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conducta, emocional i social.

HETEROGENEITAT

o i

A Review of Heterogeneity in
Attention Deficit/Hyperactivity
Disorder (ADHD)

Farmng Lusa’, Dana Wislvran |, Na¥rer AL hislrern® and Kisobo L'

w0 A A L e TR @ Bt et e T et
AT, e (ol 18 Y oeR e W LR WY e e Ty e

7 g e B, N ey WA 0 ey Pk, 5 e i

9o, fitititet Déficits cognitius
68% tetetoteet .

Mens i adolescents a Espanya
(Catala-Lopez 2012).

: Elevada Diferents Models
Atencio sostinguda,

Funcions executives,
Memoria de treball
Autoregulacio

Comorhbilitat Neurocognitius

o

Hediewy

Elevada comorbilitat Biaix sexual

NEUROBIOLOGIA Trastorn Conducta Tr. Aprenentatge

Towards Concepiualzing & Meural Systerns-Based Anatomy of

Abtention-Deficit/Hyperadtivity Disorder

(S R R - PR PR LT TR

80% 60%

Trastorn Ansietat  Trastorn Depressiu ’ ’

Factors ambientals 40%

Genética Neuroquimica Meuroanatomia

Menor volum e hipefuncia del Baix pes al ngixer, exposicic

prenatal a teratogens, ... (Reale et al 2017)

Heredabilitat 0.8. Desregulacia

(Pinares-Garcia et al 2018)

La més FEpliE!E'd-ii DRODA*T I:EI[E‘L‘-"..'J‘EII'I'II-['II::"ngE:EI circuit frontoastriat



BIAIX SEXUAL

Prevalenca

222

Estructura

i funcio @

Clinica /%

Subtipus

Comorbilitat

Cognicio

Zare .

‘-'.".-’.::'L Fromclers in Meursendocrinokogy
.- TN %

Briw
e differences 0 Atenson Defich Hyperactvicy Dscrer: Conilate ()
gerwdic anl rndscrine necsanives

Wil i

iy 2 LA 4 Ly e

Menys freqiient.Més Subtipus inatent (3:1) 45-60%.
CSMIJ Catalunya 2016:19.1%

Hipocamp i caudat més grans.
EEG: Anormal augment de la coheréncia regions
Frontal i Temporal i més activitat theta al Frontal.

Retard diagnostic i retard tractament. Dx adolescéncia
major persisténcia simptomes adultesa. Efecte menarquia.

|A: socials, lentitud, ansietat, somatics.

COMB: caracter autoritari, parlen rapid, interrompeixen,
fantasegen, altament sociables perd costa mantenir,
hiperreactivitat emocional i elevada frustracio.

Més conducta internalitzant: TAnsietat, TDM, TCA.
En estudis genétics: més TEA, malform.congeénites.

No detecta més errors omissio (inatencio) CPT.
Pitjor planificacio.
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Figure 1. Sex differences in the prevalence of neormodegenerative and neuropsyehiatric disorders,
Abbreviations: ADHD, Attention-deficit hyperactivity disorder.
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A Genetic Investigation of Sex Bias in the
Prevalence of Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder
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GENS LLIGATS AL SEXE

Lexpressio génica del cromosoma sexual és dimorfica sexualment al cervell:

segons cel-lula especifica, regié especifica i el tipus.
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No es troba major carrega genetica en dones pero es detecta que els germans de nenes TDAH tenen més risc de
desenvolupar-ne que els germans de nens amb TDAH.
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Receptors estrogens:
REB: Hipocamp i cortex cerebral. Paper en la memoria i processament cognitiu.
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Testosterona prenatal: masculinitzacié del cervell masculi.
1testosterona prenatal susceptibilitat a trastorns neurodesenvolupament (TDAH, TEA TOC,Tourette)

Baron-Cohen (2002) teoria "cerebral masculina extrema" TEA
+T— |index T fetal 2D:4D—1TDAH (major laténcia de resposta en tasca Stop Signal Reaction Time).

Testosterona en saliva no correlaciona amb TEA: Important moment d'exposicio.
Correlacio positiva T en saliva i conducta disruptiva i agressivitat.

Adolescéencia — Upregula expressio gens associats TDAH i regions riqgues en Dopamina.
La Testosterona deteriora la cognicié social.

Administrar T — Hiperactivitat, alteracions cognitives i resposta anormal a estrés.

Paper neuroprotector en homes (ratolins castrats: perdua decél-lules neuronals).
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- Heterogeneitat del TDAH

- Existeix relacio entre Cortisol i TDAH (menor cortisol basal i resposta aplanada del
cortisol a estrés)

- Prolactina no estudiada en TDAH

- Alteracions de l'eix HPA i Prolactina tenen efectes en la cognicio.

