female sex 0100 0388 0.000 e LY 0484 0058 0628
ADHD-RS total seore 0.155 182 0.040 074l
CT) total seore Y 0.567 —0.106 037E 0.9z 0102 0068 0.573

Abbreviations: ADHD = Attention deficit hyperactivity disorder; = Standardized regression coefficient; ADHD-RS = Attention deficit hyperactivity disorder - rating
scale; CAR= Cartisol awakening response; CTO= Childhood tramma questionnaire.

TBoth cognitive variables derived from a confirmatory factor analysis reflect poarer cognitive performance (higher scores indicate lower fanctioning].

differences in cortizsol level: between patients with different ADHD
mbtypes (Angeli =t al., 2013; Peconen et al., 2011). Since childhood
maltreatment only affected inattention scores in our zample, alack of an.
effect on cortizol levels was not unexpected. Puture studies need to
control for siress in early life when exploring the role of the HPA in
ADHD symptoma.

With recpect to HPA axiz meagurements performed at home, we
failed to identify significant associations between the CAR or the corticol
dinmal zlope and either cogmitive function or ADHD symptoms.
Although some studies have reported a blunted CAR in ADHD patients
compared to healthy controls (Angeli et al | 2018; Freitag et al., 2009
Ohabe et al | 2017]), no previous studies have explored whether the CAR
in asoociated with cognitive functioning in ADHD patients. Intereatingly,
we found a negative ascociation between cortizol levels at awakening
and attention and memory problemae (lower cortizal levels at awakening
were amociated with attention and memory impairment), which was not
obzerved for salivary cortisol levels meazrured at the clinic. It io posaible
that zalivary cortisol levels meazured in the clinic are influenced by a
certain degres of expectancy otress, and thic fact can mack the rela-
tionzhip obserred with awakening cortizol levels meazured at home.

The zex-specific pattemn in the asvociation between zalivary cortivol
levels measured at the clinic and poorer execative functions is conzistent
with previous studies reporting the same pex-gpecific pattern in young
undergraduate students (McCormick et al, 2007k In the latter study
that assessed executive functioning with the Wiscongin Card Sorting Teat
(WICET), perseverative errorn were associated with higher salivary
cortisol levels in women and fewer errome in men. In a recent study
conducted in children at risk of dewveloping ADHD), a gex by hair cortizol
concentration interaction was found on working memory (Mann et al |
20210 In that study, higher hair cortizol concentration was associated
with better working performance in boyz but not girle. A gimilar pattem
wan observed in our zample in executive functioning tacks, which also
included one opatial working memory tagk. Higher salivary cortizol was
amociated with better executive functioning in boys in our stdy,
wherean girls with higher salivary cortisol concentrations had a poorer
cognitive performance.

In contrast to our a prioc kypotheaiz, we did not find an amociation
between prolactin concentrations and poorer cognitive performance in
proceming speed. Mo previous studies have explored whether prolactin
concentrations are associated with cognitive functioning in patients
with ADHD. Previous smdies reporting associations between prolactin
levels and impaired cognition in populations with paychiatric dizorders
have been conducted in patients with paychotic disorders (Montalvo
et al, 2014; Toat et al, 2020). Although hyperprolactinemia haz been
deccribed in drug-naive patients with frat-epivode paychosin (Oonza-
lez-Blanco et al | 2016), the precice mechaniome inwolved are uniclear. It
could be that increased prolactin concentrations reflect the stressful
pituation of guffering a paychotic outbreak, az the prolactin level in-
creases with peychosocial strem (Armario et al | 1996; Lennartzson and
Jonadoetiz, 2011). Alternastively, hyperprolactinemia might be second-
ary to altered dopamine regulation in the tuberoinfundibular pathway

(Labad, 201%). Cur negative results might indicate that the potential
role of prolactin in cognitive processes iz less important in ADHD pa-
tients than in paychotic patients. It iz aloo important to emphagize thatin
other paychiatric populations (e.g., early paychosiz) and nonpaychiatric
populations (e.g., prolactinoma) with positive associations between
prolactin levels and cognitive impairment, the prolactin concentration iz
higher than that in our sample {(Montalvo ecal., 2014; Toat et al., 20200

Some limitations of our study need to be mentioned. The relatively
amall zample zize could have made it difficult to detect mild effects or
interactionz due to a lack of statistical power. For this reason, come
exploratory analyses (e.g. comparizon of HPA axiz hormones by men-
strual cycle in girls) are underpowered. The cross-sectional design doea
not allow us to infer causality. Childhood travma waz assessed with a
pelf-reported instrument, which can regult in recall bizs. Howewer, the
CT) iz a validated peychometric instrument with good internal congis-
tency and criterion-related validity in clinical and community samplea
(Majer et al, 2010). Regarding zalivary measurementn performed at
home, objective monitoring of the sample times or awakening was not
conducted, although all the parents were informed about the need for
superviging the collection of scamples at the scheduled time. & contral
group of healthy adolescents wan not included; thus, our results are
reatricted to patients with an ADHD diagnosia.

It in important to mention that we wsed the “low to moderate” cut-off
point of the CT for defining childhood trauma az a dichotomous war-
iable. Therefore, the prevalence of childhood trauma in our sample waz
higher (44.2%) than if we choze the “moderate to severe” cut-off point
(with thiz cut-off the prevalence of childhood trauma in our sample
would be 14.3% ). We decided to uoe the lower cut-off becanze we aimed
to explore whether the presence of childhood trauma (even at lesger
degrees) could moderate the relationzship between otress-related mea-
gures anid cognitive outcomes. Choosing a higher cut-off would have aloo
reduced the statistical power of the analyees due to 2 moch amaller
subgroup of adolescenta with severe childhood trauma.

MNeverthelesa, our study has come stremgths, such an ameming
different HPA axiz hormone levels (in both plasma and saliva at the
clinic and measurements performed at home, including the aszemment
of the CAR and the diumal cortizol dlope over two conzsecutive dayz) and
the administration of a full cognitive battery. We also controlled all the
analyzes for the potential moderating effects of childhood malreatment
and sex.

In conclugion, our study ruggests that HPA axiz hormone levels are
amociated with the severity of cognitive and inattention symptoms of
patients with ADHD and that childhood maltreatment and sex exert
digtinct moderating effects depending upon symptom type (childhood
maltreatment for inattention, sex for executive functioning). Prolactin
levels are not associated with cognitive performance or the severicy of
ADHD.
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ANNEX-1

Table S1. Description of CANTAB variables included in the confirmatory factorial analysis

Variable | Test Variable Meaning

numbert

RTI 1 RTIFMDMT RTI Median Five-Choice Movement Time: The median time taken for a higher scores
subject to release the response button and select the target stimulus after | indicate worse
it flashed yellow on screen. Calculated across correct, assessed trials in performance
which the stimulus could appear in any one of five locations. Measured in
milliseconds.

2 RTIFMDRT RTI Median Five-Choice Reaction Time: The median duration it took for | higher scores
a subject to release the response button after the presentation of atarget | indicate worse
stimulus. Calculated across correct, assessed trials in which the stimulus performance
could appear in any one of five locations. Measured in milliseconds.

