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RESuUM

El trastorn per déficit d'atencié amb hiperactivitat (TDAH) és un
trastorn del neurodesenvolupament que presenta una etiologia
complexa i és causat per la contribucié de multiples gens de
susceptibilitat i factors ambientals. Recentment, diferents estudis
han revelat alteracions en la composicié de la microbiota intestinal
en pacients amb trastorns del neurodesenvolupament. En aquest
sentit, hi ha evidéncies de |'existéncia d'una diversitat microbiana
intestinal diferencial, tant pel que fa a la composicié bacteriana
com en l'abundancia relativa d'aquesta, en pacients TDAH comparat
amb individus control. No obstant, els resultats fins ara han estat
discordants. Aquesta heterogeneitat podria explicar-se per diferents
factors, com serien la mida reduida de les mostres estudiades i que
es centren principalment en poblacié infantil i adolescent.

L'objectiu global del present treball de tesi doctoral ha estat el
d'ampliar el coneixement sobre el TDAH en poblacié adulta. En
aquest sentit, els resultats dels estudis que conformen aquesta
tesi doctoral aporten informacid rellevant que permet, en primer
lloc, avancar en el diagnostic de l'adult amb TDAH i en segon lloc,
estudiar nous biomarcadors, com és el cas de la microbiota intestinal
en el TDAH.

El primer estudi determina que l'adaptacié a l'espanyol de
I’ADHD-RS en poblacié adulta presenta unes adequades propietats
psicometriques, que justifiquen el seu Us com instrument diagnostic
del TDAH en l'adult. A la vegada, la nova proposta de puntuacié
en funcié de la presentacié clinica del TDAH ens permet detectar
els pacients que presenten un TDAH amb una presentacié



predominantment de manca d'atencid, que podrien no ser detectats
amb altres instruments diagnostics o amb punts de tall diferents.

La segona part d'aquest treball de tesi doctoral s'ha centrat en
I'estudi de la relacid existent entre la microbiota intestinal i el TDAH en
poblacié adulta. En aquest context, tres dels estudis que conformen
la present tesi doctoral han pretés aportar nou coneixement
sobre aquesta relacid. Lestudi sobre la major caracteritzacié de la
microbiota intestinal en 100 adults amb TDAH i 100 individus control
ha observat diferéncies en l'abundancia relativa de diversos taxons
microbians en comparacié amb individus control. Aquests resultats
estan amb consonancia amb estudis realitzats amb poblacié infantil,
on també s'ha observat una correlacié entre el TDAH i la composicié
bacteriana i/o abundancia relativa de diferents taxons bacterians en
comparacié a individus control. Per altra banda, no s’ha detectat una
correlacié entre els géneres que difereixen en abundancia relativa
entre els adults amb TDAH i els individus controls (Anaerotaenia,
Dialister, Gracilibacter i Megamonas) i les puntuacions de les
subescales de 'ADHD-RS.

Per ultim, tenint en compte que els probiotics poden revertir la
composicié de la microbiota intestinal, i modular la conducta a través
de l'eix intesti-cervell; el quart treball realitza un disseny d’un assaig
clinic amb un suplement probiotic per a reduir els comportaments
impulsius en pacients adults amb TDAH .

Aquests treballs en el seu conjunt, estimulen la linia de recerca
sobre I'impacte de la microbiota intestinal en el desenvolupament
del TDAH, aixi com sobre futurs tractaments.
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INTRODUCCIO

1. Trastorn per déficit d'atencié i hiperactivitat en |'adult

1.1. Epidemiologia

El Trastorn per Deficit d’Atencié amb Hiperactivitat (TDAH) és
un trastorn del neurodesenvolupament que s'inicia a l'edat infantil
i que es caracteritza per un patrd persistent d'excessiva inatencio,
hiperactivitat motora i impulsivitat que generen disfuncionalitat en
dos o més arees de la vida de l'individu (Asherson et al., 2016; Thapar
& Cooper, 2016).

Els estudis metanalitics més recents estimen que entorn el 5,9%
de la poblacié infantil i juvenil compleix criteris diagnostics de TDAH
(Willcutt, 2012). La persistencia dels simptomes en |'edat adulta es
situa al voltant del 65% dels casos infantils, sent la prevalenca en
poblacié adulta de 2,5-3,4% (Barbara Franke et al., 2018; Polanczyk
et al.,, 2014). Aquesta menor prevalenca en adults comparada amb
poblacié infantil és consistent amb una metanalisi que mostra que
al voltant d'un ter¢ dels nens amb TDAH ja no tindran la mateixa
intensitat de simptomes o disfuncionalitat a I'edat adulta (Faraone et
al.,2006).Totique el consens no és complet, s'estima que un 15% dels
individus diagnosticats de TDAH a la infantesa presentaran un fenotip
de persisténcia total i compliran tots els criteris diagnostics a I'edat
adulta, mentre que si es consideren les formes de remissié parcial,
amb persistencia de simptomes incapacitants o deéficits funcionals, la
persisteéncia del trastorn s'eleva fins al 71% i el 65%, respectivament
(Cortese & Coghill, 2018; Faraone et al., 2006; Kessler et al., 2006).

Actualment, s’estima que tot i que la majoria d'infants amb
TDAH no presentaran la totalitat dels criteris diagnostics a l'edat
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adulta, en funcié de l'evolucié del trastorn i el grau de persisténcia
dels simptomes i deficits funcionals, es poden diferenciar tres
manifestacions en l'adult: TDAH persistent, TDAH en remissid
parcial i TDAH en remissié total (Agnew-Blais et al., 2016; Young &
Gudjonsson, 2008).

Estudis poblacionals realitzats als Estats Units i Suecia han detectat
un increment dels diagnostics de TDAH reportats en els Ultims anys,
malgrat no detectar-se un increment de la prevalenca de TDAH en les
Ultimes tres décades. Aquest fet es degut a que les dades reportades
provenen de registres administratius, i no representen la prevalenca
real del trastorn. Aixi, des de 1985 fins 2012 la prevalenga de TDAH
s'ha mantingut estable a nivell mundial, un cop controlats els biaixos
metodologics. Tanmateix, es descriuen canvis en la practica clinicaiun
major accés al diagnostic que deriva en una major deteccid de casos
que fins llavors no eren identificats. Estudis realitzats en poblacions
similars i amb instruments d'avaluacié equivalents també mostren
una estabilitat en el temps tant en el nombre com en la intensitat
dels simptomes reportats (Rydell et al., 2018; G. Xu et al., 2018).
Concretament, una metanalisi, amb 154 estudis i més d'un quart de
milié de joves, un cop es controla la variable de la transculturalitat,
no va trobar diferéncies significatives en la prevalenca en els paisos
d" América del Nord, Europa, Asia, Africa, América del Sud i Oceania
(Polanczyk, Willcutt, Salum, Kieling, & Rohde, 2014).

Pel que fa a la diferéncia entre géneres, el TDAH es més comu
en el sexe masculi, amb una proporcié de 2,3 nens per cada nena
en poblacié infantil, i de 1,5 homes per cada dona en adults. La
presentacié predominantment inatenta, més freqient en el sexe
femeni, podria retardar el diagnostic al ser més dificil de detectar
en comparacié amb la presentacié predominantment hiperactiva /
impulsiva (Fayyad et al., 2017; Willcutt, 2012).
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1.2. Etiologia

1.2.1. Factors genétics

El TDAH és un trastorn complex i heterogeni, assumint-ne un
origen multifactorial; la qual cosa s'evidencia en la diversitat de
perfils clinics, trajectories de simptomes, patrons de comorbiditat
i deficiencies mostrades pel mateix pacient i entre pacients al
llarg del temps (Luo et al., 2019). Els estudis familiars, d'adopcid
i de bessons han evidenciat que el TDAH és hereditari i té un fort
component genétic (Faraone et al.,, 2019), amb una heretabilitat
estimada del trastorn que es situa al voltant d'un 70-80% (Faraone
et al., 2005; B Franke et al., 2011).

Respecte a l'arquitectura genetica del TDAH, s'han identificat
diferents classes de variants genétiques associades al risc de
desenvolupar el trastorn (B Franke et al., 2011; Thapar & Cooper,
2016). Per una banda, existeixen variants rares que es presenten
amb una freqiéncia al-lélica molt baixa a la poblacié general, pero
que mostren una elevada penetrancia. Aquestes habitualment
donen lloc a malalties monogéniques d'heréncia mendeliana, i no
semblen desenvolupar un paper massa important en la complexitat
genetica del TDAH. Per altra banda, existeixen variants poc
freqlents a la poblacié i que presenten una penetrancia intermitja,
com és el cas de les variants en nimero de copies (CNV, de I'angles
copy number variants), insercions i delecions (Hawi et al., 2015). Per
Ultim, hi ha variants més comuns a la poblacié (freqtencia >1%)
perd que mostren una magnitud d'efectes baix, és a dir, que en
rares ocasions condueixen a l'aparicié d'un fenotip de forma aillada.
Aquestes variants corresponen principalment a polimorfismes de
nucleotid unic (SNP, de l'angles Single Nucleotid Polymorphism),
que conformen el 90% de la variabilitat genetica del genoma huma
i que participen habitualment en els trastorns d'etiologia complexa
com el TDAH. Es pot estimar I'heretabilitat explicada especificament
per aquesta variacié (coneguda com SNP-h2), que per al TDAH
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representa el 28% de la variancia total del trastorn (Demontis et al.,

2019).

Recentment, el Consorci de Psiquiatria Genomica (PGC, Psychiatric
Genomics Consortium) ha publicat una metanalisi de Genome-
wide association study (GWAS) amb un total de 20.183 subjectes
amb TDAH i 35.191 controls, on s’han identificat 12 loci associats al
trastorn (Taula 1) (Demontis et al., 2019).

Locus Chr BP Index Variant Genes Al A2 AlFreq OR P-value

1 1 44184192 511420276 ST3GAL3, KDM4A, G GT 0.696 1L113 214x1078

KDMA4A-AS1, PTPRF,

SLC6A9. ARTN, DPH?2,

ATP6VOB, B4GALT2,

CCDC24, IPO13
2 1 96602440 151222063 Intergenic A G 0.328 1101 3.07x1078
3 2 215181889 19677504 SPAGI6 A G 0.109 1124 139x 1078
4 3 20669071 54858241 Intergenic T G 0.622 1082 1.74x10°8
5 4 31151456 rs28411770 PCDH7, LINC02497 T 0.651 1.090  1.15x1078
6 5 87854395 154916723 LINCO0461, MIR9-2, A C 0.573 0926 1.58x 1078

LINC02060,

TMEM161B-AS1
7 7 114086133 155886709 FOXP2, MIR3666 G  GTC 0.463 1.079  1.66x 1078
8 8 34352610 1574760947 LINC01288 A G 0.957 0.835 135x1078
9 10 106747354 511591402 SORCS3 A T 0.224 0911  134x1078
10 12 89760744 51427829 DUSP6, POCIB A G 0.434 1.083  1.82x107
11 15 47754018 15281324 SEMA6D T C 0.531 0928 2681078
12 16 72578131 15212178 LINC01572 A G 0.883 0.891  7.68x 107

Taula 1. Resultats per les variants index significatives a escala gendomica

en els 12 loci associats amb TDAH identificats en el GWAS metaanalisi de
20.183 casos i 35.191 controls Obtingut de (Demontis et al., 2019)

En la mateixa direccid, en l'article publicat per Rovira et al. (2020)
els resultats mostren un ampli solapament de les variants de risc
genetic comuns per al TDAH tant en la infancia com en l'edat
adulta. Concretament, la variacié genetica obtinguda en |'estudi de
Rovira i col. (SNP-h2 = 0.19) coincidia amb l'estimacié de |'SNP-h2

reportada en l'estudi de GWAS meta-analysis (GWAS-MA) sobre el
TDAH (SNP-h2 = 0.22) que també incloia a nens i adults, i esta en
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linia amb multiples estudis que donen suport a la persisténcia del
TDAH en l'edat adulta (Demontis et al., 2019; Rovira et al., 2020).
Aquests resultats reforcen la hipotesis que la persistencia del TDAH
en l'adult és una alteracié del neurodesenvolupament que té una
elevada superposiciéo genetica amb el TDAH infantil (Rovira et al.,
2020).

1.2.2. Factors ambientals

Malgrat aix0, cal destacar que tot i aquest component genétic
en l'etiologia del trastorn, les dades aportades fins al moment
suggereixen que aproximadament el 20-30% de la variabilitat
fenotipica observada podria atribuir-se a factors ambientals no
compartits (Cortese & Coghill, 2018). Entre aquests factors ambientals
s'han descrit tant factors prenatals com postnatals, com per exemple,
el part per cesaria, el baix pes al néixer, la prematuritat, I'estres
matern, l'exposicié intrauterina a nicotina, alcohol, farmacs (com el
paracetamol) (Bauer et al., 2018) i drogues il-legals, I'exposicid a
insecticides, la deprivacié materna, o altres factors de risc psicosocial
(Cortese & Coghill, 2018).

Concretament, en el cas de l'associacié entre el TDAH i la
prematuritat i/o el baix pes al néixer, una metanalisi de dotze estudis
amb més de 6.000 participants va mostrar el triple de diagnostics de
TDAH entre els nadons molt/extremadament prematurs o amb molt/
extremadament baix pes al néixer (Franz et al., 2018).

En relacid a la preeclampsia, un estudi de cohort basat en registres
poblacionals suecs, que inclou més de dos milions de nens, 115.000
d'ellsamb TDAH, va mostrar que la preeclampsia esta associada a un
15% de probabilitat de presentar TDAH en la descendéncia, i aquesta
probabilitat s'eleva al 40% quan el fetus exposat a la preeclampsia és
de baix pes per |'edat gestacional (Maher et al., 2020).

Tanmateix, diferents factors de risc psicosocial, com presentar
una renta baixa o l'adversitat en I'entorn familiar, han demostrat
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una relacié de causalitat amb el TDAH i altres trastorns psiquiatrics.
(Biederman & Faraone, 2015; Thapar et al., 2012, 2013).

Pel que fa a la contaminacié ambiental, una metanalisi de nou
estudis amb més de 50.000 participants no reporta cap efecte
significatiu de tres classes de contaminants de |'aire (particules, oxid
de nitrogen i hidrocarburs policiclics aromatics) sobre la incidéncia
del TDAH a la infancia (Zhang et al., 2020).

Finsfarelativamentpoc,nos’haviademostratde maneraconvincent
que les deficiencies o excedents nutricionals precedeixin el trastorn
(Thapar & Cooper, 2016). Una metanalisi mostra una associacio entre
nivells més baixos d'acid gras poliinsaturat omega-3 (PUFA) i DHA
(Acid docosahexaenoic) en el TDAH (Bonvicini et al., 2016). En la
mateixa linia, en la metanalisi publicada per Hawkey i Nigg (2014)
amb una mostra de 586 individus es van trobar nivells sanguinis de
PUFAs omega-3 moderadament més baixos en la sang de joves amb
TDAH (Hawkey & Nigg, 2014).

L'dltima revisid sistematica sobre |'associacié entre la dieta i el
TDAH (Del-Ponte et al., 2019) ha informat que, en nens i adolescents,
els patrons dietétics poc saludables (caracteritzats per un alt consum
de sucres refinats i greixos saturats) s'associaven amb un major risc
de TDAH, mentre que una dieta saludable (alt consum de fruites i
verdures) es relacionava amb un menor risc de TDAH. Les troballes
van ser recolzades per estudis publicats posteriorment (Mian et al.,
2019; L. J. Wang et al., 2019; L. J. Wang et al., 2020).

En aquesta linia, també s'ha investigat el paper dels factors
dietétics abans i durant l'embaras. Recentment, una metanalisi
que ha estudiat la ingesta dietetica materna durant I'embaras i el
posterior funcionament cognitiu o afectiu del nen, va mostrar que
la qualitat de la dieta materna prenatal s'associava amb el procés
de neurodesenvolupament del nadé (Borge et al., 2017). No obstant
aixo, el tamany de l'efecte era baix i I'associacié era major per a
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les alteraciones cognitives (per exemple, la tasca d'inhibicié de la
resposta) que per als simptomes d'externalitzacié. Posteriorment,
un altre estudi que ha revisat la relacié entre la nutrici6 materna
abans i durant I'embaras amb el risc de presentar un trastorn
del neurodesenvolupament en la descendéncia, no ha mostrat
una associacié entre els patrons dietétics i I'ingesta materna de
determinats nutrients, com per exemple peix i cafeina, amb el risc de
presentar un TDAH (Li et al., 2019).

En relacié a alguns nutrients essencials, recentment s’han publicat
dues metanalisis, una que inclou més de 2.300 participants, i l'altra
amb més de 6.000 participants, les qual mostren evidéncia d'un
deficiten les sals de ferro en poblaciéo amb TDAH i una major severitat
clinica en els subjectes que presenten ferropenia (Tseng et al., 2017;
Yan Wang et al., 2017).

Estudis recents han posat en relleu la importancia de la Vitamina
D en el desenvolupament del sistema nerviés central. Un estudi de
cas-control realitzat a Finlandia, basat en registres poblacionals, en
el qual es comparen 1.067 subjectes amb TDAH nascuts entre 1998 i
1999 amb 1.067 controls aparellats, va mostrar una associacié entre
el nivell de Vitamina D en la mare amb el risc de tenir un fill amb
TDAH. En concret, un nivell baix de Vitamina D en la mare durant
I'embaras, s'associava a un augment d'aproximadament el 50% de
probabilitat de que els seus fills presentin un TDAH al llarg de la vida
(Sucksdorff et al., 2019) .

Per tant, es considera que el resultat de la interaccié entre una
predisposicidé genetica a desenvolupar la malaltia i I'exposicié a
determinades circumstancies que n’‘afavoreixen |'expressio és el
que condiciona l'aparicié del TDAH (Faraone et al., 2015). Tenint
en compte la interaccid gen x ambient (G x E, de l'angles gene-
environment interaction), un individu amb predisposicié genética
a presentar un TDAH, només desenvoluparia el trastorn si s'exposa
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a factors ambientals adversos, i al contrari, els factors ambientals
condueixen al trastorn si presenta una determinada carrega genetica
(Faraone & Larsson, 2019; J. Nigg et al., 2010).

Basant-nos en aquests resultats, existeix un consens en la necessitat
de nous estudis i linies d'investigacié que aprofundeixin en el paper
que desenvolupen tant els factors de risc genetic com els factors de
risc ambiental en |'etiopatogénia del TDAH. Tanmateix, encara no
es coneixen amb exactitud els mecanismes biologics a través dels
quals els factors genétics i ambientals actuen i interactuen per donar
lloc a l'alteracié del neurodesenvolupament en el TDAH, i roman
per descobrir nous marcadors biologics que permeti realitzar un
diagnostic acurat del trastorn.

1.2.3. Factors neurobiologics

Gracies a les evidencies reportades a través d'estudis realitzats en
models animals i en base a la resposta al tractament farmacologic
del TDAH, s’han pogut identificar alteracions en els sistemes de
neurotransmissié dopaminérgica, noradrenérgica i serotoninérgica
en la fisiopatologia del trastorn (Faraone & Buitelaar, 2010; Volkow
etal., 2002).

Els estudis de neurofisiologia i de neuroimatge cerebral realitzats
fins al moment han recolzat aquestes troballesihan permeés associar
els déficits cognitius del TDAH principalment a disfuncions a nivell
fronto-parieto-subcortical-cerebel-lar i fronto-limbic, en regions
implicades en les funcions executives, motivacionals, i les xarxes
atencionals (Biederman & Faraone, 2015; Pretus et al., 2018; Singh
etal., 2015).

Diversos estudis de neuroimatge longitudinals suggereixen
que algunes de les anomalies estructurals observades en infants
amb TDAH a les regions frontals, parietals, estriatals i cerebel-lars
es deurien a un retard en la maduracidé. Aquests resultats es veuen
reforcats per la correlacié observada entre la disminucié del gruix
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cortical i els simptomes d’hiperactivitat i impulsivitat (Patel et al.,
2020; Shaw et al., 2007; Xavier Castellanos et al., 2002).

En la mateixa linia d'investigacid, els resultats obtinguts d'un estudi
de 36 cohorts amb 4100 subjectes, van mostrar |'existéncia d'una
lleu disminucié de I'area cortical en poblacié infantil amb TDAH, aixi
com una disminucié de l|'area subcortical, si bé en aquesta Ultima
la diferéncia era minima comparada amb els controls. Tanmateix,
aquestes alteracions en la superficie cortical i subcortical no es varen
observar en poblacié adolescent o adulta (Hoogman et al., 2017,
2019; Patel et al., 2020).