- Existeixen constructes cognitius rellevants en TDAH (incloent impulsivitat i atencio)
que varien considerablement entre nois i noies amb TDAH.

- Les hormones sexuals poden jugar un paper en la cognicié en adolesents amb TDAH.
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Adolescents amb ’w ’w wwwwwwwww
TDAH 14 -17 anys

Criteris exclusio:

Discapacitat intel-lectual, tractament antipsicotic,

malalties neurologiques, patologia endocrinologica,
tractament amb glucocorticoides i/o anticonceptius
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CBCL
ADHD-RS

CTAQ (childhood Trauma Questionnaire)
YRS SLES ( Stressful Life Event Schedule )
CAMIR-R (evaluacio vincle)

PBI (Parental Bonding Questionnaire)
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TEST DOMINIO

Estimacio Capacitat Intel-lectual Rapid Visual Inf on P _
(Vocabulari i Cubs del WISC) apid Visual Information Processing Atencié sostinguda
(RVP)
. L. Spatial Working Memory (SWM) Errors estratégia i memoria de treball
CANTAB Stop Signal Task (SST) Inhibicié de resposta (control d'impulsos)
Computerized Cognitive N o .
Assessment Cambridge Cognition Verbal Recognition Memory (VRM) Memaéria verbal i nous aprenentatges
Emotion Recognition Task (ERT) Habilitat per identificar 6 emocions basiques
. . Velocitat de resposta mental i motora, precisio de
Reaction Time (RT) resposta i impulsivitat
One Touch Stockings (OTS) Planificacio espacial i memoria de treball
. . Gestid d'informacid conflictiva i ignorar informacié
Multitasking Test (MTT) irrellevant de la tasca
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Factor d’analisi confirmatori (CFA)

Reduim el niimero de variables a 8 factors latents
(un factor per cada tasca cognitiva).
Bon encaixament (CFl és> 0,90 i el RMSEA <0,050).
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Parametres estadistics: X2 = 237,7 (graus de llibertat = 204, p = 0,053), Index d'ajustament comparatiu (CFl) de 0,949,
Error quadrat mitja Aproximacio = 0,046 (90% interval de confianca: 0,000 a 0,070, p = 0,580).
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Prolactina, Cortisol,
Testosterona, Estradiol i
Progesterona en Plasma

Cortisol
en cabell

Cortisol
en saliva

%

TO: Pre-analitica

T1: Al despertar (Dia 1)

T2: 30’ post despertar (Dia 1)
T3: 60’ post despertar (Dia 1)
T4:22 h (Dia 1)

T5: Al despertar (Dia 2)

T6: 30’ post despertar (Dia 2)
T7: 60’ post despertar (Dia 2)
T8:22 h (Dia 2)
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1. Analisi univariant

SPSS de la versi6 24.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).

Fem trasformacio logaritmica dels nivells de prolactina (In).

Hem utilitzat proves de Chi-quadrat i T-tests per comparar dades categoriques i continues entre sexes. Es considera
significativa un valor p <0,05 (de dues cues).

2. Analisi multivariant (per explorar I'associacio entre prolactina i tasques cognitives o gravetat del TDAH)

2.1: Regressio lineal multiple en tots els pacients (n=77)

V.depenents: cada puntuacié cognitiva o puntuacié ADHD-RS, en tots els participants (n = 77). V.independent: prolactina.
Covariables: edat, sexe, estadi de Tanner, Ql estimat, cortisol i ADHD-RS-total.

2.2: Regressio lineal multiple en nois (n=55) Ajustant per testosterona.

2.3. Analisi exploratori amb correlacions parcials estratificades per sexe

Per avaluar la relaci6 entre la prolactina i els esteroides sexuals (testosterona en nois; estradiol i progesterona en noies),
ajustant per edat, estadi de Tanner, ADHD-RS-total i el QI estimat.
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Table 1. Descriptive statistics for ADHD patients. Sex differences in sociodemographic,

clinical variables and hormones.