MTT | 3 MTTLMD MTT Reaction latency (median): The median latency of response (from higher scores
stimulus appearance to button press). Calculated across all correct, indicate warse
assessed trials. performance

4 MTTMTCMD | MTT Multitasking cost {(median): The difference between the median mesure sense is
latency of response (from stimulus appearance to button press) during complex_see
assessed blocks in which both rules are used versus assessed blocks in description
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

RVP | 5 RVPMDL RVP Median Response Latency: The median response latency on frials | higher scores
where the subject responded correctly. Calculated across all assessed indicate worse
trials. performance

G RVPA RVP A prime: is the signal detection measure of a subject's sensitivity to higher scores
the target sequence (string of three numbers), regardless of response indicate better
tendency (the expected range is 0.00 to 1.00; bad to good). In essence, performance
this metric is a measure of how good the subject is at detecting target
sequences.

7 RVPPFA RVP Probability of False Alarm: The number of sequence presentations | higher scores
that were false alarms divided by the number of sequence presentations indicate worse
that were false alarms plus the number of sequence presentations that performance
were correct rejections: (False Alarms + (False Alarms + Correct
Rejections))

SST 8 SSTSSRT SST Stop Signal Reaction Time: The estimate of time where an higher scores
individual can successfully inhibit their responses 50% of the time. This indicate worse
covert measurement is sampled from the length of time between the go performance
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.

SWM | 9 SWMBE4 SWM Between errors 4 boxes: The number of times a subject revisits a higher scores
box in which a token has previously been found. Calculated across all indicate warse
trials with 4 tokens only. performance

10 SWMBES SWM Between errors 6 boxes: The number of times the subject revisits | higher scores
a box in which a token has previously been found. Calculated across all indicate worse
trials with 6 tokens only. performance

" SWMBES SWM Between errors 8 boxes: The number of times the subject revisits | higher scores
a box in which a token has previously been found. Calculated across all indicate worse
trials with 8 tokens only. performance

12 SWMS SWM Strategy (6-8 boxes): The number of times a subject begins a new | higher scores
search pattern from the same box they started with previously. If they indicate worse
always begin a search from the same starting point we infer that the performance
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.

VRM | 13 VRMDRTC VRM Delayed Recognition: Total Correct: The total number of target higher scores
words that the subject correctly recognises in the delayed recognition indicate better
phase, plus the total number of distractor words that the subject correctly performance
rejects.

14 VRMFRDS VRM Free Recall: Distinct Stimuli: The total number of distinct words that | higher scores
are correctly recalled from the presentation phase by the subject during indicate better
the immediate free recall stage. performance

15 VRMIRTC VRM Immediate Recognition: Total Correct: The total number of target higher scores
words that the subject correctly recognises, plus the total number of indicate better
distractor words that the subject correctly rejects. performance

QoTS 16 OTSPSFC OTS Problems Solved on First Choice: The total number of assessed higher scores
trials where the subject chose the correct answer on their first attempt. indicate better
Calculated across all assessed frials. performance

TThe number of variable refers to the confirmatory factor analysis (Figure 1).

Abbreviations: 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.
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Annex 2. Estudi 2. Relationship between hair cortisol concentrations and
cognitive functioning in adolescents with ADHD
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ABSTRACT

Badcground: Our study aimed to explore whether the hair cortisol concentration (HCC)L a
measure of long-term cortisol output, is associated with poorer cognitive functioning in
adolescents with attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD). We further aimed to
test the potential moderating effects of sex and childhood maltreatment

Methods: In this oross-sectional study, fifty-three adolescents with ADHD were studied. The
ADHD Rating Scale [ADHD-RS] and Chidhood Trauma Ouestionnaire ([CTO) were
administered. Seven cognitive tasks from the Cambridge MNeuropsychological Test
Automated Battery [CAMTAB) were administersd, and two cognitive factors (attention and
memory and executive functioning) were identified by confimatory factor analysis. A 3-cm
hair sample from the posterior wertex region of the head was obtained. HOCs were
determined by a high-sensitivity enzyme immunoassay kit. Muliple linsar regression
analyses were wed to explore the assodation between HOG: and either cognitive
performance or ADHD severity while adjusting for sex, childhood maklreatment and the
ADHD-RS total score.

Results: Sex moderated the relationship between HOG and attention/memaorny confirmatory
factor analysis (CFA) scores, with better performance in boys with higher HOCs. HOCs were
not asodated with executive functioning or ADHD symiptoms. Childhood maltreatment was
assodated with inattention symptoms in adolescents with ADHD.

Condusions: Our study suggests that HOG are positively associated with attention and
memory performance in adolescents with ADHD, with a moderating effect of sex fthe
relationship is strongest in baoys).

Relacion entre las concentraciones de cortisol
funcionamiento cognitivo en adolescentes con TDAH

Antecedentes: Muestro estudio tuvo como ob jetivo explarar sila concentracitn de cortisol en
el cabello (CCC), una medida de la produccidn de cortisol a largo plazo, se asocia con un peor
funcionamiento cognitivo en adolescentes con trastormo por déficit de atenddn e
hiperactividad (TDAH)L Ademds, nuestro objetivo era probar los  posibles efectos
moderadores del s=xo y el maltrato infantil

Métodos: En este estudio transversal se estudiaron dnouenta y tres adolescentes con TDAH.
S%e administraron la Escala de Calificacion del TDAH (ADHD-RS) v el Cuestionario de Trauma
Infantil (CTQ). Se administraron siete tareas cognitivas de la bateria automatizada de
pruehas neuropsicoligicas de Cambridge (CANTAEl y se identificaron dos factores
cognitivos (atenddn memoria ¥y funcionamiento ejecutivol mediante analisis factonial
confimiatonio. % obtuwo una muestra de cabello de 3om de la regidn del wvértice
posterior de la cabeza. Las CC0s se determinaron mediante un kit de inmunoensayo
ermimdtico de alta sensibilidad. Se utilzaron  andlisis  de  regresion  lineal
milltiple para explorar la asodaddn entre las COCs y el rendimiento cognitivo o la

capilar y el
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gravedad del TDAH mientras se ajustaba por sexo, maltrato infantil y puntuaddn total del
ADHO-RS

Resukados: El sexo moderd la relacidn entre las C0Cs y las puntuaciones del analisis
factorial confirmatorio (AFD de atenddn/memoria, con mejor rendimiento en los nifios
varones con O0Cs mds altos. Los OCC no se asodaron con el funcionamiento ejecutivo ni
con los sintomas del TDAH. Bl maltrato infantdl se asodd con sintomas de falta de
atendidn en adolescentes con TDAH.

Condusiones: Muestro estudio sugiere que las OCCs se asodan positivamente con el
rendimiento de atencidn y memoria en adolescentes con TDAH, con un efedo
moderador del sexo (la réladdn es mads fuerte en los nifcs varones).
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1. Introduction

Dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis occurs through spedfic underlying patho-
genic mechanisms and devdopmental pathways in
several psychiatric disorders (Lupien et al., 200% Stri-
ber et al., 20014). This dysregulation may be related to
prolonged exposure to stress, genetic factors and gene-
environment interactions (Strober et al., 2014). HPA
axis function has bemn extensively studied in individ-
wals with attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD), with meta-analyses reporting a lower basal
cortisol level (in both serum and saliva samples) in
children and adolescents with ADHD, However, sub-
stantial heterogeneity has been found in the effeds
reported by individual studies (Scassellati et al,
2012). Potential moderating variables need to be con-
sidered when exploring the role of the HPA axis in
ADHD, such as sex differences, symptom presentation
and environmental conditions, which can explain the
heterogeneity observed (Pauli-Pott et al., 2023).