Pel que fa a estructures subcorticals i altres regions, estudis
de metanalisi han reportat de forma consistent una reduccié del
volum dels nuclis caudat, globus pallidus dret i putamen dret, del
cerebel i del cortex cingulat anterior (CCA). Altres estudis també
han identificat una reduccié del tamany de lI'amigdala, el nucli
accumbensieltalem, entre altresregionsamb resultatsinconsistents
(Durston et al., 2011; Hoekzema et al., 2012; Kasparek et al., 2015).

Per altra banda, els estudis de RM funcional han detectat una
activitat inferior de les estructures que conformen les xarxes fronto-
estriatal, orbitofrontal-estriatals i fronto-parietals de I'atencié dorsal
i ventral, l'alerta i l'activacié, durant la realitzacié de tasques de
control inhibitori, memoria de treball o tasques d'atencid selectiva o
sostinguda (Cortese etal.,2012; Dickstein etal.,2006). Concretament,
s’ha identificat una menor activacié funcional del cortex prefrontal
(CPF) dorsolateral i ventrolateral, cortex orbitofrontal, cortex
temporo-parietal, CCA, area suplementaria motora, talem i ganglis
basals (Cubillo et al., 2012; Dickstein et al., 2006; Rubia, 2011).

Per ultim, diferents estudis de metanalisi han demostrat que els
farmacs utilitzats per al tractament del TDAH no es relacionen amb
els canvis que s'observen a nivell d'estructura i funcionalitat cerebral
(Hoogman et al., 2017, 2019).
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1.3. Caracteristiques cliniques

Fins fa relativament poc, es considerava que el TDAH no
es manifestava més enlla de ladolescéncia, de manera que
posteriorment es produia una remissié del trastorn o desembocava en
altres patologies, com ara els trastorns de la personalitat. Tanmateix,
estudis realitzats a partir de finals dels anys seixanta van demostrar
la persistencia dels simptomes en una part significativa dels adults
diagnosticats de TDAH a la infantesa, posant de manifest la cronicitat
del trastorn (Borland & Heckman, 1976; Sainz, 1966). Per tant, durant
l'adolescencia i I'edat adulta, molts dels individus amb diagnostic
de TDAH a la infancia, continuen presentant simptomes nuclears de
TDAH, tot i que sovint presenten una manifestacié clinica diferent a la
del nen, persisteix sobretot el déficit atencional, ja que I'hiperactivitat
i I'impulsivitat solen decréixer amb l'edat i tenir una expressié clinica
adaptada a I'adult (Asherson et al., 2016; Faraone et al., 2006).

De la mateixa manera, tal com passa en edats més primerenques,
es segueixen considerant com a simptomes nuclears del TDAH en
I'adult la inatencid, la hiperactivitat i la impulsivitat.

La inatencio o déficit d'atencié es potdescriure com la dificultat per
mantenir de forma sostinguda |'atencié en un mateix estimul o tasca
sense distreure’s, amb una disminucio significativa de la capacitat
d'atencié de l'individu respecte a la que li correspondria pel seu
nivell de desenvolupament (American Psychiatric Association, 2013).
Les manifestacions més comuns sén la dificultat per concentrar-se
en la lectura o altres activitats que requereixen atencié sostinguda,
oblits i distraccions frequents. Dificultats en |'organitzacié, tendéncia
a postergar l'inici de les tasques i dificultat per concloure-les, també
es consideren simptomes d'inatencié. Els pacients TDAH adults
tendeixen a ser desordenats en la planificacié i execucié de les seves
tasques i treballs, passant d'una tasca a una altra sense concloure
I'anterior, i solen tenir dificultats en la presa de decisions i planificacié
del temps (Wilens & Dodson, 2004).
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Per hiperactivitat s'entén I'activitat motora o psiquica excessiva
per I'edat de I'individu, inadequada a la circumstancia i que escapa
del control voluntari del subjecte (American Psychiatric Association,
2013).Enl'edatadulta, simptomes com «corre o salta excessivament»
es corresponen al sentiment d'inquietud interna que solen
descriure les persones amb TDAH; dificultat per relaxar-se o dur
a terme tasques de forma calmada, sensacié d'estar «<sempre en
marxa» amb necessitat de moure’s constantment. Els individus amb
TDAH solen preferir activitats que impliquin moviment abans que
activitats tranquil-les o passives. Freqlientment sén descrits com
persones amb molta energia i inquietes tant fisica com mentalment
(Wilens & Dodson, 2004). A més, tenen tendéncia a parlar de forma
excessiva i en un to elevat (Asherson et al., 2007; Faraone et al.,
2006).

Per altim, la impulsivitat pot definir-se com una incapacitat
per part de l'individu per inhibir la resposta conductual davant
un estimul i actuar sense valorar les consequéencies d'aquesta
conducta. Les manifestacions més freqlients d'aquestes dificultats
d'autocontrol passen per contestar abruptament, interrompre
converses, dificultats per esperar el seu torn. També sén impacients
i les seves decisions solen ser rapides i poc reflexionades (Asherson
et al.,, 2007; Faraone et al., 2004).

Es consideren predictors infantils del TDAH en l'edat adulta
la presentacié combinada; és a dir, la preséncia de simptomes
atencionals i d'hiperactivitat/impulsivitat, una major intensitat dels
simptomes, la preséncia de comorbiditat amb depressié o ansietat,
antecedents familiars de TDAH, major adversitat social i preséncia
de psicopatologia a nivell parental (Barbara Franke et al., 2018; S.
J. J. Kooij et al., 2010).

Diferents metanalisis indiquen que el déficit d'atencié es troba
majoritariament associat a un deteriorament académic, la baixa
autoestima, el fracas laboral i un menor funcionament adaptatiu en
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general. Per altra banda, la clinica d'hiperactivitat i impulsivitat es
relaciona sobretot amb problemes de relacié social, agressivitat,
conductes de risc en la conduccié i major nombre daccidents. Els
trastorns comorbids associats també difereixen entre les diferents
dimensions (Asherson etal., 2016; Wilens & Dodson, 2004; Willcutt,
2012).

Aquest patré de funcionament s'aplica a les diferents arees de la
vida, presentant inestabilitat laboral, major index de desocupacié,
dificultats economiques, relacions interpersonals poc satisfactories,
problematica de parella, propensié als accidents i una major
frequéncia de conductes delictives i antisocials (Biederman &
Faraone, 2015; Barbara Franke et al., 2018; Torgersen et al., 2006).
Per tant, el TDAH repercuteix significativament en el funcionament
familiar, social, acadéemic i laboral de l'individu, i aquest impacte
funcional no es limita només al subjecte amb TDAH, siné que
repercuteix a l'entorn del pacient i de la societat en general,
convertint-se en un problema de salut publica (Asherson et al,,
2016).

1.4. Diagnostic

El diagnostic de TDAH tant en poblacié infantil com en
poblacié adulta és eminentment clinic, no existeixen fins a la data
biomarcadors o proves de neuroimatge amb una sensibilitat i
especificitat adequada com per reemplacar el criteri clinic. El
procés diagnostic es fonamenta en l'exploracié de la preséncia
dels simptomes que defineixen els criteris diagnostics descrits
en el DSM-5 aixi com en la realitzacié d'un diagnostic diferencial
mitjangant una anamnesis clinica adequada.

En l'entrevista clinica, cal recollir la informacié sobre
I'exposicid a factors de risc prenatals i perinatals, les fites del
neurodesenvolupament en la infancia, la preséncia de simptomes
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propis de TDAH durant aquest periode ifins als 12 anys i la intensitat,
severitat, continuitat simptomatica en l'adult i interferencia que
puguin causar o haver causat en lI'ambit academic, laboral, familiar
i social(J. J.S. Kooij et al., 2019). Paral-lelament, cal realitzar una
exploracié psicopatologica orientada al diagnostic diferencial del
TDAH amb altres trastorns psiquiatrics.

Tant en la practica clinica com en investigacié, sén els criteris
definits en el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), els que
actualment s'utilitzen de forma majoritaria en el diagnostic del TDAH.
El DSM-5 defineix nou simptomes d'inatencié i nou d'hiperactivitat
/ impulsivitat. La presencia abans dels 12 anys d'un minim de 6
simptomes de cada categoria, en poblacié infantil, i un minim de 5
simptomes, en el cas de I'adult, amb la seva interferéncia en diferents
ambits permeten establir el diagnostic d'acord amb el que estableix
la Taula 2.

Taula 2. Criteris diagnostics pel TDAH segons el DSM-5

A. Patré persistent d'inatencié i/o hiperactivitat-impulsivitat que interfereix en el
funcionament o el desenvolupament, que es caracteritza per (1) i/o (2):

1. Inatencié: Sis (o més) dels seglients simptomes han persistit durant almenys
sis mesos amb una intensitat que resulta desadaptativa i incoherent en relacié
al nivell de desenvolupament i que afecta directament les activitats socials i
académiques/ laborals.
Nota: els simptomes no son només una manifestacié del comportament
d'oposicid, desafiament, hostilitat o fracas en la comprensié de tasques o
instruccions. Per a adolescents grans i adults (a partir dels 17 anys d'edat), es
requereix un minim de cinc simptomes.
a. Sovint no para atencié suficient als detalls o comet errors per descuit en les
tasques escolars, la feina o altres activitats (p.ex. passen per alt o es perden
en detalls, la feina no es realitza amb precisid)
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Taula 2. Criteris diagnostics pel TDAH segons el DSM-5 (continuacid)

b. Sovint té dificultats per mantenir l'atencié en tasques o activitats lddiques
(p.ex. tenen dificultat per mantenir I'atencié a les classes, converses o lectures
llargues).

c. Sovint sembla no escoltar quan se li parla directament (p.ex. sembla tenir el
cap en altres coses, inclis sense una altra distraccié aparent).

d. Sovint no segueix les instruccions i no finalitza les tasques escolars,
encarrecs o obligacions en el lloc de treball (p.ex. inicia tasques pero es
distreu rapidament i s'evadeix amb facilitat).

e. Sovint té dificultats per organitzar tasques i activitats (p.ex. dificultat per
a gestionar tasques sequencials, dificultat per a posar els materials i les
pertinences en ordre, poca cura i desorganitzacié a la feina, mala gestié del
temps, no compleix els terminis).

f. Sovint evita, |i desagrada o és reticent a dedicar-se a tasques que
requereixen un esfor¢c mental sostingut(com ara treballs escolars o doméstics;
en adolescents majors i adults, preparacié d'informes, completar formularis,
revisar articles llargs).

g. Sovint extravia objectes necessaris per a tasques o activitats (p. ex. joguines,
exercicis escolars, llapis, Ilibres, eines, moneder, claus, papers de la feina,
ulleres, mobil).

h. Sovint es distreu facilment per estimuls externs (per a adolescents grans i
adults, pot incloure pensaments o relacionats).

i. Sovint oblida les activitats diaries (p.ex. fer les feines, fer les diligencies; en
adolescents grans o adults, tornar trucades, pagar factures, assistir a cites).

2. Hiperactivitat i impulsivitat: Sis (0 més) dels seglients simptomes han persistit
durant almenys sis mesos amb una intensitat que resulta desadaptativa i
incoherent en relacié al nivell de desenvolupament i que afecta directament a
les activitats socials i acadéemiques/laborals:

Nota: els simptomes no son només una manifestacié del comportament
d'oposicid, desafiament, hostilitat o fracas en la comprensié de tasques o
instruccions. Per a adolescents grans i adults (a partir dels 17 anys d’edat), es
requereix un minim de cinc simptomes.

a. Sovint mou en excés mans o peus, o es belluga en el seu seient.
b.Sovintabandona el seu seient a classe o en altres situacions en que s'espera
que resti assegut (p.ex. s'aixeca a classe, a I'oficina o en un altre lloc de treball,
o en altres situacions que requereixen restar en el seu lloc).

c. Sovint corre o salta excessivament en situacions en qué resulta inapropiat
(Nota: en adolescents o adults pot limitar-se a estar inquiet).

d. Sovint té dificultats per jugar o dedicar-se tranquil-lament a activitats d'oci.
e. Sovint «esta en marxa» o sol actuar com si tingués un motor (p.ex. és incapag
o se sent incomode estant quiet durant un temps llarg, com un restaurant,
reunions; els altres poden pensar que esta intranquil o que li resulta dificil
seqguir-los).

f. Sovint parla en excés.

36



Introduccid

Taula 2. Criteris diagnostics pel TDAH segons el DSM-5 (continuacid)

g. Sovint precipita respostes abans d'haver-se completat les preguntes (p.ex.
acaba les frases d‘altres, no respecta els torns de conversa).
h. Sovint té dificultats per a respectar el torn (p.ex. mentre espera en una fila).
i. Sovint interromp o s'immisceix en les activitats dels altres (p. ex. s'entremet
en converses o jocs, pot comengar a utilitzar coses d‘altres persones sense
esperar a rebre permis; en adolescents i adults, pot immiscir-se o avancgar-se
al que fan altres).
B. Alguns simptomes d'hiperactivitat/impulsivitat o inatencié estaven
presents abans dels 12 anys.
C. Diversos simptomes d'inatencié o hiperactivitat/impulsivitat es
presenten en dos 0 més ambients (p. ex. a l'escola o a la feina i a casa, amb
els amics o parents, en altres activitats).
D. Han d'existir proves clares que els simptomes interfereixen en el
funcionament social, académic o laboral, o redueixen la qualitat dels
mateixos.
E. Els simptomes no apareixen exclusivament en el transcurs d'una
esquizofrénia o d'un altre trastorn psicotic, i no s'expliquen millor per la
presencia d’un altre trastorn mental (p. ex. trastorn de l'estat d'anim, trastorn
d‘ansietat, trastorn dissociatiu o trastorn de la personalitat, intoxicacié o
abstinéncia de substancies).

Especificar si:
314.01 (F90.2) Presentacié combinada
314.00 (F90.0) Presentacidé predominant amb manca d'atencié
314.01 (F?0.1) Presentacié predominant hiperactiva/impulsiva

Especificar si:
En remissié parcial

Especificar la gravetat actual:
Lleu
Moderat
Greu

Donat que aquest treball de tesi doctoral es centra en poblacid
adulta, cal tenir en compte que existeixen altres aspectes, que
malgrat no ser especifics del trastorn, es presenten sovint en els
adults amb TDAH, i per tant, poden aportar informacié rellevant per
al diagnostic d'aquests pacients: caracteristiques de les relacions
socials i de parella, rendiment academic, historia laboral, accidents
de transit, multes en la conduccié i problematica legal (J. J.S. Kooij
etal., 2019).
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1.4.1. Instruments d‘avaluacié diagnostica del TDAH en I'adult

Actualment, es disposa d'una série d'instruments d'avaluacid
diagnostica del TDAH en poblacié adulta validats i traduits al catala
i/o castella.

En primer lloc, les entrevistes diagnostiques semiestructurades
ens permeten recollir de forma sistematitzada els antecedents i

dades cliniques rellevants en |'edat adulta:
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Conners Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-IV Part |
(CAADID-I) / Part Il (CAADID-II) (Epstein, J., Johnson, D. E., &
Conners, 2001; Epstein & Kollins, 2006):

La CAADID és una entrevista semiestructurada que consta
de dues parts: la part | (CAADID-) i la part Il (CAADID-II), que
s'utilitza per a I'avaluacié del TDAH en la practica clinica diaria,
en assajos clinics i en recerca, sobretot en I'ambit de la genética
(Arcos-Burgos et al., 2010; Josep Antoni Ramos-Quiroga et al.,
2009).

La primera part de l'entrevista (CAADID-I) fa un recull
d'informacié relativa al desenvolupament des de la infancia
i I'adolescéncia fins a la vida adulta, incloent factors de risc
prenatals i perinatals, factors de risc ambiental, historia escolar,
familiar i psiquiatrica, relacions socials i historia laboral, entre
altres dades (Epstein & Kollins, 2006).

Per altra banda la segona part d'aquesta entrevista
semiestructurada (CAADID-II) inclou els criteris diagnostics del
TDAH segons el DSM-IV-TR(2000) («Diagnostic Stat. Man. Ment.
Disord. Fourth Ed. Text Revis.,» 2000). L'entrevista 'administra
un clinic i permet l'avaluacié sistematitzada dels criteris
diagnostics del DSM-IV durant la infancia i I'edat adulta. També
inclou una valoracié del deteriorament causat pel trastorn tant
a la infancia com a I'edat adulta (Epstein & Kollins, 2006).
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Aixi mateix, és una de les entrevistes diagnostiques utilitzada
com a patré or en estudis de validesa d'altres instruments
d'avaluacié del TDAH en |'adult. En el procés de validacié de
I'entrevista al castella, s'ha observat que la CAADID-Il presenta
unesbones propietats psicométriques, mostrantunasensibilitat
del 98.9%, una especificitat del 67.7%, un valor predictiu positiu
de 90.8% i un valor predictiu negatiu de 94.9% (Josep Antoni
Ramos-Quiroga et al., 2009, 2012).

Diagnostic Interview for ADHD in adults (DIVA-5) (J. J. Sandra
Kooij, 2014)

L'Entrevista Diagnostica del TDAH en adults DIVA-5 és la
successora de l'entrevista DIVA 2.0 (J. J. Sandra Kooij, 2014),

i es basa en els criteris per al diagnostic de TDAH segons el
DSM-5 (APA, 2013).

L'entrevista DIVA-5 pregunta sobre la preséncia de simptomes
de TDAH tant a l'edat adulta com durant la infancia i la
cronicitat i la disfuncié deguda a aquests simptomes. Aporta
exemples sobre les manifestacions dels diferents simptomes,
amb |'objectiu d'ajudar al pacient en el reconeixement dels
mateixos. Existeix una versié de l'entrevista DIVA-5 ajustada
per a nens de 5 a 17 anys (DIVA-5 jove) i per a persones amb
discapacitat intel-lectual (DIVA-5-ID). L'entrevista DIVA-5 va ser
desenvolupada originariament en holandes, i esta traduida a
19 idiomes, entre ells el catala i el castella i es troba facilment
disponible a través de la seva pagina web: «https://www.
divacenter.eu/DIVA.aspx».

Esrecomana, sempre que sigui possible, administrar I'entrevista
DIVA-5 a l'adult en presencia de la seva parella i/o d'un familiar
proper, amb l'objectiu de poder avaluar al mateix temps la
informacié col-lateral i les dades que cal recollir de forma
retrospectiva.
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Els estudis de validacié han estat realitzats amb l'entrevista DIVA
2.0, basada en els criteris DSM-IV-TR (2000), text revisat. Els
resultats conclouen que es tracta d'una eina fiable per avaluar i
diagnosticarel TDAH en adults, ja que té una adequada capacitat
per discriminar entre els pacients amb o sense TDAH, amb una
sensibilitat del 90%, i una especificitat del 72.9% (Pettersson et
al., 2018; J. A. Ramos-Quiroga et al., 2016).

* ACE+ (ADHD Evaluation for Adults) (https://www.psychology-

services.uk.com/adhd):

Basada en l'entrevista ACE (ADHD Child Evaluation), 'ACE+ és
una entrevista semiestructurada dissenyada per I'equip de la
Prof. Susan Young amb l'objectiu de recolzar els professionals
de la salut mental en l'avaluacié i diagnostic del TDAH en
poblacié adulta (>16 anys). Aquesta entrevista avalua els
simptomes nuclears de TDAH al llarg de la vida, d'acord tant
amb els criteris del DSM com de la Classificacié Internacional
de Malalties (CIM). En el moment actual, esta disponible la
seva traduccié a diferents idiomes (https://www.psychology-
services. uk.com/adhd) (J. J.S. Kooij et al., 2019a), i també es
disposa d'una versié online traduida a l'anglés i al castella
(https://bgaze.com/en/ace).

En segon lloc, les diferents escales i quiestionaris permeten

valorar tant la preséncia i gravetat de la simptomatologia actual en

l'edat adulta, com també avaluar retrospectivament la presencia dels

simptomes a la infancia i I'adolescencia:
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* ADHD Rating Scale-1V (ADHD-RS) (DuPaul et al., 1998):

Es tracta d'una escala que inclou 18 items que mesuren
la simptomatologia propia del TDAH a l'edat adulta, que
corresponen als criteris DSM-IV (1994). Cada item es puntua en
una escala de tipus «Likert» de 4 punts, des de (0) «mai/gairebé
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mai» fins a (3) «molt sovint». S'utilitza per tal de determinar
la presencia i la gravetat de cada un dels simptomes en un
individu. Aquesta escala pot ser administrada per un clinic
expert o ser autoadministrada pel propi pacient o per un
familiar directe. Inicialment es va dissenyar exclusivament per a
poblacid infantil, perd posteriorment es va adaptar a poblacié
adulta (Pappas, 2006).