Girls (n=22]
Age [years) 1549 £1.19
Schaaling
Ordinary education 12 {44.4%)
Repeat grade 5 (8.9%)
Especialised resource 2 (7.4%)
Professzional training G 22.2%)
De net study norwerk 20745
Toxic substances
Tebacca 2(7.4%)
Alcahol 4(14.8%)
THC 2(7.4%)
Age of ADHD dizgnosis 11,142 287
Estimated 12 97.5 £13.373
Cormorbidity
Specific learning disorder B[22 2%)
Anziety or affective disorder 2 (7.4%)
Conduct Disorder 207.4%
Tics O (03]}
ADHC-RS_Total score 20.30 = 14.557
ADHD_Hiperactivity score 789+7.881
ADHD_Inatention score 12.41 = 8.035
Pharmacological treatment
ADHD_stimulant 24 (88,93
ADHD_mon stimulant 0 (053]
Other treatments na ADHD 2(7.4%)
Tanner stage
Stage 3 311.1%)
Stapge 4 11 {40.7%)
Stage 5 13 (48.1%)
Cortisel 11.96 = 4.002
Prelactin 22.4 (806 to 75,40}
Estradiol 135.64 = 123.283
Progasterons 2,14+ 3550
Testosterone

Boys {n=53)

15,7 z0.94

39 (69.5%)
3(11.1%)
3 (5.4%)

7 (12.5%)
1(1.85%)

5 (8.5
T(12.5%)
2 (3.6%)

903 +2.98
10058 #9805

10 {17.9%)

2 (3.6%)

3 (5.4%])

4 (7.1%)

23.08 £12.355
7A7+5.501
15.21 % 7.752

45 (B82.1%)
3 (5.4%)
5 (8.9%)

& (10.7%)
23 (41.1%)
27 (48.2%)

14,48 £ 4,508

12.5 [4.82 10 41.20) 0000 **

5.66 £ 1,795

0408

0.295

1.000
0.743
0.593

0.003**

0.293

0.768
0.593
0.638
0.299
0.375
0,988
0.135

0,532
0.547
1.000

0.5998

0.012*

pevalue

Abbreviations: ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Disorder ; 1Q= Intelligence Quaotient;

ADHD-RS= Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale.

*r2l.05: *n<il

ANALISI UNIVARIANT: N= 77 adolescents (22 noies)

Q ~

Major concentracié Prolactina Diagnostic més precog del TDAH

Major concentracié Cortisol

=G

No trobem diferéncies d'edat, nivell educatiu, consum de substancies,
coeficient intel-lectual estimat, comorbiditats, gravetat del TDAH,
tractament farmacologic o estadi Tanner.

No s'observen diferéncies de sexe en les tasques cognitives (CANTAB)
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AN}.\L|3| MULTIVARIANT: N= 55 nois Table 2. Results of the multiple linear regression analyses exploring the relationship

between prolactin concentrations, cognitive tasks and the severity of the disorder in 55
boys with ADHD.

Unadjusted Adjusted!
B p B p
(Prolactin) (Prolactin)

Associacid Prolactina i 2 tasques cognitives: CﬁNRTTTB Tasks a— — 16 .-
Reaction Time (RTI) Multitasking Test (MTT) SR Py 5533 — —
MTT -0.337 0.017  -0.228 0.143

oTS 0.017 0.906 -0.159 0.247

ok SST 0.041 0.777 0.085 0.604

SWM -0.167 0.247 -0.030 0.848

VRM 0.032 0.823 0.074 0.633

ERT 0.131 0.364 0.219 0.159

ADHD-RS score

ADHD-RS_Hyperactivity score -0.296 0.037 -0.320 0.044
_ _ o ) ) ADHD-RS_Inattention score -0.135 0.351 -0.098 0.547
Perden la significacié quan ajustem per covariables. ADHD-RS_Total score -0.219 0.127 -0.207 0.199

| ivells d | . . . @ Abbreviations: ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Disorder ; p= Standardized beta
Els nivells de Prolactina s'associena a menor \ J regression coefficient; RTI= Reaction Time, RVP=Rapid Visual Information Processing,

severitat de la clinica TDAH en els dos models. S MTT= Multitasking Test, OTS= One Touch Stockings of Cambridge, SST= Stop Signal
St Task, SWM= Spatial Working Memory, VRM= Verbal Recognition Memory,

ERT=Emotion Recognition Task. ADHD-RS= Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Rating Scale.
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CORRELACIONS PARCIALS ESTRATIFICADES PER GENERE N= 77 adolescents

Table 3. Partial correlations between hormones, cognitive tasks and severity of the disorder, Sex-stratified analysis.