In recent years, hair oortisol concentrations
(HCCs) have been inoeasingly established as a
measure of long-term  cumuolative cortisol  levels
(Gray etal, 2018 Stalder o al., 2016). Hair cortisol
may be a promising noninvasive measure of chronic
stress in children and adolescents, but a better com-
prehension of the association of HOCs with stressors
and trauma exposure is required before it can be
used as a biomarker (Gray et al., 2001 8). Heterogeneous
results have been reported in previous studies regard-
ing the relationship between HOCs and sex (male sex

is associated with higher cortisol secretion), age and
vulnerable developmental stages, trauma exposure or
socioeconomic status (Gray et al., 2018). The complex
interaction between neurodevelopmental, social and
emotional problems and chronic stress, which nega-
tively affects cognitive performance, behaviour and
emotion regulation, must be accounted for (Anand
et al,, 2020)

ADHD is a prevalent neurcdevelopmental disorder
(Thomas et al, 2015) with core cognitive alterations,
including impairment in sustained attention, execu-
tive fundioning, working memory and self-regulation
(Barkley, 1997). ADHD has been associated with sub-
stantially poorer quality of life, especially in the psy-
chosocial domain, and has impacts on the school,
emotional and sodal subdomains (Wanni Arachchige
Dona et al., 2023). Despite the high heritability of
ADHD, there is also significant heterogencity in
ADHD symptoms (Luo et al., 2009). The phenotypic
presentation of ADHD symptoms may differ, with
symptoms of inattention, hyperactivity or impulsivity
predominating, and could be accompanied by exter-
nalizing and internalizing disorders (Loo et al,
2019). Moreover, there are considerable sex differ-
ences in this symptomatic presentation and in preva-
lence rates (Hinshaw et al., 2022). Given that HPA
axis function differs betwemn sexes, shows heritability
by adjusting to environmental conditions and is
related to neurocognitive and emotional functions, a
nonuniform pattern of HPA axis dysregulation is
likddy to be found in children and adolescents with
ADHD (Pauli-Pott et al., 2023).
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Regarding neuropsychological deficits, ADHD is
characterized by deficits in multiple, relatively inde-
pendent, cognitive domains. It is well known that
the executive functions of inhibitory control, working
memory, delay aversion, vigilince and planning are
impaired in children with ADHD. These deficits, in
line with current actiological models that assume mul-
tiple causal pathways in the disorder, are not uni-
formly presemt in all patients with ADHD and
characterize specific subtypes (Faraone et al., 2015).
These primary deficits involve the maturation of hip-
pocampal and prefrontal brain drcoitry (Depue et al.,
2010). Importantly, it is known that activity in these
areas is modulated by glococortionid secretion
[Schwabe et al., 2012). Several studies induding chil-
dren have reported a negative association between
HCCs and cognitive performance (Armstrong-Carter
et al., 2020; Kim et al., 2022 Ogawa et al, 2017). In
a cross-sectional study, an age-dependent association
was found between HCOCs and executive functioning
in children; a higher HOC predicted worse executive
functioning in children younger than 9 years old but
not in older children (DePasquale et al., 2021).

Some research groups have explored the association
between HCCs and ADHD. Pauli-Pott et al. (Pauli-
Pott et al., 2017} found a significant sex-by-ADHD
symptom interaction with HCCs, with an association
between low hair cortisol concentrations and the
severity of ADHD symptoms in boys, particularly
those exposed to family adversity. This same group
also found that lower HOCs at the age of 4-5 years
predicted an ADHD diagnosis at the ape of 8 years,
with this association being more pronounced in boys
and mainly based om inattention symptoms (Pauli-
Pott etal., 2019). Focusing on neurccognitive deficits,
Mann et al. (Mann et al., 2021) also found sex differ-
endes in the association between HCCs and cognitive
functioning in a sample of preschool children at risk of
developing ADHD, with a sex-by-HCC interaction for
working memory performance (low HCCs were corre-
lated with low working memory capacity in boys).
Although psychosocial risk was assessed in this pre-
vious study, potential interactions between childhood
maltreatment and HPA axis measures were not con-
sidered. Later studies by the same research group
sugpested that it would be particularly valuable to con-
sider maltreatment as a potential moderator of this
association (Pauli-Pott et al., 2023). In the same way,
previous research by our group provided support for
childhood maltreatment as a moderator of the
relationship between HPA axis measures and cogni-
tion in individuals with ADHD (Llorens o al, 2022},

According to the previous literature summarized
above, potential moderating factors should be con-
sidered in the relationship among HCCs, cognition
and ADHD symptoms. First, significant sex differ-
enaes emerged in the interaction between HOCs and
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working memory in preschool boys at risk of develop-
ing ADHD (a low HCC correlated with a low working
memory capadty) (Mann et al, 2021). Second,
exposure to environmental adversity, specifically
childhood maltreatment, which is especially prevalent
in individuals with psychiatric disorders (Teicher
et al., 2022), has been related to ADHD (Craig et al.,
2020), HCCs (Keresztes et al, 2020; White et al.,
2017) and cognitive deficits (Rafiington et al., 2018).

Given the limited published work on the determi-
mants of HCCs in adolescents and the potential
benefit of better characterizing adolescents  with
ADHD, the main aim of our study was to test whether
HCCs were associated with poorer cognitive function-
ing in adolescents with ADHD. Second, we character-
ized the potential moderating effects of sex and
childhood maltreatment. Finally, we also wanted to
explore the significant links among HCOCs, cognitive
function, and ADHD symptoms.

2. Methods
2.1. Participants

In this cross-sectional study, we studied 53 (34 boys
and 19 girls) 14- to 17-year-old ootpatients who
were treated at the Children and Adolescents Mental
Health Centre of Sabadell (Corporacid Sanitiria Parc
Tauli de Sabadell, Spain). All patients met the criteria
for an ADHD diagnosis according to the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5). The diagnosis of ADHD was made by experienced
child and adolescent psychiatrists following the gold
standard recommendations, which usually require a
structured battery of nenropsychological tests, parent
and teacher reports, and in-depth clinical interviews
(Langevin et al., 2023). All adolescents participated
in a previous study (Llorens o al, 2022) that induded
a sample of 78 patients (56 boys and 22 girls). From
this total sample, adolescents exposed to childhood
maltreatment (34 adolescents) showed significantly
higher scores for inattention symptoms, but there
were no differences in age, sex, age at ADHD diagno-
sis, substance use, estimated intelligence quotient,
comaorbidities, ADHD severity, pharmacological treat-
ment or hormone levds between the exposed and
nonexposed groups. The exclusion ariteria were intel-
lectual disability, other neurodevelopmental disorders,
having received antipsychotic treatment in the pre-
vious 2 months, neurological disease, growth retar-
dation, endocrine disorders or having received
glucocorticoid or contraceptive treatments. From the
total sample, we included 53 participants who had
available hair samples that allowed us to calculate
ther HCC.