La versié traduidaivalidada al castella ha demostrat que el punt
de tall de 24 és el que millor discrimina el TDAH presentacid
combinada en adults, amb una sensibilitat del 81.9% i una
especificitat del 87.3%. En el cas del TDAH de presentacid
predominantment amb déficit d'atencid, es proposa un punt
de tall de 21 amb una sensibilitat del 70.2% i una especificitat
del 76.1% (Vanesa Richarte et al., 2017).

e ADHD Symptom Rating Scale (Barkley, Russell A, & Murphy,
1998):

Esdisposade diferentsversions d'aquestinstrumentdiagnostic.
Per una banda, la versié autoadministrada del questionari
inclou el llistat dels 18 simptomes que defineixen el diagnostic
de TDAH en el moment actual segons el DSM-IV (1994) i 8
items que valoren el comportament del pacient en els ultims
sis mesos. A més a més, consta de dues versions, una per al
propi pacient i una altra per a un familiar directe.

Per altra banda, la versid retrospectiva inclou el Ilistat dels 18
simptomes que defineixen el diagnostic de TDAH entre els
5iels 12 anys segons el DSM-IV (1994). En les dues versions
cadascun dels simptomes es valora des de «mai o gairebé mai»
(0) fins a «molt freqientment» (3).

Paral-lelament, aquesta escala valora la intensitat en qué els
simptomes presentsinterfereixenenlafuncionalitatdelsubjecte
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en diferents arees, per exemple, treball, vida familiar o maneig
dels diners i incorpora 15 ftems de resposta dicotomica (Si /
NO) referent als criteris diagnostics del trastorn de la conducta.
Es troba traduida al castella, perd no s'ha realitzat una validacié
de la mateixa.

Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS) (Conners, CK.,
Erhardt, D., & Sparrow, 1999):

Les CAARS consta d'un conjunt de sis escales que s'administren
en diferents formats, incloent versions autoadministrades i
versions dirigides a un observador. Cadascuna d'aquestes
escales consta d'una série d'items que han de ser puntuats de
(0) «mai» a (3) «<molt freqlient.

Existeix una versié llarga de 66 items, una versié curta de
26 items i una versié de cribratge de 30 items. Tanmateix,
s'ha observat que les diferents versions presenten unes
adequades propietats psicométriques (Christiansen et al.,
2013; J. J.Sandra Kooij, 2014; Magnusson et al., 2006). També
hi ha una versié de l'investigador per a |'escala de cribratge,
mostrant una bona consisténcia interna, fiabilitat i sensibilitat
(Adler, Faraone, et al., 2008).

Les CAARS presenten puntuacions en quatre factors: inatencid,
hiperactivitat, impulsivitat i problemes d‘autoconcepte.
Inclouen també puntuacions globals de simptomes
d'inatencid i d’'hiperactivitat - impulsivitat, una puntuacié del
total de simptomesde TDAH i unindexde TDAH segonscriteris
DSM-IV (1994). Concretament, en el cas de la CAARS versié
llarga s'inclouen uns items especifics que mesuren la labilitat
emocional amb una sensibilitat del 87,1% i una especificitat
de 46,6% per a discriminar entre pacients amb diagnostic de
TDAH i subjectes amb altres trastorns psiquiatrics (Vidal et al.,
2014).
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Les diferents versions disponibles han estat traduides al castella
i al catala, demostrant propietats psicométriques adequades i
una solida estructura factorial (Amador-Campos et al., 2014).

® Adult Self-Report Scale versié 1.1 (ASRS v1.1) (Kessler et al,,
2005):

L'Adult Self-Report Scale (ASRS) versié 1.1 és una escala
autoadministrada que consta de dues presentacions, unade 18
ftems i una altra de cribratge de 6 items. Va ser desenvolupada
de forma conjunta per |'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)
i Kessler et al. amb I'objectiu d'avaluar el TDAH en adults en
el marc de l'entrevista Composite International Diagnostic
Interview (Kessler et al., 2005).

L'escala ASRS v1.1 esta basada en els 18 simptomes que
s'especifiquen en el criteri A del DSM-IV-TR (2000), text revisat.
Té cinc opcions de resposta per item, des de «mai» (0) fins a
«molt sovint» (4).

Donat que la versié inicial de 18 items es considerava
excessivament llarga com a instrument de cribratge, es
va estudiar quins items predeien el diagnostic de TDAH
mitjancant un procés de regressio logistica. D'aquesta manera,
es va obtenir la versié reduida de 6 items, en la qual els quatre
primers items avaluen simptomes d'inatencié i els dos Ultims
avaluen simptomes d'hiperactivitat/impulsivitat.

El qlestionari ASRS v1.1 de 6 items és un instrument senzill, de
facil administracid i correccié, util en estudis epidemiologics
i com a eina de cribratge en un context clinic ambulatori. La
puntuacié proposada originalment pels autors del qliestionari
es realitza de manera dicotomica, considerant un resultat
positiu pel cribratge de TDAH, quan el subjecte marca quatre
o més caselles dins d'una zona ombrejada. Les propietats
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psicomeétriques obtingudes amb aquest barem de puntuacié
tenen una sensibilitat del 68.7% i una especificitat del 99.5%
(Kessler et al., 2005).

Posteriorment, es va publicar un segon estudi en el que es
confirma la seva utilitat per discriminar entre casos i no casos
(Kessler et al., 2007). En aquest ultim treball, s'observa que les
propietats psicometriques milloren si s'empra com a estratégia
de puntuacié el sumatori dels items en un rang de 0 a 24, en
lloc d'un model dicotomic.

En el nostre medi es disposa de dos estudis que avaluen les
propietats psicomeétriques de |'escala de cribratge del TDAH
en adults, ASRS v. 1.1 de 6 items. S'ha realitzat una validacid
en un context clinic ambulatori, obtenint una sensibilitat del
96.7%, una especificitat del 91.1%, un valor predictiu positiu
del 91.6% i un valor predictiu negatiu del 96.5%, utilitzant com
a punt de tall 12 punts (Josep Antoni Ramos-Quiroga et al.,
2009). Compta també amb bones propietats psicometriques
en poblacié amb consum de substancies, considerant-se un
questionari util en el cribratge de TDAH en aquesta poblacid
(Daigre et al., 2015).

Amb la publicacié del DSM-5 (APA, 2013), s’ha actualitzat
l'escala ASRS v. 1.1 als criteris diagnostics de TDAH i s’han
millorat les caracteristiques de funcionament. La nova escala
de deteccié del TDAH és curta, de facil puntuacid, i major

precisié en poblacié general, mostrant una elevada sensibilitat
(91.4%) i una bona especificitat (96.0%) (Ustun et al., 2017).

Wender Utah Rating Scale (WURS) (Ward et al., 1993):

Aquest qlestionari validat i traduit al castella permet recollir
de manera retrospectiva en els adults la preséncia i gravetat de
simptomes de TDAH a la infancia. Es disposa de dues versions,
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una autoadministrada per al pacient i una altra versié per als
pares.

La versié autoadministrada consta de 61 items, amb una
puntuacié que va de 0 a 4. Dels 61 items, s'utilitzen 25 per
discriminar la preséncia de simptomes de TDAH a la infancia
d'altres trastorns segons els criteris de Utah (Taylor et al.,
2011). La resta recullen informacié de problemes de conducta,
rendiment académic i queixes somatiques.

El punt de tall de 32 mostra bones propietats psicométriques,
amb una sensibilitat del 91.5% i una especificitat del 90.8%.
No obstant aix0, els autors recomanen el punt de tall de 37
(especificitat del 95%), per evitar un major nombre de falsos
positius (Rodriguez-Jiménez et al., 2001. La versié dels pares
consta de 10 items que es puntuen de 0 a 3, esta traduida al
castella perd no s’ha realitzat una validacié de la mateixa.

Per altra banda, els individus amb TDAH es caracteritzen
per presentar alteracions a nivell neuropsicologic, a través
d'una varietat de mesures de funcié executiva (EF). No
obstant aixo, fins ara no existeix una prova neurobiologica ni
neuropsicologica (bateria) per al TDAH amb suficient poder de
prediccié positiva per establir el diagnostic a nivell individual
(Wasserman & Wasserman, 2012). Tanmateix, en alguns casos
ésrecomanable realitzar un estudi neuropsicologic, per avaluar
el coeficient intel-lectual i el nivell de disfuncié executiva
(Mahone & Denckla, 2017).

1.5. Comorbiditat

1.5.1. Comorbiditat psiquiatrica

El diagnostic de TDAH a la infancia i la seva persisténcia en
I'edat adulta augmenta el risc de presentar un trastorn psiquiatric
comorbid (Bernardi et al., 2012).
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Eltrastorn negativista desafiant(TND)i el trastorn disocial es poden
identificar aproximadament en un 50% de nens i adolescents amb
TDAH, majoritariament en la presentacié combinada, empitjorant
el pronostic i la funcionalitat del pacient. La preséncia de tots dos
trastorns a la infancia s'ha associat amb trastorns de la personalitat
a l'edat adulta, sobretot el trastorn antisocial de la personalitat i en
menor mesura, amb el trastorn limit de la personalitat (Storebg &
Simonsen, 2016). Aixi mateix, la comorbiditatamb aquest trastorns ha
estat associada a una major implicacié en conductes sexuals de risc o
conduccidé temeraria (Barbara Franke et al., 2018; Thapar & Cooper,
2016). Altres comorbiditats freqlents en la infancia i adolescéncia
son el trastorn especific de 'aprenentatge (56%), el trastorn d'ansietat
(12%) i el trastorn de la son (26%) (Reale et al., 2017).

En poblacié adulta, les comorbiditats psiquiatriques més comuns
que coexisteixen amb el TDAH sén la depressid, els trastorns
d'ansietat, el trastorn bipolar, els trastorns de la son, el trastorn per Us
de substancies i els trastorns de personalitat (Katzman et al., 2017; J.
J.S. Kooij et al., 2019; Sobanski, 2006). Es considera que un 60-77%
dels adults amb TDAH presenten comorbiditat amb un altre trastorn
psiquiatric (Pineiro-Dieguez et al., 2016; Sobanski, 2006), encara que
altres estudis suggereixen que aquest percentatge es pot elevar a un
86% (Torgersen et al., 2006).

D'altra banda, la presencia de TDAH s’'ha associat a un inici més
precoc dels trastorns afectius, conductuals i de personalitat, aixi com
del trastorn per Us de substancies, evidenciant-se com un important
factor de risc per al desenvolupament de trastorns psiquiatrics
(Carpentier et al., 2012; Soler Artigas et al., 2020). Els estudis que
reporten taxes de prevalenca de depressié en individus amb TDAH
van des del 18.6% al 53.3%. De forma similar, els estudis realitzats
amb poblacié amb depressid, apunten a una taxa de prevalenca del
TDAH que va del 9% fins a un 16%, amb un promig de 7.8% (Katzman
etal., 2017; Torgersen et al., 2006).
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En referéencia al trastorn bipolar, la comorbiditat amb el TDAH
s'estima entre el 9.5% i el 21.2%, i la prevalenca del trastorn bipolar
en individus amb TDAH es troba al voltant del 5.1% i el 47.1% (Wingo
& Ghaemi, 2007).

Els trastorns de personalitat es poden presentar en un 10.6 i un
50% dels pacients amb TDAH (Katzman et al., 2017). Amb major
frequéncia, s'associen els del grup B i C, i és important remarcar
que aquests pacients presenten una major disfuncionalitat en
diferents arees de la seva vida, mostren menors taxes de resposta
al tractament farmacologic amb metilfenidat i tenen una menor
adheréncia al tractament psicologic en comparacié als subjectes
amb TDAH sense trastorn de personalitat comorbid (Katzman et al.,
2017; Olsen et al., 2012).

Es considera que els subjectes amb TDAH tenen un risc 3-4
vegades superior als subjectes sense TDAH de presentar un trastorn
per consum de substancies al llarg de la seva vida (Crunelle et al.,
2018).En efecte, la prevalenca deltrastorn per consum de substancies
en adults amb TDAH es situa al voltant del 45% (Lee et al., 2010;
Zulauf et al., 2014). Estudis longitudinals i transversals mostren que
el diagnostic de TDAH augmenta significativament el risc d'Us, abus
i dependencia de substancies en adults, independentment d'altres
comorbiditats psiquiatriques (Lee et al., 2010; McGough et al,,
2005b; Soler Artigas et al., 2020).

Tal com s'ha descrit anteriorment, |'associacidé inversa també es
verifica en els adults que consulten per abls o dependéncia a una
substancia, on la prevalenca de TDAH és d'un 20-30%. (van Emmerik-
van Oortmerssen et al., 2014). Tanmateix, els trastorns per consum
de substancies sén més greus en els subjectes amb TDAH, els quals
tendeixen a iniciar abans el consum, presenten un major risc de
policonsum i tenen un pitjor curs evolutiu (Moura et al., 2013; van
Emmerik-van Qortmerssen et al., 2012, 2014).
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Malgratl'elevadaincidenciadelconsum de droguesenadolescents
i adults diagnosticats amb TDAH, no ha estat fins fa relativament
poc que estudis cientifics fruit de col-laboracions internacionals
confirmen l'existéncia de certa predisposicié genética que afavoreix
el consum de cannabis en persones amb TDAH (Biederman et al.,
1995; Mannuzza et al., 2008; McGough et al., 2005a). Aquests
resultats suggereixen que el major consum de cannabis en
individus amb TDAH esta en part determinat per la existéncia d’'una
base genética comu que fa que els individus amb TDAH presenten
una major predisposicié genética per al consum. En concret, s'ha
estimat que les persones amb TDAH presenten quasi 8 vegades
més risc de consumir cannabis al llarg de la seva vida, fet que
corrobora la relacié temporal entre la preséncia d'aquest trastorn
del desenvolupament d'inici a la infantesa i el consum de cannabis
futur (Soler Artigas et al., 2020).

Enrelacié alstrastorns del neurodesenvolupament, la comorbiditat
amb el trastorn de l'espectre autista (TEA) es dona en un 10.6% dels
casos, i s'argumenta que la concurréncia d'ambdds trastorns és major
en l'adolescencia, que en l'infantesa o edat adulta (Antshel et al.,
2016; Antshel & Russo, 2019; Taurines et al., 2012). També cal tenir
en compte que tot i la hipotesi de l'existencia d’'una base genética
comu entre l'autisme i el TDAH, la qual explica el solapament de
simptomes entre ambdds trastorns, la presentacié de simptomes
no es manté estable en el temps, trobant una major persistencia al
llarg del temps dels simptomes atencionals i socials, en comparacié
amb la clinica d'hiperactivitat/impulsivitat i les conductes repetitives
(Ghirardi, 2018; Katzman et al., 2017).

Per ultim, el TDAH és la comorbiditat més comu en el sindrome de
Gilles de la Tourette, afectant fins al 55% dels pacients, en particular al
sexe masculi (Hallett, 2015). Tot i que la manifestacié dels simptomes
TDAH precedeix l'aparicié dels tics, la seva preséncia s'ha associat
a una aparicié més primerenca dels tics (5.8 versus 6.2 anys) en
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comparacié amb els pacients que presenten només un sindrome de
Gilles de la Tourette (Ganos & Martino, 2015; Martino et al., 2017).

1.5.2. Comorbiditat médica

En els dUltims anys ha anat cobrant més rellevancia el paper que
podriaexercirl'existénciad'alteracionsanivellimmunitarien|'etiologia
del TDAH. Diversos estudis han destacat |'associacié existent entre el
TDAH i nombroses malalties al-lérgiques i autoimmunes, com ara la
psoriasi, la diabetis mellitus (DM) tipus 1 o I'asma bronquial (Nielsen
et al., 2017). Diferents estudis assenyalen una major prevalenca de
TDAH entre aquells pacients que pateixen asma o eéczema atopic
i un major risc de presentar el trastorn entre els que pateixen de
rinitis al-lergica (Sun et al., 2018). Pel que fa a la psoriasi, s'ha descrit
un major risc de TDAH, que es situa al voltant del 30-50% (Nielsen,
Benros, and Dalsgaard 2017). El diagnostic de TDAH en nens amb
DM tipus 1 condueix a un pitjor control de la diabetis, sobretot en
els pacients amb TDAH no tractats (Mazor-Aronovitch et al., 2021). Al
seu torn, en poblacié adulta entre 50 i 64 anys, la prevalenca de DM
tipus 2 s'incrementa un 70% en els pacients amb TDAH (M. H. Chen
etal., 2018; Q. Chen et al., 2018).

Diferents metanalisis reporten que els fills de mares amb obesitat
tenen més risc de presentar un TDAH (Andersen et al., 2018). Un
estudi realitzat a partir del registre poblacional suec, amb una mostra
de 2,5 milions de persones, va trobar que els pacients amb TDAH
tenien el triple d'obesitat en relacié amb els seus germans i cosins
sense TDAH. A més a més, existia una agregacié familiar de TDAH
i obesitat clinica, i aquesta relacié podia variar segons el grau de
parentiu (Q. Chen et al., 2018). En relacié a I'obesitat i el tractament
farmacologic del TDAH, una metanalisi de 43 estudis amb més de
700.000 participants, va reportar que els nens i adolescents amb
TDAH no medicats tenen un 20% més de probabilitat de tenir
sobrepés o obesitat, i en el cas dels adults, aquest risc augmentava a
un 50% (J. T. Nigg et al., 2016).
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Finalment diferents estudis poblacionals coincideixen que
I'epil-lepsias'associaaunrisc2,5-2,7 vegades major de desenvolupar
un TDAH al llarg de la vida (Bertelsen et al., 2016). Per altra banda,
el major risc de patir malalties infeccioses de transmissié sexual que
s'ha identificat en adolescents i adults joves amb TDAH es trobaria
determinat per la impulsivitat caracteristica del trastorn (Q. Chen et
al., 2018).

1.6. Tractament

L'abordatge terapeutic del TDAH inclou tant estrategies no
farmacologiques, com tractaments farmacologics, i t¢ com a
objectiu millorar I'adaptacié funcional de l'individu al seu context,
proporcionar-lieines perafrontarelsreptesdel seu diaadiaiconduir
a una millora estable de la seva qualitat de vida (Fiks et al., 2013).
Tant en poblacié infantil com en adults, el tractament recomanat
pel TDAH ha de tenir una perspectiva multimodal, incloent la

psicoeducacio, el tractament psicologic i el psicofarmacologic (S.
J. J. Kooij et al., 2010; Posner et al., 2020; Thapar & Cooper, 2016).

1.6.1. Tractament farmacologic

Els tractaments farmacologics amb indicaci6 pel TDAH
classicament es divideixen en dos grups: estimulants i no estimulants.
El metilfenidat i les amfetamines serien les opcions estimulants, i
I'atomoxetina, guanfacina, i clonidina, les no estimulants (Faraone et
al., 2015). Els assajos clinics aleatoritzats controlats amb placebo i
les diferents metanalisis sobre el tractament del TDAH al llarg de la
vida, mostren l'eficacia i seguretat tant de farmacs estimulants com
no estimulants, com a opcié terapeutica de nens i adults amb TDAH
(Cortese et al., 2018; Barbara Franke et al., 2018).

Tot i aixi, es recomana una valoracié individualitzada de cada cas
abans de determinar I'eleccié del farmac. En aquest procés s'haura
de considerar la presencia de trastorns comorbids, el risc d'abus de
substancies, el grau de deteriorament funcional al llarg del dia, el
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temps de resposta i la durada de I'efecte del tractament, la capacitat

d'adheréncia i la presencia/tolerancia dels efectes adversos. Aixi

mateix és recomanable valorar I'opinié del pacient a I'hora de revisar

els riscos i beneficis de cada opcié de tractament (Guia espanola,
2018; NICE, 2018).

Farmacs psicoestimulants:

Les diferents guies de practica clinica i consensos nacionals
i internacionals estableixen 1'Us de farmacs estimulants
(metilfenidatilisdexanfetamina)com eltractamentfarmacologic
d'eleccié del TDAH tant en poblacié infantil i juvenil com en
adults (Cortese etal., 2018; J. J.S. Kooij et al., 2019; NICE, 2018;
Posner et al., 2020).