Boys (N= 55) Girls (M= 22)
Prolactin (In) Cortisal Testasterone | Prolactin {In) Cortisol Estradicl Frogesterons
Prolactin (In) 1.000 0.324* 0.167 1.000 0.183 0.238 0.401
Cortisal 0.324% 1.000 0.305*% 0.183 1.000 0.120 -0.044 T Estradia -
Testosterane 0.167 0.305* 1.000
T Prolactina - — Estradiol 0.238 0.120 1.000 0.180
. . . e Frogesterone 0.401 -0.044 0.180 1.000 . )
i HIPETHCtW’Itat eyl RTI 0.244 0.270 0.076 0.162 0.008 0.187 0.090 Millor velocitat de processament
RVP 0.168 0.047 -0.050 0.135 0.110 0.533*% -0.100 .
MTT -0.266 -0.166 0.097 0.141 -0.107 -0.092 0.073 visual (RVP)
oTs -0.124 0.129 0.049 0.206 -0.508 -0.468 0.257
55T 0.034 -0.148 0.054 -0.135 -0.027 0.607* 0.157
TTestgsterona - SWM -0.108 -0.252 -0.070 0.189 0.072 0.295 -0.231
VRM 0.118 0.133 0,114 0.279 -0.320 -0.151 0.337
Pitjor reconeixement ERT 0.096 -0.227 -0,342* -0.366 -0.246 -0.481 -0.425
ADHDRS-hyperactivity . -0.295% -0.058 0.093 0.075 -0.043 0.045 0.254
Emgcional (ERT) ADHDRS-inattention -0.088 -0.018 0.086 0.141 0.189 0.080 0.255
ADHDRS-total -0.190 -0.038 0.096 0.123 0.080 0.071 0.285

Pitjor Capacitat inhibitoria (SST)

Abbreviations: RTl= Reaction Time, RVP=Rapid Visual Intormation Processing, MTT= Multitasking Test, OTS= One Touch Stockings of Cambridge, 55T= Stop
Signal Task, SWh= Spatial Working Memary, VRM= Verbal Recognition Memary, ERT=Emotion Recognition Task, ADHD-RS= Attention Deficit Hyperactivity
Disorder Rating Scale.

r coefficients are shown, All analyses were adjusted for age, Tanner stage, ADHD-RS total score and estimated 101, h

*p=0.05
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Existeix una associacié entre prolactina i hormones sexuals en les caracteristiques cliniques del TDAH.

S'objectiva diferent rendiment en tasques cognitives en funcié de les hormones sexuals (independents de
I'edat, estat puberal i la capacitat intel-lectual).

La prolactina no s'ha associat a pitjor rendiment cognitiu. Pocs estudis de prolactina i TDAH, paper menys
important de |la prolactina en TDAH o estem seleccionant pacients més lleus (excloem antipsicotic) i majoria
en tractament amb metilfenidat que disminueix els nivells de prolactina.

En quan a la relacid inversa entre prolactina i severitat de la hiperactivitat. Prolactina més baixa s'associa a
major hiperactivitat. Podria ser un grup amb major dosis de tractament amb metilfenidat (que disminueix
prolactina), poden tractar-se d'un perfil menys responedor (indicador de resposta terapéutica).

A
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AL
Els nivells de Testosterona en nois s'associen negativament al rendiment en la tasca de reconeixement emocional.

Estudis previs relacionen nivells alts de testosterona amb pitjor processament emocional i major agressivitat (Osorio
2018, Derntl 2009, Wirth 2007 i Archer 2006).

Els nivell d'estradiol en noies s'associen positivament amb les tasques Rapid Visual Information Processing (RVP) i
Stop Signal Task (SST). Mdltiples estudis revisen l'efecte procognitiu dels estrogens (Hamson 2016, Hamson 2013,
Lusk 2015, Luine 2014), com millor processament visual a major concentracié d'estrogens. Sembla que l'efecte
procognitiu dels estrogens no es dona en tots els dominis, sind que pot ser especific d'algunes tasques (Dubal
2002). Algun estudi recull pitjor capacitat inhibitoria en noies a major concentracié d'estrogens, relacionat amb la
fase folicular del cicle menstrual, pel que seria estat depenent (no estructural) (Colzato 2010).

Limitacions de l'estudi: Mostra petita (especialment en noies), no disposem de controls sans, utilitzem cortisol en
plasma i l'analisi de les hormones sexuals és un analisi exploratori.



CONCLUSIONS

Les hormones sexuals tenen un impacte organitzacional (neurodesenvolupament) i
activacional (llarg de la vida) que generen diferéncies sexuals en estructura i funcio
cerebral, fenotip conductual, cognitiu i emocional.

Diferéncies sexuals en prevalenga, severitat, progressio i tractament del TDAH i altres
trastorns neuropsiquiatrics.

Existeix una associacié entre prolactina i hormones sexuals en les caracteristiques
cliniques del TDAH.

Calen estudis centrats en les diferéncies sexuals en la patofisiologia dels trastorns per
a poder fer un millor abordatge.
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