Ethical approval of our study was obtained from the
Committee for Ethical Clinical Investigation of the
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Hospital Parc Tauli de Sabadell (2018526). Written
informed consent was obtained from all the partici-
pants and ther guardians,

2.2, Clinical variables

A full description of the clinical and psychometric
examination of all participants is descaribed elsewhere
(Llorens et al, 2022). In brid, sociodemographic and
clinical data including racefethnicity were recorded
using semistructured interviews, conducted and
rerded by investigators following AMA Manual of
Style committee recommendations (Flanagin et al,
2021). Stimulant doses were remded as methylpheni-
date equivalents (mg/day) (Llorens et al, 2022).

ADHD severity was assessed with the Attention
Deficit Hyperactivity Disorder-Rating Scale (ADHD-
ES-IV), which allowed us to obtain two subscores
(inattention and hyperactivity) (Vallejo- Valdivielso
et al., 2019).

Childhood maltreatment was assessed with the
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (Bernstein
et al., 2003). This self-report instrument explores five
dimensions (emotional, physical and semal abuse
and emotional and physical neglect) of childhood
trauma and gives an overall score by summing all
five subscores. This instrument is recommended in
childhood maltreatment research for mllecting ade-
quate data on exposure to maltreatment in a matter
of minutes and is a validated instrument with high
test-retest reliability (Teicher e al., 2022).

2.3. Cognitive assessment

To assess intellectual disability, intelligence quotients
(IQ)s) were estimated with two subtests (the Vocabu-
lary and Cubes subtests) of the Weschler Intelligence
Scale for Children (WISC-V).

The Cambridge Neuropsychologial Testing Auto-
mated Battery (CANTAB) (Fray & Robbins, 1996)
was used to assess cognitive abilities. The CANTAR is
2 widely used computerized assessment battery(Fried
et al., 2019; Lociana, 2003). All subjects completed
the following seven CANTAR cognitive tasks: the reac-
tion time (RTI), rapid visual information processing
[RVP), stop signal task (55T}, spatial working memory
(SWM), verbal recgnition memory (VRM), and one
touch stockings (OTS) tests and the multitasking test
(MTT). These tasks were chosen following the rec-
ommended CANTAB test battery for ADHD, consid-
ering the core cognitive ADHD impairments. Every
task included more than one variable for each domain,
sowe conducted a confirmatory factor analysis (CFA)
to combine all cognitive tests into two dimensions
according to previous stud ies: the attention and mem-
ory (composed of the RTI, RVFP and VEM tests) and
executive functioning (composed of the MTT and
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85T, SWh, and OTS tests) dimensions (Haring et al.,
2015). The two CFA factors were used to assess cogni-
tive performance (higher scores indicated poorer cog-
nition) (Llorens et al., 2022),

All psychometric tests were administered on the

same day as the cognitive assessment.

2.4. Cortisol measurement

Several thin hair strands were cut as close as possible
to the scalp from the posterior vertex region of the
head. The first proximal 3-cm segment was used for
the determination of the HCC, which is thought to
reflect the cumulative cortisol secretion over the past
3 months (Stalder et al., 2016).

Preparation of the hair samples included weighing
#) mgof hair, washing twioe with 4 ml of 2-propanolol
(SIGMA, Ref 335639-2.5 L-M), performing 3 extrac-
tions with 1.6 ml of methanol (SIGMA, Ref: 34860-
25L-M), and the evaporation of methanol ina Speed-
Vac. Remnstituted samples with 0.1 M phosphate
buffer were processed with a salivary cortisol, high-
sensitivity enzyme immunoassay kit (Salimetrics,
Ref 1-3002-5, UK). The intra-assay acoethcient of vari-
ation was less than 7%, and the interassay coefficient
was 11%. The sensitivity was 0.028 pg/dl

2.5, Statistical analysis

SPSS  wersion 240 software (IBM Corporation,
Armonk, WY, USA) was used to perform the statistical
analyses. We log-transformed the HCC (In) to reduce
skewness, OF all patients, one had a missing CTOQ
score, and another had a missing ADHD-RS score.
To explore whether there were significant differenaes
by sex or ADHD-RS or CTQ) scores in patients without
hair samples from the original study (Llorens et al.,
2022}, we also compared two subsamples (the current
samplevs. the sample of patients without hair samples).

As we stated in the Methods section, we used a
confirmatory factor analysis (CFA) to reduce the
number of cognitive variables obtained with the
CANTAB to 2 latent factors, attention and memory
and executive functioning, as in similar previous
studies (Haring et al. 2015). The results of this
analysis, condudted using the lavaan padeage in R
software, are shown in Fignre 51 To facilitate the
comprehension of the results, the independent vari-
ables included in the model are described in Table
51 f{used in our previous study: Llorens et al.,
2022). The statistical parameters of the CFA were a
¥2=2377 (degrees of freedom =204, p=053), a
comparative fit index (CFI) of 949, and a root
mean square error approxmation (RMSEA)= (46
(90% confidence interval: .000-070, p = 580). There-
fore, the CFA showed a good fit, as the CFI was »90
and the RMSEA was <050,
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Chi-square tests and T tests were used to compare
categorical and continuous data, respectively, between
groups based on sex. Significance was defined as a
p value <05 (two-tailed). These two tests were used
to explore sex differences in clinial and hormonal
varighles. The selection of the variables used in the
multivariate analyses (multiple linear regression) was
not based on the univariate analyses, asthey were cho-
sen a priori based on their clinical relevance.

Multiple linear regression analyses were used to
explore the association between HCCs and either
cognitive performance or ADHD severity. All mul-
tiple linear regression analyses were adjusted for
female sex, the ADHD-RS total score and the CTQ
total score. We tested for two potential interactions:
between sex and HOCs and between the CTOQ total
soore and HOCs For each regression, if an inter-
action was significant, it was kept in the final
model. Nonsignificant interactions were not included
in the final equation, as it is not necessary to include
nonsignificant interactions in regression  analyses
(Beck & Bliwise, 2014). Missing values in multiple
linear regression were handled with the listwise pro-
cedure. This means that patients with missing values
were excluded from the analyses.

The main multiple linear regression analyses
included the CTQ total score as the main variable of
childhood maltreatment. However, as the CT'Q has 5
subscales (emotional abuse, physical abuse, sexual
abuse, emotional neglect, and physical neglect), we
repeated exploratory analyses for each CTQ) subscale
Independent multiple linear regression analyses were
conducted for each CT(Q dimension and for each out-
come (the two cognitive factors and two ADHD-RS
subscales). We did not include all CTQ) subscales in
the same regression to avoid problems of collinearity.

3. Results
3.1. Univariate analysis

In terms of racefethnicity, our entire sample was com-
posed of Hispanic adolescents, 3 of whom were Latina,
There were no significant differences in the severity of
ADHD symptoms, cognitive variables, phar macologi-
cal treatment (including stimulant equivalent doses)
or CTQ scores between boys and girls (Table 1).

Regarding hormone levels, we did not find signifi-
cant sex differences in HCOGs (boys: 444 + 1% girls:
4.454 233, p = 748). Regarding exposure to childhood
maltreatment, the CTOQ) score was not associated with
HCCs (r= 044, p= F54).