En el grup de farmacs estimulants trobem el metilfenidat
que actua principalment com inhibidor de la recaptacié de
dopamina i, en menor grau, de la noradrenalina, pero també
mostra activitat sobre el receptor de dopamina DRD1 i els
sistemes de neurotransmissié serotoninergic, histaminergic
i colinergic (Wilens, 2008); i les amfetamines, en concret la
lisdexamfetamina, que inhibeix la recaptacié de la dopamina
i la noradrenalina, i promou lalliberacié de la dopamina
a l'espai sinaptic, bloquejant la seva degradacié a nivell
presinaptic (Cortese et al., 2018; Kaplan & Newcorn, 2011;
Posner et al., 2020).

L'eficacia dels psicoestimulants per reduir els simptomes
del TDAH s'ha demostrat en nombrosos assajos clinics
tant en poblacié infantil com en adults. Si ens basem en la
poblacié adulta, una metanalisi de 18 estudis va indicar que
el metilfenidat és eficag en adults, amb un tamany de I'efecte
de 0.6, basant-se en els canvis de simptomes autoinformats i
heteroadministrats per un professional (Castells et al., 2011). A
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més, una altra metanalisi que inclou més de 8.000 participants
adults va mostrar magnituds de |'efecte moderats tant per al
metilfenidat (0.49) com per I'amfetamina (0.79) (Cortese et al.,
2018).

En el cas de la poblacié adulta, la guia NICE (Nacional institute
for health and clinical excellence) manté la recomanacié de
prescripcié d'estimulants com a primera eleccid, establint
una igual prioritat d'inici tant per al metilfenidat com per a
la lisdexanfetamina. En cas de no percebre una adequada
millora o presentar mala tolerancia, es recomana suspendre
el tractament i iniciar un altre farmac estimulant no prescrit
préviament (NICE, 2018).

Els efectes adversos més comuns dels farmacs psicoestimulants
sén l'insomni, la disminucié de la gana, la disforia, els mals
de cap, l'augment del pols i la pressid sanguinia i els canvis
d'humor/irritabilitat, tot i que també s'han descrit amb
menor freqléncia efectes secundaris més greus com tics,
ansietat, trastorn depressiu major, psicosi o mania, que poden
requerir la discontinuacié del tractament (Caye et al., 2019;
Faltinsen et al., 2019; Wilens, 2008). En relacié a la seguretat
cardiovascular dels farmacs estimulants, els estudis de cohorts
no han demostrat consequencies greus en relacié al farmac,
tot i que tant els psicoestimulants com l'atomoxetina s'han
associat a lleus increments de freqiiéncia cardiaca i pressid
sanguinia (Cooper et al.,, 2011). Recentment, una metanalisi
que inclou 1,4 millions d'individus de tots els rangs d'edat,
el metilfenidat no es va associar a un major risc de mort per
causes cardiovasculars (Liu et al., 2019).

Malgratqueelsefectessecundarisdelsfarmacspsicoestimulants
son, en general, lleus i transitoris, la manca de tolerabilitat
constitueix un dels principals motius d'abandonament de la
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terapia (Bonvicini et al., 2016). En cas de manca de resposta
o mala tolerancia al tractament psicoestimulant, es recomana
iniciar un farmac no psicoestimulant (Faraone et al., 2015;
Kaplan & Newcorn, 2011).

Per ultim, el seu potencial d'abus és molt baix, especialment en
lesformulacionsd'alliberamentmodificatod'accié perllongada.
S'ha observat una millor adherencia en les presentacions de
dosi Unica i accié perllongada com el metilfenidat OROS o la
lisdexanfetamina enfront de les d'alliberament immediat que
requereixen diverses administracions al llarg del dia (J. J.S.
Kooij et al., 2019).

Farmacs no psicoestimulants:

L'atomoxetina és un inhibidor selectiu de la recaptacié de
noradrenalina indicat per al tractament del TDAH en infants,
adolescents i adults (Adler, Spencer, et al.,, 2008). Malgrat
I'existencia d'assajos clinics aleatoritzats controlatsamb placebo
i diferents metanalisis que reporten l'eficacia i seguretat de
I'atomoxetina, el seu tamany d'efecte és menor que el dels
farmacs estimulants, sent de 0,64 en la infancia i 0,38-0,60 en
I'edat adulta (Cortese et al., 2018).

En general, es tracta d'un farmac segur amb un perfil d'efectes
adversos que inclou, principalment, cefalea, dolor abdominal,
disminucid de la gana, somnoléncia, nausees, vomits, disfuncid
erectil, augmentde la pressié arterial i de la freqiiéncia cardiaca
(Faltinsen et al., 2019).

L'altre farmac no psicoestimulant és el clorhidrat de guanfacina.
Al nostre pais, la seva indicacié de tractament per al TDAH és
exclusivament en poblacié infantil. Es tracta d'un agonista del
receptor adrenergic a2, amb un perfil farmacocinétic similar
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a la clonidina, classicament utilitzada com a antihipertensiu
(Hirota et al., 2014). La seva eficacia és menor que la dels
farmacs estimulants, amb un tamany d'efecte de 0,63, pero
degut al seu perfil sedant es considera una bona alternativa
per als casos que presenten tics motors, impulsivitat o manca
de resposta a altres farmacs assajats (Cortese et al., 2018).

Cal tenir en compte que pacients que no responen al
tractament amb un dnic farmac, pot resultar eficac la
combinacié de psicoestimulants i atomoxetina o agonistes
adrenérgics alfa-2 (Cortese et al., 2018; De Crescenzo et al.,
2017).

Per ultim, existeixen altres farmacs potencialment Utils
malgrat no estiguin aprovats per al tractament del TDAH. Es
el cas dels antidepressius triciclics (principalment imipramina,
desipramina i nortriptilina) o el bupropid. Els antidepressius
triciclics bloquegen la recaptacié de noradrenalina i
serotonina, i cal que s'utilitzin amb certa cautela donat
que poden produir un gran nombre d'efectes adversos.
El bupropid, en canvi, és un inhibidor de la recaptacié de
dopamina i noradrenalina que, malgrat presentar un perfil
d'eficacia i seguretat comparable al del metilfenidat en nens i
adolescents amb TDAH actualment esta indicat exclusivament
per al tractament d'episodis de depressié major (Golmirzaei
et al., 2016; Warikoo & Faraone, 2013).

1.6.2. Tractament no farmacologic

Es disposa de diferents estrategies no farmacologiques en
I'abordatge del TDAH que incideixen, principalment en la conducta,
la cognicidila dieta. En general, totila demostrada eficacia d'aquests
tractaments, el tamany de l'efecte és menor que la del tractament
farmacologic (Caye et al., 2019; Sonuga-Barke et al., 2013).
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Fins a dia d'avui, els tractaments no farmacologics en menors han
demostrat menys eficacia reduint els simptomes nuclears de TDAH
que els farmacs pel TDAH (Posner et al., 2020; Sonuga-Barke et al.,
2013). Tot i aixi podrien tenir importants beneficis a nivell de millorar
la conducta, les relacions familiars i els trastorns comorbids. En
concret, la terapia cognitiu conductual (TCC) ha mostrat eficacia en
el tractament tant a nivell individual com grupal en adolescents amb
TDAH (Navik et al., 2020; Vidal et al., 2015).

En el cas dels adults, tot i que la primera opcié de tractament és
farmacologica, el TCC ha resultat beneficiés tant a nivell individual
com en grup, fent palés la seva eficacia per al tractament psicologic
del TDAH en adults i dels simptomes comorbids d'ansietat i
depressid (Knouse et al., 2017; Vidal et al., 2015). Altres estudis
també han plantejat l'opcié de la psicoeducacio, el mindfullness
i 'entrenament o coaching d’habilitats com opcié de millora en la
funcionalitat del pacient amb TDAH (Hoxhaj et al., 2018; Safren et al.,
2010). Concretament la psicoeducacié en el pacient adultamb TDAH
es centra en la comprensié del trastorn i les conseqliéncies que es
deriven del mateix. El fet de proporcionar al pacient informacié
sobre les causes, dificultats i els problemes relacionats, ajuda al propi
pacient a resoldre dubtes i evitar els sentiments de culpa (Estrada et
al., 2013; Hoxhaj et al., 2018).

En aquest sentit, sén multiples els estudis que recomanen
combinar l'abordatge psicologic amb el tractament farmacologic.
Malgrat no aportar beneficis addicionals als de la medicacié pel que
fa a la simptomatologia, si que s'han reportat millores en els deéficits
funcionals o en la necessitat d'una dosi menor de farmac (Caye et al.,
2019; Daley et al., 2014).

A nivell cognitiu una de les tecniques que s'utilitza com a opcid
terapeutica no invasiva és el neurofeedback o retroalimentacié
electroencefalografica, que empra técniques basades en el reforg
per tal de normalitzar els dominis electrofisiologics que es troben
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alteratsen elsindividusamb TDAH. Tanmateix, en el momentactual no
s’han obtingut resultats consistents, sent necessari un major nombre
d'estudis i d'assaigs clinics aleatoritzats tant per a adolescents com
per a adults (Cortese & Coghill, 2018; Faraone & Antshel, 2014).

En relacié a l'exercici fisic, s’ha publicat recentment una metanalisi
que demostra que la practica d'exercici fisic contribueix a la millora
dels simptomes d'ansietat i de depressié, de comportaments
agressius, i de problemes socials en nens que presenten un TDAH.
En poblacié adulta, els estudis disponibles sobre les activitats
esportives en temps Iliure amb un component aerobic i l'activitat
fisica passiva, es van relacionar amb una millora de la cognicié,
I'atencid, la inhibicid i la impulsivitat. Malgrat aixo, la literatura sobre
els efectes de l'activitat fisica i I'esport en I'adult amb TDAH, segueix
sent relativament escassa (Fritz & O'Connor, 2016; Fuermaier et al.,
2014).

Una altra intervencid terapéutica en estudi és la terapia luminica,
la qual pot regular els ritmes circadians a través de la modulacié del
sistema dopaminérgic estriatal (J. S. Mayer et al., 2018).

L'evidencia cientifica indica que la dieta i la suplementacid
dietetica mitjangant I'administracié de probiotics, prebiotics i altres
nutrients poden ser un tractament alternatiu o coadjuvant per
millorar el TDAH (Conlon & Bird, 2014; Ly et al., 2017; Skott et al,,
2020). De fet, el suplement amb probiotics pot revertir la composicié
de la microbiota intestinal, i modular d'aquesta manera la conducta
de l'individu a través de l'eix intesti-cervell (V Richarte et al., 2018).

Les intervencions a nivell dietétic inclouen tant la incorporacié de
suplements; com és el cas dels acids grassos omega-3, com l'exclusio
de diferents compostos additius alimentaris (J. T. Nigg et al., 2016;
Sonuga-Barke et al., 2013). De fet, la suplementacié amb acids
grassos omega-3 s'ha associat a un petit efecte positiu en la millora
dels simptomes del TDAH, pero limitat en el temps en diferents
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metanalisis (Chang et al., 2018; Hawkey & Nigg, 2014; Lachance et
al., 2016; Sonuga-Barke et al., 2013).

Malgrat les diferents opcions de tractaments disponibles, entre
un 20-35% dels pacients presenten una resposta inadequada al
tractament. En un futur, tenint en compte que els tractaments actuals
sén parcialment efectius, cal valorar intervencions de caracteristiques
mésinnovadores, comserial'estimulacié del nervitrigemin(McGough
etal., 2019) o tractaments cognitius basats en |'Us de videojocs (Dovis
etal., 2015). Paral-lelament, el disseny de nous estudis que permetin
identificar els factors de risc involucrats en el TDAH també podrien
oferir noves oportunitats a nivell terapéutic (Childress & Sallee, 2014).
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2. La microbiota intestinal i els probiotics en el TDAH

2.1. Microbiota i microbioma

Esconeixamb elnom de microbiota el conjuntde microorganismes
d'estructura simple propis d'un habitat determinat (X. Chen et
al., 2020; Requena & Velasco, 2020). En el cas dels humans tenim
colonitzat per aquest conjunt de microorganismes gran part del
nostre cos, incloent-hi regions que comprenen la pell, la boca, el
tracte gastrointestinal, la vaginai, finsitot, la llet maternaila placenta,
entre d'altres (Moossavi & Azad, 2020; Schwiertz, 2016).

Tradicionalment, la microbiota humana ha estat concebuda com
una agrupacié formada practicament de manera exclusiva per
bacteris. No obstant, a dia d'avui es coneix que aquesta és molt més
diversa, doncs no només es troba formada per microorganismes
unicel-lulars d'estructura procariota, sindé que també la componen
altres microorganismes eucariotes com soén els protozous, els fongs,
els nematodes, aixi com certs virus (Gregory et al., 2020; Matijasic¢ et
al.,2020; Schwiertz, 2016). En aquest sentit, s'estima que la microbiota
humana compren al voltant d'un trilié d'organismes microbians,
els quals alberguen globalment més de 9,9 milions de gens no-
humans (Schwiertz, 2016). Per tant, el conjunt format per aquests
microorganismes, els seus genomes i les condicions ambientals
presents en I'habitat colonitzat conformen el microbioma (Requena
& Velasco, 2020).

El microbioma huma és extremadament personalitzat i Unic en
cadaindividu (Gilbertetal.,2018). Amés, a nivell d'un mateix individu,
el microbioma és altament dinamic i, tot i que es sap que s'estableix
just després del naixement (J. E. Koenig et al., 2011; Lozupone et al.,
2012), la seva composicid pot variar durant el transcurs de la vida,
tant a curt com a llarg termini (Figura 1) (Gilbert et al., 2018; O'Toole,
2012).
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Figura 1. Dinamica del microbioma huma. Obtinguda de (Gilbert et al., 2018).

Per tal d'entendre la dinamica del microbioma huma, aixi com les
seves funcions principals, s'han dut a terme una série de tecniques
a gran escala anomenades omiques (Figura 2). D’'una banda, la
metagenomica recull el genoma dels diferents membres de la
microbiota, amb objectiu de caracteritzar-ne la funcié génica. A
més, la metatranscriptomica ha permés aprofundir en I'estudi
de la regulacié i expressié dels gens de la microbiota. Daltra
banda, la col-leccié de proteines que reflecteixen l'activitat de la
microbiota i en permeten investigar la seva funcionalitat rep el nom
de metaproteomica (Requena & Velasco, 2020; Schwiertz, 2016;
Yugiu Wang et al., 2020; Weinstock, 2012). Aixi, doncs, gracies a
I'aplicacié d'aquestes técniques s'ha pogut identificar I'existéncia
d'un microbioma saludable fonamental que inclou combinacions
geniques microbianes comunes, aixi com vies metaboliques i
reguladores que conjuntament promouen una ecologia estable i
sana en I'hoste (Martiny et al., 2015; Z. Xu et al., 2014).
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Figura 2. Técniques omiques per a l'estudi de la microbiota humana.
Obtinguda de (Yugiu Wang et al., 2020).

El microbioma essencial integra majoritariament tres tipus de

funcions:
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1. Aquelles que fan referencia al manteniment de tota vida
microbiana, com aralesrelacionadesamb latranscripcié génica
i la traduccié de proteines, produint components estructurals

i energétics (Gevers et al.,, 2012; Qin et al., 2010; Shafquat et
al., 2014).
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2. Aquelles encarregades de processos especifics de I'associacié
microbiota-hoste, comsénaquellsrelacionatsamb mecanismes
d'adhesié a la superficie de les cel-lules de I'hoste i amb la
produccié de components essencials, com ara vitamines, en
els diferents habitats distribuits al llarg del cos (Gevers et al.,
2012; Shafquat et al., 2014).

3. Funcions especifiques de cadascuna de les regions del cos o
ninxols (Abubucker etal., 2012 En el cas de la pell, per exemple,
la seva microbiota contribueix especificament a enfortir
la immunitat de 'hoste mitjangcant la inhibicié directa del
creixementde patdogensatravésde la produccié de substancies
bactericides, a més d'enfortir la barrera epidérmica gracies
a la regulacié de la produccié de citocines (Sanford & Gallo,
2013). De manera similar, la microbiota de la vagina afavoreix
la salut general de l'organ a través de processos directes i
indirectes sobre els microorganismes patogens i les defenses
de l'organisme (Smith & Ravel, 2017). En el cas de la microbiota
intestinal, les seves funcions essencials inclouen la degradacié
de glicosaminoglicans, la produccié d'acids grassos de cadena
curta i de lipopolisacarids especifics i I'elaboracié de vitamines
i aminoacids essencials (Abubucker et al., 2012; Flint et al.,
2012; Qin et al., 2010; Shafquat et al., 2014).

No obstant, més enlla de les tres grans agrupacions de
funcionalitats descrites, la complexitat de la interaccié microbiota-
hoste representa el principal obstacle per aprofundir en la
identificacié d'altres funcions (Ottman et al., 2012). Per tant, és
important destacar com a perspectiva de futur, I'estudi de les
funcions i les relacions de la microbiota amb I'hoste juntament amb
laintegracié dels factors ambientals que la influencien, incloent-hila
dieta, la medicacid i I'exposicié ambiental, entre d'altres, no només
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en situacions fisiologiques sind també en condicions patologiques,
on alteracions de la microbiota poden estar intervenint directa o
indirectament (Segal et al., 2019).

Precisament, l'alteracié o el desequilibri de la poblacié microbiana
normal d’un individu, ja sigui com a conseqiiéncia de modificacions
quantitatives o qualitatives de la seva composicié, localitzacid, funcid
o activitat metabolica, rep el nom de disbiosi (Figura 3). Aixi, un estadi
de disbiosi prolongat en el temps esta relacionat amb l'aparicié de
certes malalties, tot i que sovint és dificil establir una relacié causal
(Schwiertz, 2016). De fet, en la majoria dels casos, es desconeix si una
microbiota alterada és causa o conseqtiéncia de malaltia.
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Figura 3. Homeostasi (A) i disbiosi (B) de la microbiota intestinal. Obtinguda
de (Matijasi¢ et al., 2020).

2.1.1. Microbiota intestinal

Lamicrobiotaintestinalhumanaestaformadaperaproximadament
1000 especies diferents, les quals presenten en total 150 vegades
més gens que el genoma huma i han evolucionat conjuntament
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amb els humans per donar lloc a una complexa relacié de simbiosi
(Sommer & Backhed, 2013). Per una banda, el tracte gastrointestinal
de I'hoste representa I'ambient idoni per a fomentar el creixement
microbia i, per altra banda, la microbiota realitza un conjunt de
funcions essencials per a I'hoste, com son funcions metaboliques,
immunologiques i del neurodesenvolupament (Dethlefsen et al,,
2007; Pham & Lawley, 2014).

Pertal d'entendre el paperde lamicrobiotaintestinal enlasalutdels
individus és necessari conéixer com aquesta es forma i evoluciona a
mesura que |'edat avanca. D’aquesta manera, tot i que fins fa poc es
creia que la microbiota intestinal es formava just en el moment del
part, estudis recents han demostrat que en realitat el microbioma
intestinal s'estableix per colonitzacid in utero durant el periode de
gestacio (Greenhalgh et al., 2016).

Aquesta microbiota prenatal té una diversitat limitada, ates que
I'ambient intrauteri és un entorn practicament estéril, amb excepcid
de la microbiota materna, la qual constitueix la font principal de
microorganismes que colonitzen inicialment el tracte gastrointestinal
del fetus (Hollister et al., 2015). De fet, com a potencials fonts de
microbis destaquen la microbiota vaginal, els bacteris residents a
I"Gter i el microbioma gastrointestinal matern (Aagaard et al., 2012,
2014; Romero et al., 2014). De tota manera, es requereixen encara
estudis més detallats per caracteritzar totalment limpacte del
microbioma matern sobre la colonitzacié de la descendéncia.

A partir del moment del part, al tracte gastrointestinal dels nounats
s'hi acostuma a establir un microbioma format principalment per
Firmicutes i Proteobacteris, tot i que també s'hi troben Bacteroidetes
i Actinobacteris, els quals tots plegats solen ser indicadors de salut
intestinal (Byrne et al., 2015). De fet, diversos estudis han determinat
com l'establiment d'aquesta microbiota primerenca evita 'aparicié
de malalties autoimmunes (Ochoa-Repéraz et al., 2010; Petersen &
Round, 2014; Round et al., 2011).
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A més, s'ha determinat que la composicié del microbioma
intestinal huma canvia radicalment durant els primers anys de vida,
fins que s'estableix i roman relativament estable, tot i que segueix
evolucionant al llarg dels diferents estadis de la vida (Figura 4)
(Greenhalgh et al., 2016; McBurney et al., 2019). D'aquesta manera,
la microbiota intestinal d'un infant difereix forca de la d'un nounat,
incloent una major quantitat de Firmicutes i Actinobacteris, i una
menor proporcié de Proteobacteris i Bacteroidetes (Greenhalgh
et al., 2016). D'altra banda, tant en l'etapa adulta com en la vellesa
hi predominen generalment Bacteroidetes i Firmicutes, sent els
Proteobacteris i Actinobacteris molt més minoritaris (Ley et al., 2008).
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Firmicutes Bacteroidetes Proteobacteria Actinobacteria Other)

Figura 4. Evolucié de la composicié de la microbiota intestinal humana al
llarg de la vida. Adaptat de (Greenhalgh et al., 2016).
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Precisament, donada la seva abundancia al tracte gastrointestinal
de l'adult, Bacteroidetes i Firmicutes son els integrants de la
microbiota intestinal que han estat més estudiats en relacié a la
ecologia microbiana intestinal. Mentre que els Firmicutes s'associen
principalment amb la produccié d’energia a partir dels aliments, els
Bacteroidetes produeixen acids grassos de cadena curta a partir de
carbohidrats que no son digeribles, fet que ha estat relacionat amb
nombrosos beneficis per la salut (Ley et al., 2006; Turnbaugh et al.,
2006).

Entre els principals factors ambientals que afecten al
desenvolupament i la diversitat microbiana intestinal destaquen, a
banda de l'edat i la dieta, altres elements com l'estil de vida, l'estrés,
I'activitat fisica, la higiene, el consum d'alcohol, tabaci altres drogues,
aixi com l'administracié d‘antibiotics (Hasan & Yang, 2019). Per altra
banda, la genetica de I'hoste també juga un paper rellevant en el
manteniment de I'homeostasi de la microbiota intestinal (Awany et
al., 2019; Fan & Pedersen, 2020).

Aixi, doncs, tots aquests factors poden afavorir I'aparicié de
canvis en la microbiota intestinal que poden comportar l'alteracié
de I'homeostasi i, per tant, I'aparicié de disbiosi intestinal, la qual
es sol manifestar a través de trastorns digestius com la diarrea, el
restrenyiment i la distensié abdominal (Matijasi¢ et al., 2020). En
aquest sentit, diversos estudis han evidenciat que la disbiosi intestinal
esta estretament relacionada amb l'aparicié de diverses malalties, no
només de caire gastrointestinal, com ara la colitis ulcerosa, la malaltia
inflamatoria intestinal, la malaltia de Crohn, siné també metaboliques
com la DM tipus 2, I'obesitat i I'aterosclerosi (Lloyd-Price et al., 2016;
Pham & Lawley, 2014) (Figura 5).

D’'altra banda, alteracions de la microbiota intestinal s’han vinculat
també amb la manifestacid de trastorns del sistema immune, com
son l'asma, la celiaquia, la DM tipus 1 i la pell atopica, entre altres
(Moles & Otaegui, 2020). A més, existeix una estreta relacié entre
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la microbiota intestinal i el cervell, de tal manera que, com veurem
seguidament, alteracions del microbioma gastrointestinal poden
influir negativament al funcionament del sistema nerviés central
(SNC) (Cryan et al., 2019; Cryan & Dinan, 2015) (Figura 5).

Aterosclerosi Obesitat

‘ Malaltia inflamatoria intestinal
Diabetis
Malalties hepatiques

e

Al-lérgies Tl %
Malalties autoimmunitaries \ ’ Neurodegeneracié
r Q Comportament

l

-

Figura 5. Interaccions microbiota - hoste i la seva relacié amb diferents
malalties. Adaptat de (Moles & Otaegui, 2020).

2.2. Eix intesti-cervell

El concepte d'eix intesti-cervell neix a finals del segle XIX -
principis del segle XX, a partir dels estudis de Beaumont, Darwin,
CannoniPavlov (Azizetal.,2013; Cryan & Dinan, 2012). Es tracta d'un
sistema de comunicacidé bidireccional entre el tracte gastrointestinal
i el sistema nervids central, gracies al qual es pot mantenir, per
una banda, 'homeostasi del sistema digestiu i, per altra, regular el
comportament i les funcions cognitives (Figura 6) (Rhee et al., 2009).
Aixi, doncs, l'eix intesti-cervell integra tant les funcions del tracte
gastrointestinal com les emocionals i cognitives del cervell i les
relaciona entre elles i amb les funcions periferiques de l'intesti, aixi
com també amb els sistemes immunitari i entero-endocri (Carabotti
etal., 2015).
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Figura 6. Eix intesti-cervell (Vanesa Richarte et al., 2018).

Recentment, dins el sistema de comunicacid intesti-cervell ha
guanyat rellevancia el paper de la microbiota, constituint el que es
coneix com a eix microbiota-intesti-cervell (Collins etal.,2012; Morais
et al., 2020), el qual representa una complexa xarxa de comunicacié
entre el tracte gastrointestinal, el seu microbioma i el sistema nervids
(Martin et al., 2018; E. A. Mayer, 2011). Aquest eix inclou tant el SNC
com el sistema nervids autonom (SNA) (simpatic i parasimpatic) i el
sistema nervids entéric, aixi com els sistemes neuro-endocri i neuro-
immunitari (Grenham et al., 2011; Osadchiy et al., 2019).

Aixi, donada l'estreta relacid entre el microbioma intestinal i
el sistema nervids, una situacié de disbiosi intestinal podria influir
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negativamenten el funcionament d'aquest ultim per mitja de diverses
vies. En aquest sentit, destaquen alteracions de la permeabilitat
intestinal, mitjancant les quals es produeix I'entrada d’endotoxines a
la sang, la sintesi de neuropeptids, la modulacié de la inflamacid local
i periférica, la reduccié de l'absorcié de nutrients i I'increment de la
sintesi de substancies nocives, aixi com alteracions de la proliferacié
bacteriana intestinal autoctona i la colonitzacié per part de patogens
intestinals , produint-se en conseqliéncia afectacions a nivell del SNC
(Figura 7) (Dinan & Cryan, 2017a; Vanesa Richarte et al., 2018).
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Figura 7. Comunicacié microbiota- intesti -cervell en situacions d’homeostasi
i de disbiosi Obtinguda de (Borre et al., 2014).

Peraltrabanda, tali com esfareferéncia anteriorment, l'establiment
inicial de la microbiota intestinal té lloc in utero (Greenhalgh et al.,
2016), paral-lelament al desenvolupament cerebral, dos processos
que comparteixen finestres critiques en el desenvolupament,

68



Introduccid

sent el periode més susceptible el comprés entre el naixement i
I'adolescencia (Figura 8) (Osadchiy et al., 2019). En aquest sentit,
alteracions que afectin a I'eix microbiota-intesti-cervell des de les
etapes més primerenques fins a I'adolescencia poden repercutir en
la salut global de l'individu i, especialment, en la seva salut mental,
afavorint el risc de presentar trastorns del neurodesenvolupament
(Borre et al., 2014; Grenham et al., 2011).
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Stages of brain development:
Neuronal migration
Axonal and dendritic growth
Programmed cell death
Synaptogenesis
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Figura 8. Desenvolupament de la microbiota intestinal i del cervell.
Obtinguda de (Osadchiy et al., 2019).

De fet, cada cop hi ha una major evidéncia clinica que l'ecosistema
microbia intestinal esta implicat en diferents patologies a nivell
neuropsiquiatric (Bioque et al.,, 2021). No obstant, es requereix
encara la realitzacié d'estudis que vagin més enlla i aconsegueixin
desxifrar quin és el paper de I'eix microbiota-intesti-cervell en els
trastorns neurologics i psiquiatrics, amb l'objectiu d'identificar
nous biomarcadors i noves dianes terapeutiques que afavoreixin
diagnostics més primerencs i millores a nivell terapeutic (lannone
etal., 2019).
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2.3. Microbiota i trastorns del neurodesenvolupament

Nombroses evidencies cientifiques obtingudes al llarg dels darrers
anys indiquen que existeix una relacié entre les alteracions a nivell
de la microbiota intestinal i el desenvolupament tant de malalties
neurodegeneratives, com son la malaltia d’Alzheimer, la malaltia de
Parkinson I'esclerosi multiple i I'esclerosi lateral amiotrofica, com de
trastorns psiquiatrics. Destaquen els trastorns d'ansietat, la depressio,
el trastorn bipolar, I'esquizofrénia, I'autisme i el TDAH (Bioque et
al., 2021; Dam et al., 2019; Dinan & Cryan, 2017a; Fan & Pedersen,
2020; Kowalski & Mulak, 2019; Martin et al., 2018; Morais et al., 2020;
Quigley, 2017; Shen, 2020; Tanaka et al., 2017; B. Wang et al., 2017).

En relacié amb les malalties neurodegeneratives, la hipotesi més
rellevant relaciona la microbiota intestinal amb l'activacié del sistema
immunitari a través de danys en la barrera intestinal. En aquest sentit,
es desencadena una resposta inflamatoria sistémica que a la vegada
condueix a una disfuncié de la barrera hematoencefalica promovent
la neuroinflamacié i, com a consequeéncia, el dany neuronal i la
neurodegeneracié (Dinan & Cryan, 2017b).

En el cas de la malaltia d’Alzheimer, per exemple, s'ha descrit
una associacié entre certes substancies derivades de la microbiota
intestinal, com els acids grassos de cadena curta i el lipopolisacarid, i
I'amiloidosi cerebral caracteristica de la malaltia, probablement com
a consequéncia d'una disfuncié endotelial (Kowalski & Mulak, 2019;
Marizzoni et al., 2020). Aixi mateix, alteracions en la concentracid
d'acids grassos de cadena curta aixi com també en la composicié
de la microbiota intestinal, s’han relacionat amb la malaltia de
Parkinson (Shen, 2020). Per tant, aquestes substancies podrien ser
considerades com a biomarcadors de la relacié existent entre la
microbiota intestinal i les malalties neurodegeneratives (Ma et al.,
2019; Martin et al., 2018).

De forma similar, en quant a la relacié entre les alteracions de
la microbiota intestinal i els trastorns psiquiatrics, diversos estudis
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han determinat alteracions en la composicié microbiana fecal de
pacients amb esquizofrenia, trastorn bipolar i depressid, comparat
amb controls sans (Bioque et al., 2021).

En aquest sentit, s’han observat recomptes inferiors de
Bifidobacterium i Lactobacillus, els quals es creu que tenen un efecte
beneficidés en la resposta a l'estrés, en pacients amb depressié en
comparacié amb individus control (Aizawa et al., 2016). Per altra
banda, Bacteroidetes i Proteobacteris sén més abundants en pacients
amb depressié major en comparacié amb pacients amb remissié de
la clinica depressiva o subjectes sans (Haiyin Jiang et al., 2015).

Addicionalment, I'administracié experimental de lipopolisacarid
s'ha relacionat amb la preséncia de trastorns d'ansietat i depressio
en individus sans, fet que reforca la implicacié de la microbiota en
I'etiopatogenia d'aquests trastorns (Fond et al., 2015).

De la mateixa manera, cal fer un esment especific al TEA, on
nombrosos estudis han revelat alteracions en la composicié de la
microbiota intestinal de pacients amb TEA en comparacié amb
individus control. En aquest sentit, treballs realitzats a principis dels
anys 2000 ja revelaven recomptes superiors dels grups bacterians
Clostridium, Bacteroidetes i Desulfovibrio, aixi com una disminucid
de Firmicutes i Bifidobacterium en nens amb diagnostic d'autisme
(Finegold et al., 2002; Song et al., 2004). Posteriorment, es van
identificar una serie d'alteracions a nivell de la permeabilitat intestinal
tant en pacients amb TEA com en familiars de primer grau (De
Magistris et al., 2010; Finegold et al., 2010; Yap et al., 2010).

Més recentment, en una metanalisi publicada I'any 2020, a
partir de 18 estudis que inclouen un total de 493 infants amb TEA
i 404 controls, es conclou que existeix un augment del nombre
de Bacteroidetes, Firmicutes i Actinobacteria en els pacients amb
TEA comparat amb els controls (lglesias-vazquez et al., 2020).
Concretament, es detecta un increment dels generes Bacteroides,
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Parabacteroides, Clostridium, FaecalibacteriumiPhascolarctobacterium
i una disminucié de les poblacions de Coprococcus i Bifidobacterium
(Iglesias-vazquez et al., 2020).

Enla mateixa linia, en dostreballs de revisié publicats recentment, on
es comparen 26 i 28 estudis, respectivament, es determina globalment
un increment de Clostridium i una disminucié de Bifidobacterium en
pacients diagnosticats amb autisme en comparacié amb individus
control, malgrat I'heterogeneitat present en els diferents estudis
d'investigacié (Bezawada et al., 2020; Scharf et al., 2019).

Aquestes variacions podrien ser conseqiiéncia de les diferents
metodologies utilitzades en el conjunt dels estudis avaluats, aixi
com de les diferencies en quant a estils de vida i habits alimentaris
de les cohorts analitzades procedents de diferents paisos i zones
demografiques (Roussin et al., 2020). A més, I'edat dels infants difereix
en els estudis analitzats, incloent-hi edats tant primerenques com els
2 anys de vida, moment en el que la microbiota intestinal no es troba
encara totalment estabilitzada (Stewart et al., 2018).

No obstant, tot i I'heterogeneitat observada, aquests treballs
confirmen la manifestacié de processos de disbiosi de la microbiota
intestinal en pacients amb TEA. Més concretament, la majoria dels
estudis coincideixen en descriure un augment significatiu de bacteris
perjudicials, com Clostridium, i disminucié de bacteris beneficiosos,
com Bifidobacterium (Bezawada et al., 2020; Ho et al., 2020; Roussin
et al., 2020).

Generalment,ensituaciéd’homeostasi,el 70% delsmicroorganismes
que conformen la microbiota intestinal son gram negatius, mentre que
el 30% restant dels bacteris son gram positius (Pérez Gutiérrez et al.,
2018). Tanmateix, en pacients diagnosticats de TEA aquesta proporcié
es troba alterada, havent-hi una major proporcié de bacteris gram
negatius, fet que comporta un augment dels nivells de lipopolisacarid
i de citocines pro-inflamatories (Coretti et al., 2018). De fet, la preséncia
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de nivells elevats de lipopolisacarid en sang en pacients amb TEA
s'’ha relacionat amb un increment de l'activacié de la microglia i, per
tant, amb un potent efecte a nivell neuro-inflamatori, provocant una
disregulacié de I'eix microbiota-intesti-cervell i dels seus mediadors
(Emanuele et al., 2010; Moradi et al., 2020).

Paral-lelament, en un estudi dut a terme en un model muri I'any
2019 amb microbiota humana procedent d'individus amb autisme
i controls, els ratolins que albergaven microorganismes procedents
de pacients van mostrar alteracions conductuals rellevants (Sharon
etal., 2019).

Per tant, considerant la connexié entre l'intesti, la microbiota i el
cervell, el fetde modular el microbioma intestinal, no només mitjangant
antibiotics, siné també amb I'administracié de prebiotics i probiotics
i la realitzacid de transplantaments de microbiota representa una
diana terapeutica per als TEA (Prantera et al., 2012; Tillisch et al., 2013;
Youngster et al., 2014). Per una banda, s’ha observat com el tractament
amb determinats antibiotics en pacients amb TEA, afavoreix una
millora a nivell de les seves habilitats cognitives (Sandler et al., 2000).
D'altra banda, estudis recents han evidenciat com el transplantament
de microbiota fecal pot transformar el microbioma disbiotic dels
pacients en un microbioma saludable gracies a la introduccié de
microorganismes comensals procedents de donants sans (Kang et al.,

2017,2019).

Per dltim, la disbiosi intestinal observada en pacients amb TEA
s'ha relacionat amb el grau de severitat de la simptomatologia clinica
(Iglesias-vazquez et al., 2020). No obstant, es requereixen encara més
estudis que permetin obtenir un millor coneixement de les alteracions
descrites, aixi com dels mecanismes subjacents.

2.3.1. Microbiota intestinal i TDAH

Diversos treballs han identificat alteracions en la composicié de
la microbiota intestinal de pacients amb TDAH en comparacié amb
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individus control. Particularment, estudis portats a terme en els darrers
anys en pacients amb TDAH han demostrat I'existéncia de correlacions
entre els simptomes associats al trastorn i diferents grups taxonomics
microbians (Boonchooduang et al., 2020; Checa-ros et al., 2021;
Cynthia Sukmajaya et al., 2021; Jurek et al., 2020).

Aixi, doncs, hi ha evidéncies de lexisténcia d'una diversitat
microbiana intestinal diferencial, tant pel que fa a la composicié
bacteriana com a l'abundancia relativa d'aquesta, en pacients TDAH
comparat amb individus control (Aarts et al., 2017; Boonchooduang
et al., 2020; Checa-ros et al., 2021; M. H. Chen et al., 2018; Cynthia
Sukmajaya et al., 2021; Huang et al.,, 2020; Prehn-Kristensen et
al., 2018; Szopinska-Tokov et al., 2020; L. J. Wang et al., 2020). Més
concretament, estudis recents han determinat un augment del nombre
de microorganismes com Bifidobacterium, Bacteroides, Neisseria,
Enterococcus i Clostridials Ruminococcaceae, aixi com l'existéncia
d'una associacid entre proteobacteris del génere Desulfovibrio i el
TDAH (Aarts et al., 2017; Cheng et al., 2020; Prehn-Kristensen et al.,
2018; Szopinska-Tokov et al., 2020; Wan et al., 2020; L. J. Wang et al.,
2020) (Taula 9).

Per altra banda, s'ha identificat una disminucié en l'abundancia
relativa de bacteris com Faecalibacterium, Odoribacter, Veillonellaceae,
Bifidobacterium i d'alguns Bacteroidetes i Clostridials al tracte
gastrointestinal de pacients diagnosticats de TDAH, en comparacié
amb individus control (Aarts et al., 2017; Hai yin Jiang et al., 2018;
Stevens et al., 2019; Wan et al., 2020). A més, en un treball publicat
recentment s’ha identificat una major proporcié de Bacteroidetes
(Bacteroides ovatus i Sutterella stercoricanis) en individus control
comparat amb individus diagnosticats de TDAH (L. J. Wang et al,,
2020) (Taula 9).

Talicom es pot observar, hi ha certa discordanca entre els resultats
obtinguts en els diferents treballs citats anteriorment. En aquest
sentit, cal destacar la mida considerablement reduida de la mostra
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analitzada en la majoria d'estudis, d’entre 10151 pacients amb TDAH,
i 'edat dels pacients que participen en els estudis, amb mitjanes entre

els 8,4iels 19,5 anys, els quals es centren principalment en poblacié
infanto-juvenil (Taula 9). No obstant, tot i 'heterogeneitat observada,
aquests treballs confirmen la manifestacié de processos de disbiosi

de la microbiota intestinal en pacients amb TDAH.

MICROBIOTA INTESTINAL
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Disminucio
B. la;
TDAH 30 8,4 : coprocola;
increment B.
uniformis (L.J.Wang et
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Taula 9. Principals alteracions de la microbiota intestinal en infants i
adolescents amb TDAH. Adaptat de (Boonchooduang et al., 2020; Checa-

ros et al., 2021; Cynthia Sukmajaya et al., 2021).
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Per una banda, pel que fa als possibles factors ambientals
associats a les alteracions de la microbiota intestinal en pacients
amb TDAH, alguns estudis senyalen l'estres maternal, aixi com
I'administracié de paracetamol durant I'embaras, com a factors de
risc per al desenvolupament de TDAH en els infants (Ronald et al.,
2011; Ystrom et al.,, 2017). Aquests factors ambientals causarien
alteracions en la microbiota intestinal materna que afectarien la
composicié del microbioma i en conseqtiencia de la descendéncia, i
per tant, al correcte desenvolupament cerebral d'aquesta (Jasarevic
et al., 2015).

En aquest sentit, diversos treballs remarquen la rellevancia de
I'alteracié a nivell de la composicié de la microbiota intestinal
durant els primers anys de vida de I'individu, en el fet de presentar
un TDAH al llarg de la vida. De fet, el periode perinatal representa
un moment crucial per a l'establiment de la microbiota de l'infant,
de fet ha estat considerat com un moment clau per a la modulacié
del desenvolupament cerebral per mitja de la microbiota intestinal
(Ystrom et al., 2017). Possiblement, la microbiota intestinal ja
es vegi alterada en la descendéncia durant aquestes finestres
temporals critiques per al desenvolupament neuronal, molt abans
que apareguin les manifestacions cliniques (Boonchooduang et
al., 2020).