When comparing individuals participating in the
current study and the subsample of patients without
available hair samples, no significant differmces were
found in the ADHD-RS or CTQ) scores. A significantly
greater proportion of boys had missing hair samples
when mmpared to girls (38.2% vs. 13.6%, p = 036).
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Table 1. Qinical and biclogical data of the partidpants.
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Other treatrments (na 3 [0 5] 547
ADHD)
ADHD Rating Scale 0 1133 w2 {14.5) Ama
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3.2, Multiple linear regression analysis

The multiple linear regression analysis considerng the
attention/memory domain as the dependent variable
while adjusting for the severity of ADHD symptoms
(ADHD-RS total score) and maltreatment (CTQ total
score) revealed a significant interaction between cortisol
concentrations and female sex (f = 963, p = 045) (Table
2). This interaction is depicted in Figure 1. Sex moder-
ated the relationship between HCCs and attention/
memory CFA soores: the slope reflecting the association
between these two variables was steeper in boys (higher
HCCs were associated with lower scores on the CFA
domain, which reflected better cmgnitive performance)
than in girls (the association was less pronounced).

HCCswerenot assodated with evecutive functioning
or ADHD symptoms. Childhood maltreatment was
associted with the severity of inattention sym ptoms.

Regarding the exploratory analyses considering the
five CT() dimensions, of all dimensions of child hood
maltreatment, only that of sexual abuse was associated
with both inattention symptoms (B = 3.42, SE = L17,
standardized = 395, p = 005, 95% CI for B=107-
5.78) and hyperactivity symptoms (B =2.0, SE = 97,
standardized p= 293, p= 044, 95% CI for B= 053-
394). No interactions between HCCs and the CTQ
dimensions were found in any of the multiple linear
regression analyses.

4, Discussion

We analysed the association between HCCs and cog-
nitive fundioning in adoescents with ADHD, and
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Table 2. Multiple linear regression analyses exploring the relationship between hair cortisol concentrations (HCCs) and cognitive

performance and ADHD symi ptoms.
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we found that adolescents with lower HOCs had
poorer performance on attention and memory tashs,
with this effet being strongest in boys. HCOCs were
not associated with executive functioning or ADHD

symptoms.

The main results of our study are in line with pre-
vious studies that explored links between HCCs and
the development of ADHD symptoms in preschool
children, which found significantly stronger positive
asspciations of short-term memory with HCCs in

75
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Figure 1. Scatterplot graph of the relaticnship betwesn hair cortisol concentrations and attenticn and memory. Analysis stratifed

by sex. Abbreviation: (FA = confirmatory factor analysis.

149



ANNEX-2

preschool boys than girls (Mann et al., 2021) These
authors suggested that their results may further cir-
cumscribe 2 specific newrocognitive/endocrine
profile in boys at risk of developing ADHD, compris-
ing hypowrtisolism combined with memory, atten-
tion and performance-intelligenee deficits. To our
knowledge, our study is the first to analyse the associ-
ation between HOCs and cognitive functioning in
adolescents with an ADHD diagn osis.

Regarding the moderating effect of sex, the associ-
ation between HCCs and cognitive functioning is con-
sistent with previous stodies reporting the same sex-
spedfic pattern in young undergraduoate students
(McCormick et al, 2007) or in adoleseents with
ADHD (Llorens et al., 2022). In that last study con-
ducted by our group with the same sample of
ADHD patients, we found that sex moderated the
relationship between the salivary cortisol level at the
clinic and cognitive performance (executive functions)
(Llorens et al, 2022). In relation to HOCs, only Mann
et al. (2021} previously measured the relationship
between HOCs and cognition in individuals with
ADHD and found a sex-by-HCC interaction with
working memory in children at risk of developing
ADHD. Despite growing interest in sex differences
in ADHD and many disorders, it is well known that
girls are often underdiagnosed because inattention
symptoms are more prominent in girls than hyperac-
tivity/impulsivity symptoms. Moreover, girls often
develop better coping strategies than boys, which
could mask thar symptoms, and might show higher
comaorbidity of anxiety and depression, which can
lead to misdiagnosis (Quinn & Madhoo, 2014).
These results may encourage further research into
the sex-specific presentation of ADHD.

Regarding the moderating effect of environmental
adversity, contrary to our expectations, we did not
find that childhood maltreatment moderated the
association between HCOCs and cognition.

In general, maltreated individuals show epigenetic
muodifications in stress response systems that differ
in developmental trajectories, leading to different eco-
phenotypes (Teicher et al, 2022). The clinical presen-
tation and treatment response change depending on
the timing of maltreatment, type of maltreatment
and severity of exposure, as well as genetic factors
that influence susceptibility and resilience and a set
of protective factors that attenuvate risk (Teicher
et al,, 2022). An abnormal HP A axis response to stres-
sors will also reprogram the response to later stressors
(Tdcher & Samson, 2013). The impact of maltreat-
ment on brain function may not be apparent immedi-
ately after exposure. Greater psychopathological
repercussions have been assodated with more types
of reported maltreatment (Teicher et al, 2022) or
when the adversity is the product of caregivers or
peer groups (Teicher & Samson, 20016).
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Childhood maltreatment has an enduring impact
on HPA axis fundion throughout development and
is associated with lower moming cortisol levels and
a flattening of the diurnal oycle under approximately
resting conditions (Gonzalez,  2013).  Childhood
trauma has been associated with hypoactivation of
the HPA axis (Gunnar & Vazquez, 2001; Kumsta
et al, 2017; Leneman et al, 2018). Becent reviews
examining the assodation between chronic stress
and HCCs reported oontradictory  results
A systeratic review focosed on children reported
positive associations between chronic stress and
HCCs (Li et al, 2023), whereas another review did
not find a relationship between chronic stress and
HCOCs (Schir et al, 2022). Finally, an interesting
meta-analysis confirmed that childhood adversity is
associated with both higher and lower HCCs
(Khoury et al., 2019).

In previous studies by our group (Llorens et al.,
2022}, we found that childhood maltreatment moder-
ated the rdationship between salivary cortisol levds
under basal conditions and inattention symptoms in
patints with ADHD buot did not moderate the
relationship between resting salivary cortisol levds
and cognitive symptoms assessed with the CANTAB.
In our current study, we did not find an association
between HCCs and childhood trauma. These results
might seem contradictory, as both are measures of
cortisol, so it is important to consider the differences
between salivary cortisol and HCCs. Dysregulation
of the HPA axis as a biological response to stress is
one of the main potential mechanisms for understand -
ing the biological integration of sodal expericnces.
Cortisol concentrations vary systematically across
the day and change in response to acute stress events
as well as prolonged exposure to stress. Multivariate
twin modds suggest that genctic factors that regulate
the oortisol response towards laboratory stressors
can be separated into those that regulate resting corti-
sol levels, natural diurnal variation in cortisol, and
HCCs (Raffington et al, 2022). In our previous study
(Llorens et al., 2022), salivary cortisol was measured
the same day as the cognitive assessment, which can
be experienced as stressful, especially for adolescents
with attention difficulties and a history of childhood
trauma. On the other hand, HCCs reflect the cumulat-
ive cortisol secretion over the past 3 months, and a
lack of association with trauma could be influenced
by the temporality and intensity of traumatic events
(events expericnced more than 3 months before the
measurement or events with low intensity). In line
with this, Mann et al. (2021) did not find a moderating
effect of psychosocial risk when exploring the relation-
ship between HCOCs and cognitive functioning in pre-
school dhildren at risk of ADHD, These differences
emphasize the intriguing and complex implications
and the directions of connections among ADHD
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symptoms, the HPA and trauma and encourage
further research on this topic.