En aquest sentit, el tipus de part, I'edat gestacional i la salut
materna, aixi com multiples factors ambientals estressants durant
els primers anys de vida relacionats amb la lactancia materna, la
ingesta d'acids grassos de cadena curta i poliinsaturats, 'exposicié
a antibiotics i la suplementacié probiotica, juguen un paper
rellevant en l'alteracié de la microbiota intestinal durant aquests
periodes critics relacionats amb l'etiopatogénia dels trastorns del
neurodesenvolupament com el TDAH (Cenit et al., 2017) (Figura
10). Per tant, es considera que la composicié de la microbiota
intestinal durant la infantesa, establerta sota la influéncia d'aquests
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factors ambientals, pot contribuir a llarg termini a la modulacié del
risc de desenvolupar TDAH (Bull-Larsen & Mohajeri, 2019).
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Figura 10. Factors ambientals que influeixen el desenvolupament de
la microbiota intestinal en infants i que s’han associat amb el risc de
desenvolupar TDAH. Obtinguda de (Cenit et al., 2017).

D'altra banda, pel que fa als mecanismes subjacents a l'impacte
de la disbiosi intestinal en la manifestacié de simptomatologia
associada al TDAH, existeixen tres vies possibles a través de les quals
la microbiota intestinal podria influenciar el desenvolupament del
cervell i en conseqliéencia, de la conducta: la via metabolica, la via
del nervi vague i la via immunologica (Boonchooduang et al., 2020;
Dam et al., 2019; Sandgren & Brummer, 2018) (Figura 11).
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Figura 11. Possibles mecanismes d'enllag entre l'eix microbiota-intesti-
cervell i el TDAH. Obtinguda de (Boonchooduang et al., 2020).

En primer lloc, la via metabolica representa la interaccié del
microbioma amb l'epigenoma i el metaboloma de [lindividu.
Aquest circuit relaciona la disbiosi intestinal amb el TDAH a través
d'una desregulacié de la sintesi de neurotransmissors i metabolits
(Dam et al.,, 2019). De fet, diverses evidéncies relacionen la
sintesi de neurotransmissors per part de la microbiota amb la
simptomatologia del TDAH, com ara la produccié de serotonina per
Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia, Morganella i Klebsiella,
de dopamina per Bifidobacterium i d'acid gamma-aminobutiric
(GABA) per Lactobacillus, Escherichia i Bifidobacterium, (Clarke
et al.,, 2014; Lyte & Cryan, 2014; O’'Mahony et al., 2015). Malgrat
aixo, cal tenir en compte la manca d'evidéncia de la capacitat dels
neurotransmissors intestinals de travessar directament la barrera
hematoencefalica o d'afectar de manera directa la funcié cerebral
en el TDAH (Boonchooduang et al., 2020). No obstant, treballs
recents han identificat la produccié de triptofan i altres molécules
derivades de la microbiota intestinal, com el propionat d'imidazole,
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els quals serien capacos de creuar la barrera hematoencefalica i
participar en la sintesi de neurotransmissors a nivell cerebral (Dodd
etal., 2017; Hoglund et al., 2019; Swann et al., 2020).

En segon lloc, pel que fa a la via del nervivague, diversos estudis
assenyalen la relacié entre l'alteracié de la senyalitzacié vagal i la
reactivitatdel sistemanervids parasimpaticen pacients diagnosticats
amb TDAH (J. Koenig et al., 2017; Sandgren & Brummer, 2018). El
nervi vague actua com una important via de comunicacié entre
les bacteries intestinals i el cervell, per tant podria contemplar-se
com alternativa per al desenvolupament de nous tractaments per
al TDAH basats ens la microbiota intestinal (Foster et al., 2017).
No obstant, tot i que els efectes de l'electroestimulacié del nervi
vague encara no han estat estudiats directament en pacients amb
TDAH, lI'estimulacié del nervi trigemin s’ha dut a terme recentment
en infants diagnosticats de TDAH, resultant efectiva en la millora
dels simptomes després de 4 i 8 setmanes de tractament, fet que
suggereix el paper potencial d'una disminucié de l'estimulacid
parasimpatica en la fisiopatologia del TDAH (McGough et al., 2014,
2019).

Per ultim, la via immunologica relaciona la disbiosi intestinal
amb el TDAH per mitja de la desregulacié del sistema immunitari,
posant-se de manifest a través de I'increment dels nivells circulants
de citocines pro-inflamatories com les interleucines 13 (IL-13) i 16
(IL-16), l'interferé gamma (IFN-y) i el factor de necrosi tumoral alfa
(TNF-a) (Oades, Myint, Dauvermann, Schimmelmann, & Schwarz,
2010). Aixi, diversos treballs remarquen la presencia de canvis en
la permeabilitat intestinal associats a processos de disbiosi, fet que
comporta una inflamacio a nivell sistemic i desregulacié del sistema
immunitari (Felix et al., 2016; Yadav et al., 2017).

D'aquesta manera, la inflamacié sistémica contribuiria a
la destrucci6 gradual de la barrera hematoencefalica i al
desenvolupament dels processos neuro-inflamatoris observats
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en pacients amb TDAH (Donev & Thome, 2010). A més, alguns
metabolits intestinals com els acids grassos de cadena curta
influencien també la comunicacié i la funcié cerebral per mitja del
sistema immunitari (Boonchooduang et al., 2020). Per una banda,
els acids grassos de cadena curta modulen el sistema immune
de forma indirecta regulant la secrecié d'interleucines i, per una
altra, actuen directament sobre cel-lules presentadores d'antigen
cerebrals (Rooks & Garrett, 2016).

En resum, aquestes tres vies a través de les quals la microbiota
intestinal influiria en el desenvolupament cerebral i conductual dels
individus, reforcen l'existéncia d'una relacié entre l'eix microbiota-
intesti-cervell i el TDAH. No obstant, és necessari dur a terme
noves investigacions que permetin obtenir un coneixement més en
profunditat sobre el paper de l'eix microbiota-intesti-cervell en el
TDAH.

2.4. Probiotics com a intervencié en els trastorns del
neurodesenvolupament

Entre les principals opcions terapeutiques cal destacar
I'administracié de microorganismes potencialment beneficiosos,
com els probiotics; components que estimulen el creixement de
determinats microorganismes avantatjosos per a la salut, com els
prebiotics, o una combinacié d'ambdues estrategies, mitjangant
l'administracié de sinbiotics (Candela et al., 2008; de Vrese &
Schrezenmeir, 2008; Kolida & Gibson, 2011; Lozupone et al., 2012).

Tal i com es menciona anteriorment, atesa la relacid entre la
microbiota intestinal i el cervell, no es d'estranyar que s'hagi
considerat aquest microbioma com una diana terapeutica potencial
per a diferents trastorns del neurodesenvolupament, com poden
ser l'autisme i el TDAH (Checa-ros et al., 2021). En aquest sentit,
el terme probiotic, com s'ha explicat préviament, fa referéncia a
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microorganismes no-patogens vius que promouen l'estat de salut
de l'organisme hoste mitjancant la millora de les seves condicions
fisiologiques, sempre i quan siguin administrats en dosis adequades
(Hill et al., 2014). A dia davui, els géneres més investigats per la
seva funcid probiotica son Lactobacillus i Bifidobacterium (Saad et
al., 2013).

Diversos estudis assenyalen el paper dels probiotics en la funcid
cerebral, concretament com a moduladors del comportament. Aixi,
doncs, s'han utilitzat probiotics amb diferents combinacions de
soques bacterianes per avaluar-ne els seus efectes beneficiosos en
diversos contextos conductuals com la depressiéd, I'estrés, 'atencid i
el processament de les emocions (Palacios-Garcia & Parada, 2020).
A més, 'administracié de probiotics i prebiotics en controls sans ha
demostrat millorar I'estat d'anim i reduir els simptomes d'ansietat
(Martin et al., 2018).

En el cas del TEA, s’han dut a terme diversos assajos clinics sobre
I'efecte dels probiotics en infants amb autisme (Chidambaram et
al., 2020; Fattorusso, Genova, et al., 2019). Particularment, alguns
estudis recents han avaluat l'efecte de tractaments amb bacteris
probiotics del genere Lactobacillus (L. acidophilus, L. rhamnosus,
L. plantarum) en pacients dentre 3 i 13 anys, tot observant
millores en el comportament antisocial, I'ansietat, la comunicacié
i en el nivell de concentracié, a més de reduir-ne les puntuacions
obtingudes en l'escala d'avaluacié de simptomes ATEC (Autism
Treatment Evaluation Cheklist) (Fattorusso, Di Genova, et al., 2019).
No obstant, tot i que aquests estudis han reportat millores a nivell
conductual en infants amb TEA, altres assajos no han observat
canvis després de I'administracié dels probiotics. Aixi, doncs, tenint
en compte aquestes diferéncies, les quals poden venir donades pel
tipus de probiotic, la mida mostral, la duracié del tractament i els
instruments d'avaluacid utilitzats, aquests resultats sén prometedors
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perd encara insuficients per a poder establir amb certesa els
efectes beneficiosos de les intervencions probiotiques sobre el
comportament en l'autisme (Roussin et al., 2020).

Similarment, en el cas del TDAH, alguns estudis suggereixen que
la intervencié primerenca amb probiotics podria prevenir l'aparicié
del trastorn. Concretament, en un estudi longitudinal realitzat amb
75 infants que rebien un suplement amb L. rhamnosus durant
els primers mesos de vida s'ha descrit una disminucié del risc de
desenvolupar TDAH a l'edat de 13 anys (Partty et al., 2015).

Tanmateix, en un estudi observacional dut a terme amb 2467
infants que havien presentat baix pes al néixer, no es va determinar
cap associacio entre el tractament probiotic i les alteracions a nivell
cognitiu, tot i que aquells que havien estat alimentats amb llet
materna durant 3 mesos o0 més si que presenten menys simptomes
relacionats amb inatencié i hiperactivitat (Checa-ros et al., 2021). A
més, en un assaig publicat'any 2020 sobre els efectes del tractament
amb simbiotics (combinacié de probiodtics i prebiotics) en infants i
adults amb TDAH no s'observen diferéncies significatives entre els
grups (simbiotics i placebo) pel que fa a la millora de simptomes
conductuals, només una petita tendencia a la baixa pel grup tractat
amb simbiotics (Skott et al., 2020).

Aixi,doncs, els estudisactualsrelacionatsamb els probioticscoma
intervencio per al trastorn per déficit d'atencid i hiperactivitat encara
presenten resultats heterogenis deguts també, principalment,
a diferencies metodologiques que inclouen, a banda de les ja
mencionades, laidentificacié de factors de confusid, I'Us de diferents
técniques d'analisi del microbioma i I'administracié combinada
de probiotics i prebiotics (simbiotics). Per tant, en un futur cal
tenir en compte aquestes limitacions i disposar de protocols més
estandarditzats que puguin facilitar l'obtencié de resultats més
homogenis (Checa-ros et al., 2021).
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En conclusié, és necessari dur a terme noves investigacions
que permetin obtenir un coneixement més en profunditat sobre
possibles intervencions terapeutiques o profilactiques que
s'encarreguin de revertir |'estat de disbiosi present en els trastorns
del neurodesenvolupament (Sivamaruthi et al., 2020; Skott et al.,
2020).
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1. Hipotesi 1:
Donades les evidencies seglients:

Es disposa d'instruments d'avaluacié diagnostica del TDAH
validats en poblacié adulta amb bones propietats psicometriques.

Les diferents escales i questionaris permeten valorar tant la
preséncia i gravetat de la simptomatologia actual com també
avaluar retrospectivament la preséncia dels simptomes a la infancia
i 'adolescéncia.

L'ADHD Rating Scale (ADHD-RS) és una escala de 18 items que
corresponen als simptomes clinics dels criteris DSM-IV (1994), que
mesura la simptomatologia propia del TDAH en poblacié adulta.

Es plantegen com a hipotesis:

* La versié en espanyol de I'ADHD Rating Scale (ADHD-
RS) presenta unes bones propietats psicométriques que
permeten valorar la intensitat dels simptomes de TDAH en
poblacié espanyola.

* la versié en espanyol de I'ADHD Rating Scale (ADHD-
RS) presenta diferents punts de tall segons les diferents
presentacions cliniques del TDAH.

Objectiu 1:

e Avaluar la validesa de criteri de la versid autoinformada i
traduida a I'espanyol de 'ADHD-RS en poblacié adulta amb
TDAH.
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e Avaluar la validesa interna de la versid autoinformada i
traduida a I'espanyol de 'ADHD-RS en poblacié adulta amb
TDAH.

e Estudiar les propietats psicomeétriques d’una nova proposta
de puntuacié del qliestionari ADHD-RS segons la presentacié
clinica de TDAH.

Hipotesi 2:
Donades les evidéncies seglents:

El microbioma intestinal exerceix un paper important en la
regulacié bidireccional de I'eix intesti-cervell.

Els metabolits de la microbiota intestinal influeixen en la funcid,
la cognicid i el comportament del cervell al modular els nivells dels
neurotransmissors.

Existeix una relaci6 entre la microbiota intestinal i el
desenvolupament de malalties neurologiques i psiquiatriques.

En poblacié infanto-juvenil, s'ha observat una correlacié entre el
TDAH i la composicid bacteriana i/o abundancia relativa de diferents
taxons bacterians en comparacié a individus control.

Els probiotics poden revertir la composicié de la microbiota
intestinal, i modular d'aquesta manera la conducta a través de I'eix
intesti-cervell.

La intervencié amb un suplement probiotic durant les primeres
etapes de la vida redueix posteriorment el risc de presentar un
trastorn del neurodesenvolupament.

Es plantegen com a hipotesis:

e FEls pacients adults amb TDAH presenten un perfil de
microbiota intestinal diferent al dels individus control.
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El perfil de la microbiota intestinal permetra diferenciar
subtipus clinics de TDAH en funcié de la simptomatologia i
gravetat clinica.

La modificacié de la microbiota intestinal a partir d'un
suplement probiotic millorara la clinica d'impulsivitat,
compulsid i agressivitat d’'una mostra clinica especifica de
pacients adults amb TDAH.

Objectiu 2:

Caracteritzar la microbiota intestinal en 100 pacients amb
TDAH i 100 individus control mitjangant un estudi de
sequenciacié d’ADN ribosomic 16s.

Comparar el perfil de microbiota intestinal entre 100 pacients
amb TDAH i 100 individus control.

Explicar I'heterogeneitat clinica present en el TDAH a partir
de l'estudi del perfil de microbiota intestinal entre 100
pacients amb TDAH i 100 individus.

Dissenyar el protocol d'un assaig prospectiu, multicéntric,
doble cec, randomitzat i controlat amb placebo amb un
suplement probiotic en pacients adults amb nivells alts
d'impulsivitat, compulsié i/o agressivitat.
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1. Estudi 1: «VALIDACION AL ESPANOL DE LA ADHD RATING
SCALE (ADHD-RS) EN ADULTOS: RELEVANCIA DE LOS
SUBTIPOS CLINICOS».

Referéncia: Richarte V, Corrales M, Pozuelo M, Serra-Pla J, Ibdnez P,
Calvo E, Corominas M, Bosch R, Casas M, Ramos-Quiroga JA. Spanish
validation of the adult Attention Deficit/Hyperactivity Disorder Rating
Scale (ADHD-RS): relevance of clinical subtypes. Rev Psiquiatr Salud
Ment. 2017 Oct-Dec; 10(4):185-191. English, Spanish. doi: 10.1016/j.
rpsm.2017.06.003. Epub 2017 Aug 26. PMID: 28844652.

Revista: Revista de Psiquiatria y Salud Mental (2017).

Factor d'impacte: Aquesta revista multidisciplinaria esta indexada en
el Journal Citation Reports amb un factor d'impacte actual de 2,233.

RESUM:

Introduccié: El TDAH té una prevalenca entre el 2,5% i el
4% en la poblacié general adulta. L'ADHD-RS és una escala
autoadministrada que consta de 18 items per avaluar els
simptomes del TDAH en l'adult. Lobjectiu del present estudi és
realizar la validacié de la versié espafiola de 'ADHD-RS.

Material i métodes: L'estudi cas-control inclou una mostra de
304 adults amb TDAH i 94 controls. El diagnostic de TDAH es
va avaluar mitjancant l'entrevista diagnostica per al TDAH en
I'adult de Conners per al DSM-IV (CAADID-I). Per determinar
la validesa interna de l'estructura de dues dimensions de
I'ADHD-RS es va realitzar una analisi del factor exploratori. Els
coeficients a es van prendre com a mesura de la consisténcia
interna de les dimensions considerades. Es va dur a terme un
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estudi de regressio logistica per avaluar el model en termes de
sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu (VPP) i valors
predictius negatius (VPN).

Resultats: L'edat mitjana dels participants va ser del 33,29 anys
(SD=10.50) i el 66% dels subjectes eren homes (no hi havia
diferéncies significatives entre els dos grups). L'estrategia
original proposava un punt de tall de 24 punts amb una
sensibilitat (81,9%), especificitat (74,7%), VPP (50,0%), VPN
(93,0%), coeficient kappa 0.78 i area sota la corba 0.89. La nova
estrategia de puntuacié proposada pel nostre grup suggereix
un punt de tall diferent segons les diferents presentacions
cliniques. El punt de tall de 24 és el que millor discrimina
la  presentacié combinada del TDAH: sensibilitat (81,9%),
especificitat (87,3%), VPP (78,6%), VPN (89,4%), coeficient
kappa 0.88 i AUC 0.94. D'altra banda, el punt de tall per a la
presentacié predominantment amb falta d'atencié seria de
21:: sensibilitat (70,2%), especificitat (76,1%), VPP (71,7%), VPN
(74,8%), coeficient kappa 0.88 i AUC 0.94.

Conclusions: La versié espanyola de 'ADHD-RS és una escala
amb adequades propietats psicometriques perdiscriminarentre
adults amb TDAH i controls. La nova estratégia de puntuacié
proposada suggereix la rellevancia de les presentacions
cliniques en els diferents talls seleccionats.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Attention Introduccion: El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) tiene una prevalen-
Deficit/Hyperactivity cia de entre el 2,5 y el 4% de la poblacion general adulta. La Attention Deficit/Hyperactivity
Disorder Rating Disorder Rating Scale (ADHD-RS) es una escala autoinformada de 18 items para la evalua-
Scale; cion de los sintomas del TDAH en adultos. El objetivo del presente estudio es realizar la
Trastorno por déficit validacion de la version espaiola de la ADHD-RS.

de atencion e Material y método: Se incluyé una muestra de 304 adultos con TDAH y 94 controles sanos sin
hiperactividad; TDAH. El diagnostico de TDAH se evalud con la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV
Adultos; (SCID-1) y la Entrevista Diagnostica para TDAH en Adultos de Conners para el DSM-IV (CAADID-I).
Escala; Para determinar la validez interna de la estructura de 2 dimensiones de la ADHD-RS se realiz6 un
Evaluacion; analisis factorial exploratorio. Los coeficientes a se realizaron como medida de la consistencia
Subtipos interna de las dimensiones consideradas. Mediante un estudio de regresion logistica se evalud

el modelo en términos de especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN).

Resultados: La media de edad de los participantes fue de 33,29 anos (DE=10,50), con un
66% de hombres (sin diferencias entre los 2 grupos). El analisis factorial se realizd con un
analisis de componentes principales seguido de una normalizacion por la rotacion varimax. La
medida de Kaiser-Meyer-Olkin para el test de adecuacion de muestras fue de 0,868 (notable) y
el test de esfericidad de Bartlett fue 2 (153) =1.835,76, p <0,0005, indicando que el analisis fac-
torial es adecuado. Este modelo de 2 factores explica el 37,8% de la varianza. El coeficiente o de
los 2 factores es 0,84y 0,82. La estrategia original proponia un punto de corte de 24: sensibilidad
(81,9%), especificidad (74,7%), VPP (50,0%), VPN (93,0%), coeficiente kappa 0,78 y area bajo la

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jaramos@vhebron.net (J.A. Ramos-Quiroga).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpsm.2017.06.003
1888-9891/© 2017 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Introduccion

curva (AUC) 0,89. La nueva estrategia de puntuacion sugerida por nuestro grupo propone dife-
rentes puntos de corte segun las diferentes presentaciones clinicas de TDAH. El punto de corte
para la presentacion combinada de TDAH es 24: sensibilidad (81,9%), especificidad (87,3%), VPP
(78,6%), VPN (89,4%), coeficiente kappa 0,88 y AUC 0,94, mientras que el punto de corte para la
presentacion predominante con falta de atencion seria 21: sensibilidad (70,2%), especificidad
(76,1%), VPP (71,7%), VPN (74,8%), coeficiente kappa 0,88 y AUC 0,94.

Conclusiones: La version espanola de la ADHD-RS es una escala valida para discriminar correc-
tamente adultos con TDAH de personas sin TDAH. La nueva propuesta de puntuacion sugiere la
relevancia de las presentaciones clinicas en los diferentes puntos de corte seleccionados.

© 2017 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Spanish validation of the adult Attention Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale
(ADHD-RS): relevance of clinical subtypes

Abstract

Introduction: Adult attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) has a prevalence between
2.5% and 4% of the general adult population. Over the past few decades, self-report measures
have been developed for the current evaluation of adult ADHD. The ADHD-RS is a 18-items scale
self-report version for assessing symptoms for ADHD DSM-IV. A validation of Spanish version of
the ADHD-RS was performed.

Material and method: The sample consisted of 304 adult with ADHD and 94 controls. A case
control study was carried out (adult ADHD vs. non ADHD). The diagnosis of ADHD was evaluated
with the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-I) and the Conners Adult ADHD Diagnos-
tic Interview for DSM-IV (CAADID-1). To determinate the internal validity of the two dimensions
structure of ADHD-RS an exploratory factor analysis was performed. The a-coefficients were
taken as a measure of the internal consistency of the dimensions considered. A logistic regres-
sion study was carried out to evaluate the model in terms of sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV) and negative predictive values (NPV).

Results: Average age was 33.29 (SD=10.50) and 66% of subjects were men (there were no
significant differences between the two groups). Factor analysis was done with a principal
component analysis followed by a normalized varimax rotation. The Kaiser-Meyer-Olkin measure
of sampling adequacy tests was .868 (remarkable) and the Bartlett’s test of sphericity was 2
(153) =1,835.76, P <.0005, indicating the appropriateness of the factor analysis. This two-factor
model accounted for 37.81% of the explained variance. The «-coefficient of the two factors was
.84 and .82. The original strategy proposed 24 point for cut-off: sensitivity (81.9%), specificity
(74.7%), PPV (50.0%), NPV (93.0%), kappa coefficient .78 and area under the curve (AUC) .89.
The new score strategy proposed by our group suggests different cut-off for different clinical
presentations. The 24 point is the best cut-off for ADHD combined presentation: sensitivity
(81.9%), specificity (87.3%), PPV (78.6%), NPV (89.4%), kappa coefficient .88 and AUC .94, and
21 point is the best cut-off for ADHD predominantly inattentive presentation: sensitivity (70.2%),
specificity (76.1%), PPV (71.7%), NPV (74.8%), kappa coefficient .88 and AUC .94.

Conclusions: In this study, the Spanish version of the ADHD-RS is a valid scale to discriminate
between ADHD adults and controls. The new proposed score strategy suggests the relevance of
clinical presentations in the different cut-offs selected.

© 2017 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

El TDAH se ha asociado, tanto en la edad adulta como
en la infancia, con un patréon general de problemas en el

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) es un trastorno del neurodesarrollo que se caracte-
riza por la presencia de un patron persistente de inatencion
y/o hiperactividad e impulsividad. Se considera un trastorno
cronico, que se inicia en la infancia y persiste en la edad
adulta en mas del 50% de los casos'?. La prevalencia en nifios
se estima en torno al 5% y en adultos sobre un 2,5-4%"2
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rendimiento académico y en la adaptacion social, fami-
liar y laboral, generando elevados costes econémicos y
sanitarios®*. A pesar de las repercusiones negativas en dife-
rentes areas que produce en pacientes adultos y de disponer
de tratamientos eficaces para el mismo®>’, todavia es un
trastorno infradiagnosticado y escasamente tratado, ya que
solo se tratan un 11% de los adultos con TDAH?. En nuestro
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medio menos del 0,5% de la poblacion general adulta recibe
tratamiento psicofarmacolégico para el TDAH’.

Para el diagnostico del TDAH en adultos, al igual que en
la infancia, se usa mayoritariamente la historia clinica, por
la cual cosa se debe interrogar por la presencia de sinto-
mas de hiperactividad, déficit de atencion e impulsividad
a lo largo de la vida. Se requiere realizar un diagndstico
retrospectivo de los sintomas durante la infancia y evaluar la
continuidad de los mismos en la edad adulta'® 2. En la actua-
lidad no existen otros métodos fiables de diagnostico, ya
que ni las pruebas de neuroimagen, ni los hallazgos en gené-
tica molecular, ni las exploraciones neuropsicoldgicas tienen
actualmente la especificidad suficiente como para formular
un diagnéstico preciso®. Ademas, se debe tener en cuenta
que a pesar de la similitud entre el trastorno en la infan-
ciay en la edad adulta, las manifestaciones clinicas pueden
modificarse con la edad del paciente. Por ejemplo, la hipe-
ractividad externa del nifo con TDAH suele manifestarse en
el adulto como una sensacion interna de inquietud psicomo-
triz o de motor interior'®'". Por otra parte, debe realizarse
un diagnostico diferencial con otras patologias que cursen
con clinica similar. Por todos estos motivos, se precisan ins-
trumentos de evaluacion efectivos para el diagnostico del
TDAH en adultos.

Diferentes estudios han evaluado las propiedades psi-
cométricas de las versiones inglesas de la Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale (ADHD-RS) con
buenos resultados. La ADHD-RS es una escala que se uti-
liza extensamente en la valoracion de los sintomas del TDAH
en adultos'*'8. A pesar de ello, su validez en la poblacion
de lengua espafola aun no se ha evaluado. Por lo tanto,
no existen estudios que examinen la validez de criterio de
entrevistas semiestructuradas en espaol para el diagnostico
del TDAH en adultos.

Objetivos

El objetivo de este estudio es evaluar la validez de la ver-
sion autoinformada de la ADHD-RS en poblacion espaiiola,
asi como evaluar una nueva propuesta de puntuacion segln
la presentacion clinica del TDAH.

Métodos

Para la validacion de la version espanola de la ADHD-RS, se
realiz6 un estudio de casos y controles (adultos con TDAH
vs. adultos sin TDAH), en el que se incluyé una muestra de
304 adultos con TDAH y 94 controles seleccionados en las
consultas ambulatorias del Programa de Adultos con TDAH
del Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH) de Barcelona.
Los sujetos fueron remitidos al programa desde centros de
atencion primaria, consultas de neuropsiquiatria infantil o
centros de salud mental de Barcelona ante la sospecha diag-
nostica de un TDAH. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico del HUVH y todos los sujetos firmaron el consenti-
miento informado correspondiente.

Instrumentos y procedimiento

El diagnostico de TDAH fue llevado a cabo por psiquiatras y
psicologos experimentados empleando la Structured Clinical

Interviews | (SCID-1)"* y la Conner’s Adult ADHD Diagnostic
Interview DSM-IV 1I (CAADID-1)'*">.

La SCID-1 es una entrevista estructurada que proporciona
un método sistematico para evaluar sintomas de los crite-
rios de DSM-1V y ayuda a determinar diagnosticos precisos y
estandarizados'.

La CAADID-II'*"> es una entrevista estructurada que asiste
en el proceso diagnodstico de adultos con TDAH. Esta evalua-
cion para mayores de 18 afos se divide aproximadamente en
2 partes de 90 min cada una. En la primera parte, se recoge
la informacion de la historia clinica del paciente a través
de un cuestionario que se puede administrar bien de forma
autoinformada, o bien en una entrevista clinica. Este cues-
tionario contiene preguntas sobre la historia demografica del
paciente, el desarrollo de los problemas atencionales, los
factores de riesgo asociados y la comorbilidad. La segunda
parte se realiza en forma de entrevista y se reevaltan los sin-
tomas de TDAH con los criterios DSM-IV. También se relne
informacion sobre la edad de inicio, la gravedad y la disfun-
cionalidad de dichos sintomas.

A su vez, se realizo la evaluacion administrando la ADHD-
RS a todos los pacientes incluidos en el estudio. Se efectud
un analisis factorial exploratorio con la muestra de adultos
con TDAH para determinar la validez interna de la estruc-
tura de la ADHD-RS, con lo cual se obtuvieron 2 factores.
Los coeficientes a se tomaron como medida de la consisten-
cia interna y se realizo una regresion logistica para evaluar
el modelo en términos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

La ADHD-RS es una escala de 18 items que refleja
los criterios del DSM-5 para el TDAH. Consta de una
subescala de inatencion (IN, 9 items), otra de hiperactivi-
dad/impulsividad (H/1, 9 items) y la total (TOT, 18 items)'”:'8
(anexo). Se omite el inicio de las frases con «a menudo» y se
pregunta a los entrevistados sobre la frecuencia en que les
ocurren dichos sintomas en los Ultimos 6 meses. Cada item
es puntuado de 0 a 3 puntos, y las puntuaciones mas eleva-
das son indicativas de presencia de la conducta problema.
La puntuacion final de la ADHD-RS consiste en un suma-
rio de las puntuaciones directas, independientemente del
evaluador'. Este cuestionario puede ser administrado por
un clinico experto o ser autoadministrado tanto al paciente
como a un familiar directo. Inicialmente, se disend para
administrarlo en pacientes infantiles, pero se ha adaptado
para sujetos adultos.

Analisis estadistico

En cuanto al analisis estadistico, en primer lugar, se rea-
liz6 un estudio descriptivo de las variables estudiadas y se
utilizé la prueba de x? para efectuar el analisis compara-
tivo. Posteriormente, para cada una de las 2 estrategias de
decision y para cada punto de corte, se llevaron a cabo las
mismas estrategias de examen. Se trata de un conjunto de
analisis de regresion logistica que permite la valoracion de
la bondad de ajuste de cada modelo en términos de sensibi-
lidad (probabilidad de que un sujeto con TDAH reciba en la
prueba una valoracion positiva), especificidad (probabilidad
de que un sujeto sin TDAH reciba en la prueba una valora-
cion negativa), VPP (probabilidad de que un sujeto que haya
recibido una valoracion positiva sea realmente un sujeto
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Tabla 1

Resultados del analisis de componentes principales obtenidos con una rotacion varimax, una asignacion de los 2

factores, items comunes y el porcentaje de varianza explicado de la ADHD-RS en la poblacion espafiola

Factor de hiperactividad/ Factor de items

impulsividad inatencion comunes
it4 0,663 0,237 0,441
it-14 0,656 0,415 0,456
it_10 0,642 0,120 0,436
it18 0,626 0,350 0,402
it-16 0,616 0,330 0,386
it6 0,609 0,301 0,375
it.12 0,600 0,340 0,371
it.8 0,559 0,433 0,363
it-2 0,477 0,070 0,246
it.5 0,455 0,421 0,273
it17 0,224 0,733 0,545
it-13 0,201 0,699 0,498
it-1 0,277 0,677 0,458
it_7 0,336 0,659 0,440
it 9 0,260 0,632 0,400
it_15 0,263 0,565 0,321
it-11 0,262 0,437 0,200
it_3 0,350 0,392 0,197
% Varianza 28,195 9,618

con TDAH) y VPN (probabilidad de que un sujeto que haya
recibido una valoracion negativa sea realmente un sujeto
sin TDAH). De forma complementaria se calcularon los res-
pectivos indices « de acuerdo con el grupo de pertenencia
estimado y el real, asi como el area bajo la curva (donde un
valor de 1 indica maxima concordancia entre el diagnostico
pronosticado y el observado). El analisis factorial se realizd
a través de un analisis de componentes principales seguido
de una normalizacion con rotacion varimax, obteniéndose 2
factores.

Resultados

La muestra consta de 304 adultos con TDAH y 94 controles,
con una media de edad de 33,29 anos (DE=10,50) y de los
cuales un 66% son varones. En el analisis de los datos, no
hubo diferencias significativas entre los 2 grupos segin edad
y género.

La medida de adecuacion del test de Kaiser-Meyer-Olkin
fue de 0,868 (notable) y el test de esfericidad de Bartlett
fue |2 (153)=1.835,76, p <0,0005, indicando que el analisis
factorial es el apropiado. El coeficiente kappa, de acuerdo
entre observadores, fue de 0,78 y el area bajo la curva de
0,89, indicando buena fiabilidad del test.

La tabla 1 muestra las cargas factoriales de cada item
de los componentes rotados retenidos, asi como de elemen-
tos comunes y el porcentaje de varianza explicada por cada
componente. Este modelo de 2 factores representa el 37,81%
de la varianza. El coeficiente a de los 2 factores fue de 0,84
y 0,82.

La tabla 2 muestra las propiedades psicométricas de la
ADHD-RS autoinformada para diferentes cortes de puntua-
cion. Inicialmente se proponia un punto de corte de 24 con
una sensibilidad del 81,9%, una especificidad del 74,7%, un
VPP del 50,0% y un VPN del 93,0%. La nueva propuesta de
puntuacion realizada por nuestro grupo sugiere diferentes
puntos de corte segun las diferentes presentaciones clinicas
del TDAH. El mejor punto de corte para el TDAH combinado
seria de 24 puntos, y 21 puntos seria el mejor punto de corte
para el TDAH predominante inatento.

Discusién

Los resultados del estudio muestran que la adaptacion al
espanol de la ADHD-RS para adultos tiene unas propieda-
des psicométricas adecuadas para utilizarse como escala de
evaluacion en el cribado y diagnostico de adultos con TDAH.
Cabe destacar que, tras una revision exhaustiva del tema,
no se han encontrado validaciones en poblacion adulta de

Tabla 2 Propiedades psicométricas de la ADHD-RS para los diferentes puntos de corte y subtipos

Subtipo TDAH Punto de corte Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Todos 24 81,90 74,7 50,0 93,0
Combinado 24 81,9 87,3 78,6 89,4
Inatento 21 70,2 76,1 71,7 74,8
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esta escala. Sin embargo, si que se han encontrado en nifos
y adolescentes?®?', asi como otros instrumentos para faci-
litar el diagnostico de TDAH en poblacion adulta de otros
paises?”?. Un ejemplo es la entrevista semiestructurada
Assessment System for Individuals with ADHD (ASIA), que es
destacable por su validez en poblacidn adulta y espafola??,
aunque todavia son necesarias mas investigaciones?.

La version espaiola de la ADHD-RS es una escala valida
para diferenciar adultos con TDAH de sujetos sin el tras-
torno. Estos resultados son equiparables a los obtenidos en
los estudios originales con muestras infantiles de DuPaul
et al. en 1998%. Tanto las subescalas de inatencién como
las de hiperactividad/impulsividad han sido Gtiles en la pre-
diccion de los grupos clinico y control. La nueva propuesta
de estrategia de puntuacion sugiere la relevancia de los pun-
tos de corte seleccionados en las diferentes presentaciones
clinicas de TDAH. El uso de diferentes puntos de corte en
funcion de la presentacion clinica de TDAH es importante
debido a que debemos tener en cuenta que los pacientes con
TDAH predominante inatento, en ocasiones, pueden no ser
detectados por los test de cribado vigentes. Esto es debido
a la menor intensidad de la sintomatologia en este grupo en
comparacion con los pacientes con TDAH combinado, al no
presentar tantos sintomas de hiperactividad-impulsividad.

Ademas, se debe tener en cuenta que la evaluacion de
los adultos con sintomas de TDAH requiere un esfuerzo por
integrar todos los datos clinicos disponibles que ayudaran en
la realizacion del diagnostico®. Un protocolo estandarizado
deberia incluir una historia clinica completa del paciente,
cuestionarios autoadministrados de sintomas, rendimiento
neuropsicoldgico y evaluacion de comorbilidad psicopa-
tologica. Por este motivo es importante utilizar escalas
autoinformadas como la ADHD-RS, que contribuira con una
precisa y valiosa informacion sobre la severidad y el curso
del trastorno?’. A pesar de ello, hemos de ser cautos inter-
pretando estos resultados, pues el estudio se ha realizado a
través de una muestra clinica, no en la poblacion general.

Cuando se usa dentro de un bateria de evaluacion ade-
cuada que incluye entrevistas diagndsticas, observaciones
del comportamiento y medidas relacionadas, la ADHD-RS
puede proporcionar datos validos y fiables respecto a la
frecuencia de los sintomas de TDAH?.

En conclusion, la disponibilidad de instrumentos valida-
dos en nuestro medio para el diagndstico y la evaluacion
del TDAH, en esta poblacion, es de gran importancia debido
tanto a las dificultades de funcionalidad que presenta un

adulto con TDAH?® como a la elevada comorbilidad que
empeora el curso de la enfermedad®?7?°,
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Anexo. Attention Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale (ADHD-RS)

ADHD Rating Scale

Por favor, circule el nimero al lado de cada item que mejor describa su comportamiento durante los pasados 6 meses

Nunca o casi  Algunas Frecuente-mente  Muy
nunca Veces Frecuente-mente

1 Al hacer mi trabajo no logro fijar mi atencion en los 0 1 2 3
detalles o cometo errores por no tener cuidado

2 Meneo las manos o los pies 0 me muevo 0 1 2 3
constantemente en mi asiento

3 Tengo dificultad para sostener mi atencion en las 0 1 2 3
tareas o en las actividades de diversion

4 Me levanto del asiento en situaciones en donde se 0 1 2 3
espera que permanezca sentado

5  No presto atencion cuando se me habla directamente 0 1 2 3

6  Me siento inquieto 0 1 2 3

7  No sigo instrucciones de principio a fin y no termino 0 1 2 3
el trabajo asignado

8  Tengo dificultades para llevar a cabo actividades 0 1 2 3
en mi tiempo libre de manera calmada o para hacer
cosas divertidas tranquilamente

9  Tengo dificultad para organizar las tareas 0 1 2 3
y actividades

10 Me siento como si tuviese que «moverme 0 1 2 3
continuamente» 0 «como si me empujara un motor»

11 Me disgusta, evito o estoy reticente a llevar a cabo 0 1 2 3
trabajo que requiera esfuerzo mental sostenido

12 Hablo en exceso 0 1 2 3

13 Pierdo cosas que son necesarias para llevar a cabo 0 1 2 3
tareas o actividades

14 Contesto abruptamente antes de que otros terminen 0 1 2 3
de hacerme la pregunta

15 Me distraigo facilmente 0 1 2 3

16 Tengo dificultad para esperar mi turno 0 1 2 3

17 Soy olvidadizo en las actividades diarias 0 1 2 3

18 Interrumpo a los demas o soy entrometido 0 1 2 3

Total:
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2. Estudi 2: «EL EJE INTESTINO-CEREBRO EN EL TRASTORNO
POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD: PAPEL DE LA
MICROBIOTA».

Referéncia: Richarte V, Rosales K, Corrales M, Bellina M, Fadeuilhe
C, Calvo E, Ibanez P, Sanchez-Mora C, Ribases M, Ramos-Quiroga
JA. El eje intestino-cerebro en el trastorno por deficit de atencion/
hiperactividad: papel de la microbiota [The gut-brain axis in attention
deficit hyperactivity disorder: the role of the microbiota]. Rev Neurol.
2018 Mar 1;66(S01):5109-S114. Spanish. PMID: 29516462.

Revista: Revista de Neurologia (2018).

Factor d'impacte: Aquesta revista multidisciplinaria esta indexada en
el Journal Citation Reports amb un factor d'impacte actual de 0,485.

RESUM:

Introduccié: EI TDAH presenta una etiologia complexa, atribuida
principalment a multiples gens de susceptibilitat i factors
ambientals. No obstant aix0, els estudis geneétics d'associacié
han estat inconsistents, identificant variants genetiques d'efecte
moderat que expliquen una petita proporcié de |'heretabilitat
estimada del trastorn (<10%). Recents estudis suggereixen
que la microbiota intestinal i la dieta tenen un paper important
en el desenvolupament i els simptomes de diferents trastorns
mentals. No obstant aixo, en |'actualitat encara els estudis sén
limitats. El present estudi proposa identificar biomarcadors per
al TDAH a través de I'estudi de la microbiota intestinal.

Disseny estudi: Es planteja realitzar un disseny d'estudi
transversal de 100 pacients adults amb TDAH i 100 individus
control. En tots dos grups, s'avaluara la preséncia de simptomes
de TDAH i habits alimentaris. S'obtindran mostres fecals a partir
de l'extraccié de I'ADN bacteria, que permetran caracteritzar
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la microbiota intestinal dels participants, per a realitzar
posteriorment un estudi d'associacié metagenomic i intentar
correlacionar la composicié bacteriana intestinal amb els
subtipus clinics del trastorn.