Finally, when we explored the significant links
among HCCs, cognitive function, and ADHD symp-
toms, in contrast with the study of Mann et al
(2021}, we did not find a relationship between HCCs
and inattention symptoms, This difference might be
explained by differences betwem the samples. In
their study, preschool children at risk of ADHD
were included, wheres in our study, adolescents
with an ADHD diagnosis were incloded. In our
sample, most patients had been treated, so the
ADHD-RS scores could have decreased, which could
have made it difbicult to find statistically significant
associations between  inattention symptoms  and
HCCs. Future research should assess a broader range
of characteristics to more completely identify those
that are related to low HOCs in the context of ADHD.

‘Wedid find an association between childhood mal-
treatment and inattention symptoms, in line with evi-
demoe presented in previous studies (Kennedy et al,
2016 Logo-Candelas et al, 2020). In addition, we
inchided all dimensions of dildhood maltreatment
(emotional abuse, physial abuse, sexmal abuse,
emotional neglect, physical neglect) in the exploratory
analysis, We found that only sexual abuse was associ-
ated with both inattention symptoms and hyperactivity
symptoms. An association betwemn child sexual abuse
and ADHD has been reported (Langevin et al., 2023},
Muost studies have conceptualized child sexual abuse
as a precursor of ADHD, but the tem poral relationship
between ADHD and sexmal abuse is not clear becanse
of the lade of sufficient longitndmal stodies. Due to
the cross-sectiona design of our study, we cannot
address the directionality of these different problems;
however, our study highlights the relevance of asses-
sing traumatic experiences, especially sexnal abuse, as
it is a strong risk factor for psychopathology and
ADHD (Langevin et al, 2023).

Some limitations should be mentioned. The rela-
tively small sample size, reduced to only a subsample
with available hair samples, could have made it
difficult to detect mild effects or interactions due to
a lack of statistical power. Therefore, studies with lar-
ger sample sizes are recommended for repliating our
results before definitive condusions can be drawn
relative to the potential moderating effects of some
low prevalent covariates (e.g. female sex). The ooss-
sectional design did not allow s to infer causality.
Childhood trauma was assessed with a self-reported
instrument, which could have resulted in recall bias.
However, the CTQ) is a validated psychometric instro-
ment with good internal consistency and criterion-
related walidity in clinical and community samples
(Majer et al., 2010). Although this study focosed on
HCCs rather than other endocrine variables, we ana-
lysed the concordance of HCCs with salivary cortisol
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levels taken at the dinic that were assessed in a pre-
vious study (Llorens et al,, 2022) and showed a statisti-
cally significant positive correlation. Finally, a control
group of healthy adolescents was not induded.

The main strengths of our study are that it is the
first study to explore the relationship between HCCs
and cognitive abilities in adolescents with ADHD, a
full cognitive battery was ad ministered and all analyses
controlled for the potential moderating effects of
childhood maltreatment.

Despite the lade of a moderating effect of child-
hood maltreatment on the association between
HCCs and cognition in our sample of adolescents
with ADHD, we found a relationship between mal-
treatment and inattmtion symptoms. In this sense,
it is essential that clinicians obtain a maltreatment
history when assessing or treating individuals with
ADHD, and the CTQ could be an casy instrument
for assessment. As maltreatment is such a strong
risk factor for mental disorders, there should be an
effort to reduce exposure and to develop strategies
to prevent the development of psychiatric disorders
in exposed youth (Pauli-Pott et al., 2023). This rec-
ommendation would also be exrapolated to the
importance of obtaining HPA axis measures, and
given the plasticity of HCCs in response to targeted
interventions, establishing interventions (Blaisdell
ct al., 2019 Fisher & Stoolmiller, 2008).

In conclusion, our study suggests that HCCs are
associated with cognitive performance in adolescents
with ADHD. Sex exerts a moderating effect on this
relationship, which is clearer inboys, who show better
cognitive performance in attention and memory
domains when they have higher HCCs. This finding
may have translatable clinical implications, as periph-
eral markers of the HP A axis are casily measured and
could be used to screen individuals at high risk of
ADHD or to assess the treatment response. Once bet-
ter defined, they may be useful in differentiating
between ADHD subtypes and advancing the charac-
terizmtion of individual differences, a challmge for
personalized medicine
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Figure S1. Confirmatory Factor Analysis of the CANTAB tests

(e S\

MEMORY |

o -

; g o > Y 4 —
Y X 77N N N NN 0
| RTI | RvP [ vRM ( Mt | ssT | [ swm [ ors |
N ot \\\_,,/ \__,// \T/)\““"/ -4 \ﬁ,/

\ |

' : :

\ vl |

' ] ]

v v v v v '!' v I‘ v v v L4 v v <4 v
GLDLCLOLOL e ORI OGO g i
Independent variables (1 to 16) are described in Table S1. Covariances between latent factors are not shown.
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.

Both latent variables (attention/memory and executive functions) for cognitive tasks indicate worse cognitive performance.
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Table S1. Description of CANTAB variables included in the confirmatory factorial analysis

Variable | Test Variable Meaning

numbert

RTI 1 RTIFMDMT RTI Median Five-Choice Movement Time: The median time taken for a higher scores
subject to release the response button and select the target stimulus after | indicate worse
it flashed yellow on screen. Calculated across correct, assessed trials in performance
which the stimulus could appear in any one of five locations. Measured in
milliseconds.

2 RTIFMDRT RTI Median Five-Choice Reaction Time: The median duration it took for | higher scores
a subject to release the response button after the presentation of atarget | indicate worse
stimulus. Calculated across correct, assessed trials in which the stimulus performance
could appear in any one of five locations. Measured in milliseconds.

MTT | 3 MTTLMD MTT Reaction latency (median): The median latency of response (from higher scores
stimulus appearance to button press). Calculated across all correct, indicate warse
assessed trials. performance

4 MTTMTCMD | MTT Multitasking cost {(median): The difference between the median mesure sense is
latency of response (from stimulus appearance to button press) during complex_see
assessed blocks in which both rules are used versus assessed blocks in description
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

RVP | 5 RVPMDL RVP Median Response Latency: The median response latency on frials | higher scores
where the subject responded correctly. Calculated across all assessed indicate worse
trials. performance

G RVPA RVP A prime: is the signal detection measure of a subject's sensitivity to higher scores
the target sequence (string of three numbers), regardless of response indicate better
tendency (the expected range is 0.00 to 1.00; bad to good). In essence, performance
this metric is a measure of how good the subject is at detecting target
sequences.

7 RVPPFA RVP Probability of False Alarm: The number of sequence presentations | higher scores
that were false alarms divided by the number of sequence presentations indicate worse
that were false alarms plus the number of sequence presentations that performance
were correct rejections: (False Alarms + (False Alarms + Correct
Rejections))

SST 8 SSTSSRT SST Stop Signal Reaction Time: The estimate of time where an higher scores
individual can successfully inhibit their responses 50% of the time. This indicate worse
covert measurement is sampled from the length of time between the go performance
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.

SWM | 9 SWMBE4 SWM Between errors 4 boxes: The number of times a subject revisits a higher scores
box in which a token has previously been found. Calculated across all indicate warse
trials with 4 tokens only. performance

10 SWMBES SWM Between errors 6 boxes: The number of times the subject revisits | higher scores
a box in which a token has previously been found. Calculated across all indicate worse
trials with 6 tokens only. performance

" SWMBES SWM Between errors 8 boxes: The number of times the subject revisits | higher scores
a box in which a token has previously been found. Calculated across all indicate worse
trials with 8 tokens only. performance

12 SWMS SWM Strategy (6-8 boxes): The number of times a subject begins a new | higher scores
search pattern from the same box they started with previously. If they indicate worse
always begin a search from the same starting point we infer that the performance
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.

VRM | 13 VRMDRTC VRM Delayed Recognition: Total Correct: The total number of target higher scores
words that the subject correctly recognises in the delayed recognition indicate better
phase, plus the total number of distractor words that the subject correctly performance
rejects.

14 VRMFRDS VRM Free Recall: Distinct Stimuli: The total number of distinct words that | higher scores
are correctly recalled from the presentation phase by the subject during indicate better
the immediate free recall stage. performance

15 VRMIRTC VRM Immediate Recognition: Total Correct: The total number of target higher scores
words that the subject correctly recognises, plus the total number of indicate better
distractor words that the subject correctly rejects. performance

QoTS 16 OTSPSFC OTS Problems Solved on First Choice: The total number of assessed higher scores
trials where the subject chose the correct answer on their first attempt. indicate better
Calculated across all assessed frials. performance

TThe number of variable refers to the confirmatory factor analysis (Figure 1).

Abbreviations: 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.
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Annex 3. Consentiments informats

HOJA DE INFORMACION A LOS PARTICIPANTES MAYORES DE EDAD (PADRES)
Titulo del estudio Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento

cognitivo de adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad

Investigador principal Dra. Marta Llorens

Centro Corporacio Sanitaria Parc Tauli

INTRODUCCION

Esta es una invitacion para participar en un estudio organizado por la Corporacié Parc Tauli.
Por favor, tdmate tu tiempo para leer detenidamente la siguiente informacion sobre el
estudio. Si no comprendes alguna palabra, frase o expresién, por favor, preguntalo a la
persona que te esta atendiendo. Es importante que preguntes todas las dudas que puedas
tener. Cuando hayas comprendido toda la informacién, se te pedirda que firmes un

documento de consentimiento informado, que es necesario para participar en el estudio.

OBIJETIVO DEL ESTUDIO

El estudio “Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de
adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad” tiene como objetivo
principal conocer el impacto de las hormones del estrés en el rendimiento cognitivo de los

adolescentes con TDAH.

éQué he de hacer si participo? RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE LA PARTICIPACION
EN EL ESTUDIO

Se te invita a participar en el estudio por estar tu hijo/a diagnosticado de TDAH. Para la
ejecucion del estudio, que se realizard durante el 2018, se seleccionaran 100 adolescentes
de 14 a 17 afios diagnosticados de TDAH y se compararan con 50 adolescentes sin TDAH ni
otra psicopatologia. Se te dardn unos cuestionarios para rellenar en relacion al diagndstico

de tu hijo/a, centrados en su conducta, que ocuparan unos 20 minutos de tu tiempo.
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La participacion es completamente voluntaria y la no participacion no supondra ningin
cambio en la calidad de la atencidn sanitaria que reciba tu hijo/a. Este estudio no esta
financiado por ninguna empresa farmacéutica, ni los investigadores recibirdn ninguna
remuneracion por realizarlo. Tu tampoco recibira ningun beneficio personal por participar
en el estudio, pero los datos que estas ofreciendo pueden ayudar en el futuro a otras
personas en su misma situacion.

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.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

Toda la informacién que proporciones durante la investigacion se mantendra
estrictamente confidencial. La informacidn sera anonimizada (se eliminaran los detalles de
identificacion como el nombre, el nimero de historia clinica y la direcciéon) y solo entonces
serd introducida en el ordenador. Ningun participante sera mencionado en los resultados
del estudio.

Los datos seran protegidos segun la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de
caracter 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 legislacion
de proteccidn de datos, puedes ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicidén y
cancelaciéon de datos, para lo cual deberas dirigirte a tu médico del estudio, ningin dato
nuevo sera afadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se han recogido.

Si deseas recibir mayor informaciéon o necesitas alguna aclaracién, por favor, ponte en
contacto con la investigadora principal: Marta Llorens Capdevila en el correo
mllorens@tauli.cat

Si has entendido toda la informacion, para poder participar en el estudio deberas firmar el

siguiente Consentimiento Informado
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (padres participantes)
Titulo: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad

Por favor, lee detenidamente este apartado y, si estas conforme, firma y pon la fecha en la
casilla preparada para ello mas abajo.

¢ Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos

del estudio que puedo realizar.

e Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo

suspender mi participacion en cualquier momento sin dar explicaciones.

e 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.

e Accedo a que se permita el acceso directo a mis documentos médicos a

personas autorizadas.

e He leido y comprendido la informacion presentada en este documento. Se
me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han

sido respondidas.

e He recibido una copia de: la Hoja de informacién y de este documento de

Consentimiento informado, firmada y fechada.

ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
A firmar simultdneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes:

Nombre del participante Fecha Firma

Nombre del Investigador Fecha Firma

Gracias por tu participacién en el estudio
CONSENTIMIENTO INFORMADO (padres participantes)
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Titulo: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Por favor, lee detenidamente este apartado y, si estas conforme, firmay pon la fechaen la
casilla preparada para ello mas abajo.

e Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos
del estudio que puedo realizar.

e Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo

suspender mi participacién en cualquier momento sin dar explicaciones.

e 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.

e Accedo a que se permita el acceso directo a mis documentos médicos a

personas autorizadas.

e He leido y comprendido la informacion presentada en este documento. Se
me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han

sido respondidas.

e He recibido una copia de: la Hoja de informacion y de este documento de
Consentimiento informado, firmada y fechada.

ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
A firmar simultdneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes:

Nombre del participante Fecha Firma

Nombre del Investigador Fecha Firma
Gracias por tu participacién en el estudio

HOJA DE INFORMACION A LOS PADRES DE PARTICIPANTES MENORES DE EDAD
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Titulo del estudio Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento

cognitivo de adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Investigador principal Dra. Marta Llorens

Centro Corporacioé Sanitaria Parc Tauli

INTRODUCCION

Esta es una invitacion para participar en un estudio organizado por la Corporacié Parc Tauli.
Por favor, tdmate tu tiempo para leer detenidamente la siguiente informacién sobre el
estudio. Si no comprendes alguna palabra, frase o expresion, por favor, preguntalo a la
persona que te esta atendiendo. Es importante que preguntes todas las dudas que puedas
tener. Cuando hayas comprendido toda la informacién, se te pedird que firmes un

documento de consentimiento informado, que es necesario para participar en el estudio.

OBIJETIVO DEL ESTUDIO

El estudio Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de
adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn 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 PARTICIPACION
EN EL ESTUDIO

Se invita a participar a su hijo/a en el estudio por estar diagnosticado de TDAH. Para la
ejecucidn del estudio, que se realizard durante el 2018, se seleccionaran 100 adolescentes
de 14 a 17 afios diagnosticados de TDAH y se compararan con 50 adolescentes sin TDAH ni
otra psicopatologia. Se van a realizar a su hijo unos cuestionarios y una bateria de tests
cognitivos para evaluar memoria, que debera contestar, y que ocuparan unos 90 minutos
de su tiempo. Ademas, se obtendran una serie de medidas bioldgicas en sangre, saliva y

pelo para la determinacion de biomarcadores de estrés. La muestra de sangre se obtendrd
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por via venosa (puede producir hematoma o dolor). El resto de muestras recogidas no
producen ninguna molestia.

La participacion es completamente voluntaria y la no participacion no supondra ningin
cambio en la calidad de la atencidn sanitaria que reciba. Este estudio no esta financiado
por ninguna empresa farmacéutica, ni los investigadores recibiran ninguna remuneracion
por realizarlo. Su hijo tampoco recibird ningin beneficio personal por participar en el
estudio, pero los datos que estds ofreciendo pueden ayudar en el futuro a otras personas
en su misma situacién.

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.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

Toda lainformacién que proporcione durante la investigacion, asi como el almacenamiento
de muestra bioldgicas (sangre, saliva o pelo), se mantendra estrictamente confidencial. La
informacidn serd anonimizada (se eliminaran los detalles de identificacion como el nombre,
el nimero de historia clinica y la direcciéon) y solo entonces sera introducida en el
ordenador. Ningun participante serd mencionado en los resultados del estudio.

Los datos seran protegidos segun la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de
caracter 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 legislacidon
de proteccion de datos, pueden ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicién y
cancelacion de datos, para lo cual deberan dirigirse a su médico del estudio, ningun dato
nuevo sera anadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se han recogido.

Si desea recibir mayor informacién o necesita alguna aclaracién, por favor, ponganse en
contacto con la investigadora principal: Marta Llorens Capdevila en el correo
mllorens@tauli.cat

Si ha entendido toda la informacidén, para poder participar en el estudio debera firmar el
siguiente Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO (familiares menores edad)

Titulo: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad
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e Por favor, lea detenidamente este apartado y, si estas conforme, firmay
pon la fecha en la casilla preparada para ello mas abajo.

e Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos
del estudio que puedo realizar.

e Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo
suspender la participacién de mi hijo/a en cualquier momento sin dar

explicaciones.

e 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.

e Accedo a que se permita el acceso directo a los documentos médicos de

mi hijo/a a personas autorizadas.

e He leido y comprendido la informacion presentada en este documento. Se
me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han
sido respondidas.

e He recibido una copia de: la Hoja de informacion y de este documento de
Consentimiento informado, firmada y fechada.

ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
A firmar simultdneamente, 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)

Titulo: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad
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Por favor, lea detenidamente este apartado y, si estds conforme, firma y pon la fecha en la
casilla preparada para ello mas 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 participacion 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 leido y comprendido la informacion 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 informacion y de este documento de

Consentimiento informado, firmada y fechada.

ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
A firmar simultaneamente, 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 participacion en el estudio

HOJA DE INFORMACION AL MENOR DE EDAD

Titulo del estudio Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento

cognitivo de adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad

Investigador principal Dra. Marta Llorens
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Centro Corporacio6 Sanitaria Parc Tauli

INTRODUCCION

Esta es una invitacion para participar en un estudio organizado por la Corporacié Parc Tauli.
Por favor, tdmate tu tiempo para leer detenidamente la siguiente informacion sobre el
estudio. Si no comprendes alguna palabra, frase o expresién, por favor, preguntalo a la
persona que te esta atendiendo. Es importante que preguntes todas las dudas que puedas
tener. Cuando hayas comprendido toda la informacién, se te pedira que firmes un

documento de consentimiento informado, que es necesario para participar en el estudio.

OBIJETIVO DEL ESTUDIO

El estudio Influéncia dels biomarcadors d’estrés en el rendiment cognitiu d’adolescents
amb Trastorn per Déficit d’Atencid i Hiperactivitat tiene como objetivo principal conocer el
impacto de las hormones del estrés en el rendimientocognitivo de los adolescentes con

TDAH.

é¢Qué he de hacer si participo? RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE LA PARTICIPACION
EN EL ESTUDIO

Se te invita a participar en el estudio por estar diagnosticado de TDAH. Se van a realizar
unos cuestionarios y una bateria de tests cognitivos para evaluar memoria, que deberas
contestar, y que ocuparan unos 90 minutos de tu tiempo. Ademas, se obtendrdn una serie
de medidas bioldgicas en sangre, saliva y pelo para la determinacion de biomarcadores de
estrés. La muestra de sangre se obtendra por via venosa (puede producir hematoma o
dolor). El resto de muestras recogidas no producen ninguna molestia.

La participacion es completamente voluntaria y la no participacion no supondra ningun
cambio en la calidad de la atencién sanitaria que recibas. Este estudio no esta financiado
por ninguna empresa farmacéutica, ni los investigadores recibiran ninguna remuneracion
por realizarlo. T tampoco recibiras ningun beneficio personal por participar en el estudio,
pero los datos que estas ofreciendo pueden ayudar en el futuro a otras personas en su

misma situacion.
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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.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

Toda la informacion que proporciones durante la investigacién, asi como el
almacenamiento de muestra biolégicas (sangre, saliva o pelo), se mantendra estrictamente
confidencial. La informacidn serd anonimizada (se eliminaran los detalles de identificacion
como el nombre, el nimero de historia clinica y la direcciéon) y solo entonces sera
introducida en el ordenador. Ningun participante sera mencionado en los resultados del
estudio.

Los datos seran protegidos segun la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de
cardcter 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 legislacion
de proteccion de datos, puedes ejercer los derechos de acceso, modificacidon, oposicidén y
cancelaciéon de datos, para lo cual deberas dirigirte a tu médico del estudio, ninglin dato
nuevo sera afiadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se han recogido.

Si deseas recibir mayor informacién o necesitas alguna aclaracién, por favor, ponte en
contacto con la investigadora principal: Marta Llorens Capdevila en el correo
mllorens@tauli.cat

Si has entendido toda la informacion, para poder participar en el estudio deberas firmar el

siguiente Consentimiento Informado
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (menor)

Titulo: Influencia de los biomarcadores de estrés en el rendimiento cognitivo de

adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad

Por favor, lee detenidamente este apartado y, si estas conforme, firma y pon la fecha en la
casilla preparada para ello mas abajo.

e Se me han facilitado los detalles y riesgos conocidos de los procedimientos del estudio
que puedo realizar.

e Comprendo que soy libre de acceder o negarme a participar y que puedo suspender
mi participacion en cualquier momento sin dar explicaciones.

e 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.

e Accedo a que se permita el acceso directo a mis documentos médicos a personas
autorizadas.

e Heleidoycomprendido la informaciéon presentada en este documento. Se me ha dado
la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido respondidas.

e He recibido una copia de: la Hoja de informacion y de este documento de
Consentimiento informado, firmada y fechada.

ACCEDO LIBREMENTE A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
A firmar simultdneamente, es decir, en la misma fecha, por todas las partes:

Nombre del participante Fecha Firma

Nombre del Investigador Fecha Firma

Gracias por su participacion en el estudio
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