Conclusions: S'espera que la comparacié dels perfils de
microbiota intestinal entre subjectes amb TDAH i controls
ajudi a explicar I'heterogeneitat clinica present en el trastorn i
identificar nous mecanismes implicats en el desenvolupament
del TDAH.
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TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD

El eje intestino-cerebro en el trastorno por déficit
de atencién/hiperactividad: papel de la microbiota

Vanesa Richarte, Karina Rosales, Montserrat Corrales, Mariano Bellina, Christian Fadeuilhe, Eva Calvo,
Pol Ibafez, Cristina Sanchez-Mora, Marta Ribasés, Josep A. Ramos-Quiroga

Introduccién. El trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) presenta una etiologia compleja, atribuida princi-
palmente a multiples genes de susceptibilidad y factores ambientales. No obstante, los estudios genéticos de asociacion
han sido inconsistentes, identificando variantes genéticas de efecto moderado que explican una pequefia proporcidn de la
heredabilidad estimada del trastorno (< 10%). Recientes estudios sugieren que la microbiota intestinal y la dieta desempe-
fian un papel importante en el desarrollo y los sintomas de diferentes trastornos mentales. Sin embargo, en la actualidad
no existe una claridad absoluta al respecto. El presente proyecto propone un abordaje alternativo para identificar mecanis-
mos a través de los cuales el ecosistema microbiano intestinal y la dieta podrian contribuir a la presencia del TDAH.

Objetivo. Identificar biomarcadores para el TDAH a través del estudio de la microbiota intestinal.

Sujetos y métodos. Estudio transversal de pacientes adultos con TDAH (n = 100) y de individuos control (n = 100). En
ambos grupos se tomardn medidas de evaluacién de TDAH y habitos alimentarios. Se obtendrdn muestras fecales para
la extraccion del ADN bacteriano, que permitiran caracterizar la microbiota intestinal de los participantes, para posterior-
mente realizar un estudio de asociacién metagendmico e intentar correlacionar la composicidn bacteriana intestinal con
subtipos clinicos del trastorno.

Resultados y conclusiones. Se espera que la comparacién de los perfiles de microbiota intestinal entre sujetos con TDAH
y controles ayude a explicar la heterogeneidad clinica del trastorno e identificar nuevos mecanismos implicados en su
desarrollo.

Palabras clave. Adultos. Dieta. Microbiota intestinal. Sistema nervioso central. Trastorno por déficit de atencién/hiperacti-

vidad. Trastornos del neurodesarrollo.

Introduccion

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad
(TDAH) es una alteracién del neurodesarrollo, de
inicio en la infancia, que se caracteriza por un pa-
trén de inatencién persistente y comportamiento
hiperactivo-impulsivo. El trastorno se asocia con
un deterioro en el funcionamiento social, académi-
co y ocupacional de los sujetos afectados [1]. Glo-
balmente, la prevalencia estimada de TDAH en
poblacién infantil es del 7,2% [2]. La etiologia de
este trastorno es compleja y multifactorial, atribui-
da principalmente a factores genéticos. La accion
combinada de variantes polimdrficas funcionales
en cierto nimero de genes determina susceptibi-
lidad al trastorno, que tinicamente se expresa bajo
un contexto ambiental determinado. También se
han descrito distintos factores ambientales de ries-
go para el TDAH, como el consumo de tabaco du-
rante el embarazo, bajo peso al nacer, prematuri-
dad y sucesos vitales como la adopcién. Aun asi,
estudios familiares, de gemelos y de nifios adopta-
dos demuestran la participacién de un fuerte com-
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ponente genético, con una heredabilidad media del
76% [3].

A pesar de los esfuerzos dirigidos a concretar los
factores de riesgo del TDAH, como la identificacién
de genes concretos que participan en la etiologia
del trastorno, los resultados contintian siendo poco
concluyentes y las variantes genéticas identificadas
hasta el momento explican una pequeia propor-
cion (< 10%) de la heredabilidad estimada del tras-
torno [3-6]. Teniendo en cuenta los resultados pre-
vios respecto a la etiologia del TDAH, y que su
diagnostico y tratamiento aun siguen siendo un re-
to para la comunidad cientifica, es necesario el es-
tudio de nuevos marcadores biolégicos (biomarca-
dores), tales como los perfiles de microbioma, para
identificar los posibles factores de riesgo implica-
dos en el TDAH. Por este motivo, los estudios acer-
ca de variaciones epigenémicas a través de las cua-
les el ambiente interactda con la expresién génica
suponen una estrategia alternativa para identificar
los posibles factores de riesgo y biomarcadores aso-
ciados. Este mecanismo reflejaria el efecto combi-
nado de la predisposicién genética y los factores am-
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Figura. Eje intestino-cerebro. Existen varios mecanismos a través de los cuales la disbiosis intestinal
puede afectar la funcionalidad del cerebro; éstos incluyen el aumento de la permeabilidad intestinal, la
produccién de citosinas proinflamatorias y quimiocinas, y la sintesis de compuestos téxicos, neuropép-
tidos y sus respectivos precursores. La modificacion de la permeabilidad permite el paso de todas estas
moléculas a la circulacién sanguinea y la barrera hematoencefalica. En consecuencia, se genera una
posible afectacién en procesos de neurogénesis, neurotransmisién y neuroinflamacién, lo que originaria
alteraciones del neurodesarrollo.

—> 4————  Alteraciones
del neurodesarrollo
: Neuroinflamacién
Eje Nervio Neurotransmisién
Intestino Vago Neurogénesis
Cerebro

cib |
Epi;‘ull?n_‘ ] ;
72 ([ Microbioks
-

Neuropéptidos
® Precursores de neurotransmisores
#« Compuestos nocivos
® Citosinas y quimiocinas

bientales de riesgo y, dado que no se acompaiia de
cambios de secuencia en el ADN, podria explicar
los resultados hasta el momento poco concluyentes
en la identificacién de genes implicados a través de
estudios de asociacién o ligamiento convenciona-
les. Bajo esta hipétesis de trabajo, variantes de la
microbiota intestinal, estudiadas a través del micro-
bioma, que actdan perinatalmente y a lo largo de la
vida, participarian en la etiologia del trastorno.

Microbiota intestinal y eje intestino-cerebro

La microbiota se refiere al conjunto de microorga-
nismos que viven en un entorno especifico. El ge-
noma de todos los organismos que comprenden la
flora intestinal contiene 150 veces mds genes que el
genoma humano [7]. Todos esos genes tienen un im-
pacto beneficioso en la salud del huésped con efec-
tos en la homeostasis del sistema inmune, produccién
de nutrientes esenciales para el organismo y pro-
teccién frente a microorganismos patégenos [8].

El tracto gastrointestinal humano alberga una
microbiota de més de 1014 bacterias anaerobias, le-
vaduras, hongos y virus [9]. Este sistema es estéril
durante la gestacion y se coloniza después del naci-
miento. La colonizacién de bacterias en el tracto
gastrointestinal depende de varios factores, inclu-
yendo el tipo de parto y el método de alimentacién
posnatal [10,11]. Posteriormente, la microbiota in-
testinal se transfiere de madre a hijo y su composi-
cién podria verse afectada a lo largo del tiempo a
través de varios factores ambientales, como la die-
ta, el uso de antibiéticos y la exposicién ambiental a
microorganismos, potenciando asi el riesgo de un
desequilibrio bacteriano. Esta condicién también
se conoce como disbiosis intestinal y se caracteriza
por el desplazamiento de una flora intestinal salu-
dable a una perjudicial para la salud del huésped, lo
cual puede influir negativamente en el funciona-
miento del sistema nervioso central a través de di-
versas vias entrelazadas que, conjuntamente, con-
forman el ‘eje intestino-cerebro’ (Figura) [12].

Entre los posibles mecanismos involucrados en
los efectos de la microbiota intestinal en el cerebro
y el TDAH destacan:

— Modificacién de la permeabilidad intestinal: un
aumento de la permeabilidad entre las células
del epitelio intestinal permitirfa que los produc-
tos bacterianos, las citosinas y las quimiocinas
pasen a la circulacién y crucen la barrera hema-
toencefélica. Esto podria contribuir a la inflama-
cién sistémica, a una alteracién de dicha barrera
Y, en consecuencia, a la neuroinflamacién, pro-
vocando a su vez una afectacion en el comporta-
miento.

— Sintesis de neuropéptidos implicados en el tras-
torno (dopamina, noradrenalina, serotonina) y
sus precursores (fenilalanina, tirosina, triptéfa-
no), que son andlogos en estructura a los del sis-
tema nervioso del huésped. Estos precursores
son producidos por componentes de la micro-
biota y pueden absorberse a través del epitelio
intestinal, entrar en la circulacién y también cru-
zar la barrera hematoencefdlica.

— Incremento de la sintesis de compuestos nocivos
(amoniaco, fenoles, indoles, sulfuro y aminas).

— Activacién/desactivacion del sistema nervioso au-
ténomo, que se conecta directamente al nucleo
del tracto solitario.

— Modulacién del factor neurotréfico derivado del
cerebro y del micro-ARN, que influyen en la ex-
presion génica del hipocampo [12-16].

Por lo tanto, disrupciones en la composicion de la
microbiota intestinal o el aumento de patégenos in-
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testinales tienen el potencial de alterar el eje intes-
tino-cerebro e incrementar el riesgo de determina-
dos trastornos del neurodesarrollo [17].

Diferentes estudios han encontrado alteraciones en
especies microbianas en pacientes con trastornos
mentales como el autismo y el TDAH. El estudio
reciente de Aarts et al [18] identificé que la abun-
dancia relativa de varios taxones bacterianos diferia
entre pacientes con TDAH vy sujetos sanos y se ob-
servaba un incremento en la abundancia de espe-
cies Bifidobacterium en la microbiota de individuos
con TDAH. Este incremento se relacion6é con un
aumento significativo de la funcionalidad del gen
bacteriano que codifica para el enzima ciclohexa-
dienil deshidratasa, involucrado en la sintesis de fe-
nilalanina, un precursor de la dopamina. A su vez,
se encontré una asociacién con una menor antici-
pacién de la recompensa neuronal, sintoma carac-
teristico de pacientes con TDAH [18]. Estos resul-
tados sugieren una relacion causal entre la desregu-
lacién de la microbiota y la sintesis de neurotrans-
misores, que puede exacerbar los sintomas propios
de la patologia.

Actualmente, existe un gran interés en modular
o equilibrar la microbiota intestinal para tratar el
TDAH [19]. La evidencia cientifica indica que la die-
ta y la suplementacién dietética mediante la admi-
nistracién de probiéticos, prebiéticos y otros nutrien-
tes pueden ser un tratamiento alternativo o coadyu-
vante para mejorar el TDAH [19,20]. Los mecanis-
mos implicados aun se desconocen, pero podrian
relacionarse con teorias sobre el eje intestino-cere-
bro. La flora intestinal es un entorno que responde
rapidamente a un cambio de dieta, lo que sugiere
posibilidades para intervenciones dietéticas [21].

De acuerdo a un metaandlisis, el 30% de los ni-
fos con TDAH responden de manera excelente a
una dieta de eliminacién de alimentos alérgenos,
con una reduccién superior al 40% de los sintomas
del trastorno [22]. También se ha observado que la
administracién de suplementos probidticos duran-
te los primeros meses de vida se ha asociado a una
reduccion del riesgo de desarrollar, a lo largo de la
infancia, TDAH o sindrome de Asperger. Este efec-
to protector se ha relacionado con la modulacién
de la composicién de la microbiota, que incluye una
disminucién del nimero de bacterias de la especie
Bifidobacterium [23]. Ademas, se sugiere que estos
suplementos podrian influir en el comportamiento
y sintomas del trastorno mediante la restauracién
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de la permeabilidad intestinal, dando como resulta-
do una mejora funcional de la barrera intestinal
[14]. Ello coincide con estudios que han identifica-
do alteraciones en la permeabilidad intestinal de
pacientes con otros trastornos neuropsiquidtricos co-
mo el autismo, relacionando este aspecto con la pa-
togénesis del trastorno [24,25].

Hasta el momento, pocos estudios han examina-
do la composicién de la microbiota intestinal de
pacientes con TDAH. Por lo tanto, la informacién
que sugiere una relacién entre microbiota y TDAH
aun es limitada. El objetivo del estudio es describir
el protocolo de investigacién que analiza la flora in-
testinal en pacientes con TDAH e individuos con-
trol mediante un andlisis de asociacién metagené-
mico. Se plantea la hipétesis de que la caracteri-
zacion de la microbiota de estos sujetos permitira
identificar biomarcadores propios del trastorno y
diferenciar subtipos clinicos de TDAH en funci6én
de la sintomatologia, gravedad clinica y funciones
cognitivas. A continuacion, se detallard la metodo-
logia del estudio propuesto.

Se realiza un estudio transversal que pretende iden-
tificar biomarcadores para el TDAH a través del
analisis de la microbiota intestinal, mediante la eva-
luacion del perfil del microbioma en pacientes adul-
tos con TDAH e individuos control, con secuencia-
cién de dltima generacion de alto rendimiento.

Participantes
La muestra de estudio estara formada por 100 indi-
viduos caucdsicos de nacionalidad espafiola, con
edad > 18 afios, que acuden a la unidad de TDAH
del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitari
Vall d’'Hebron de Barcelona con diagndstico de
TDAH segun los criterios del DSM-5. Se incluirdn
pacientes naive a tratamientos farmacoldgicos para
el TDAH (estimulantes o atomoxetina) o, en su de-
fecto, que presenten un descanso de medicacién
superior a un mes. Se excluirdn los pacientes con
un cociente intelectual < 70, peso al nacer < 1,5 kg,
adoptados, con esquizofrenia u otro trastorno psi-
cético, que presenten sintomas de TDAH debido a
trastornos afectivos, de ansiedad, disociativos o de
personalidad, que padezcan otros trastornos neu-
rolégicos o sistémicos que podrian explicar los sin-
tomas de TDAH, o que hayan tomado antibidticos
durante los tres meses previos al estudio.

El estudio también incluye un grupo control de
100 sujetos caucésicos que no cumplan criterios
de TDAH ni de otros trastornos del eje I o del eje II
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Tabla. Medidas de evaluacion.

TDAH Comorbilidad Funcionalidad Funcién cognitiva Anamnesis clinica
Entrevista semiestructurada Entrevista diagnéstica Clinical Global WAIS-III Entrevista clinica
DIVA 2.0 SCID-I Impression (CGl)

ADHD Self-Report Entrevista diagnéstica Sheedan Disability Continuous Performance

Scale (ASRS v. 1.1) SCID-Il Inventory (SDI) Test (CPT)

CAARS autoaplicada
y observador

Zuckerman-Kuhlman
Personality Questionnaire

Entrevista semiestructurada
Functioning Assessment
Short Test (FAST)

California Verbal
Learning Test

Wender Utah Rating
Scale (WURS) infancia

Clinical Global
Impression (CGl)

Trazo Ay B de la bateria
de Halstead-Reitan

a lo largo de la vida. El unico criterio de inclusién
para este grupo es ser adulto de 18-65 afos. En esta
muestra se adoptardn los mismos criterios de ex-
clusién que en la de pacientes con TDAH.

Consideraciones éticas

Los participantes serdn adecuadamente informados
sobre la finalidad de la investigacién, para la cual se
les solicita el consentimiento informado, tras la apro-
bacién del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitari Vall d'Hebron. El proyecto
se ajusta a las directrices existentes en la Unién Eu-
ropea para la proteccién de los pacientes.

Procedimiento y medidas de evaluacion

El grupo de estudio sera sometido al protocolo de
evaluacion, consistente en la administracion de una
serie de cuestionarios clinicos (Tabla). A los partici-
pantes del grupo control tnicamente se les admi-
nistrard la ADHD Self-Report Scale [26] para des-
cartar sintomatologia de TDAH.

La evaluacién del TDAH vy la exclusion de otros
trastornos se realizard mediante la entrevista diag-
noéstica SCID-1y SCID-II, asi como la entrevista se-
miestructurada DIVA 2.0 [27] para evaluar el TDAH
segun los criterios del DSM-5. La gravedad de los
sintomas actuales del TDAH se evaluard mediante
la versién larga de la Conners’ ADHD Rating Scale
(CAARS), tanto la autoaplicada como la version del
observador. La gravedad de los sintomas del TDAH
en la infancia se evaluard mediante la Wender Utah
Rating Scale (WURS), validada en poblacién espa-
fiola. El nivel de disfuncién se evaluard mediante la
Clinical Global Impression (CGI), el Sheehan Disa-
bility Inventory (SDI) y la entrevista semiestructu-
rada Functioning Assessment Short Test (FAST). Se
estimaré el cociente intelectual mediante la escala de

inteligencia de Wechsler para adultos (WAIS-III) y
también se realizardn, como parte de la evaluacién
de las funciones cognitivas, pruebas neuropsicold-
gicas que incluyen el Conners’ Continuous Perfor-
mance Test, el California Verbal Learning Test y el
test del trazo A y B de la bateria de Halstead-Reitan.
Los rasgos de personalidad se evaluaran mediante
el Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire.
Se calculara la ingesta dietética de los participantes
en los dltimos 12 meses mediante un cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos semicuan-
titativo, que fue adaptado de otros en castellano pre-
viamente validado.

Se obtendran muestras fecales de todos los parti-
cipantes para la extracciéon de ADN bacteriano. Se
recogeran 5 mL de heces en un envase estéril y se
conservarén en refrigeracién y en el Laboratorio de
Psiquiatria Genética del Hospital Universitari Vall
d’Hebron. Las muestras se conservaran congeladas
a —20 °C hasta realizar la extraccién del ADN bacte-
riano, que se llevard a cabo siguiendo los protocolos
habituales. La preparacién de las muestras de ADN
y su posterior secuenciacion se realizardn mediante
la tecnologia de secuenciaciéon de alto rendimiento
de Mlumina. La determinacién del perfil de abun-
dancia de genes microbianos se efectuard mediante
metagendmica. Se llevard a cabo la agrupacién de
genes (gene clustering) de una misma especie bacte-
riana mediante coeficientes de correlacién de Spear-
man. Se testara si los genes incluidos en cada agru-
pacion o cluster pueden considerarse marcadores de
las especies de las que proceden usando clusters co-
nocidos como punto de referencia, y se estimara la
abundancia de cada especie en cada individuo como
la abundancia media de los genes de cada cluster. Se
identificaran aquellos genes que difieran significati-
vamente en abundancia entre el grupo de pacientes
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con TDAH y el grupo control. Esta informacién se
utilizard para comparar especies bacterianas entre
individuos con TDAH y controles y se consideraran
andlisis de curvas ROC (receiver operating characte-
ristic) para determinar la capacidad discriminativa
de estas combinaciones de especies bacterianas.

Andlisis estadistico

Las diferencias taxonémicas y funcionales se calcu-
laran mediante pruebas de suma de rangos de Wil-
coxon y se aplicara el método de Benjamini-Hoch-
berg para correccién por multiples comparaciones.
Se utilizardn las similitudes en el perfil filogenético,
analisis de cluster multidimensionales y andlisis de
componentes principales para clasificar los pacien-
tes con TDAH en funcién de su composicién bac-
teriana, y se pretende utilizar esta informacién pa-
ra identificar subtipos clinicos de TDAH mediante
tests paramétricos y no paramétricos. Se llevardn a
cabo correlaciones entre la composicién bacteriana
y sintomas, gravedad clinica, funciones cognitivas y
dieta en pacientes con TDAH.

Discusion

La evidencia cientifica reconoce a la microbiota in-
testinal como un posible factor ambiental que pue-
de contribuir al desarrollo de trastornos mentales
por una interaccién con el cerebro. Los mecanis-
mos de sefalizacién implicados adn se desconocen,
y por esa razén los investigadores se han centrado
en la identificacion de especies bacterianas asocia-
das a las condiciones patoldgicas.

En la actualidad, las especies bacterianas que for-
man la flora intestinal no estdn totalmente defini-
das. Las aproximaciones metagenémicas podran ayu-
dar a caracterizar el ecosistema microbiano intesti-
nal de pacientes con TDAH y contribuirdn a definir
las vias de conexién microbioma-intestino-cerebro.
Esto es importante porque en un futuro puede in-
formar a los médicos sobre los biomarcadores im-
plicados en el trastorno, lo que permitird establecer
objetivos mds especificos para el tratamiento. Ade-
mas, el estudio de la dieta y su relacion con las es-
pecies del microbioma suponen la creacién de nue-
vas teorias acerca del impacto de nutrientes especi-
ficos en esta patologia y la elaboracién de nuevas
intervenciones nutricionales. Sin embargo, se de-
berdn realizar mis estudios en humanos para in-
vestigar el papel de la intervencién dietética en la
reduccion de sintomas y de alteraciones del com-
portamiento, y comprender si la modulacién de la
microbiota intestinal media los efectos.
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The gut-brain axis in attention deficit hyperactivity disorder: the role of the microbiota

Introduction. Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) has a complex aetiology, mainly attributed to a number of
susceptibility genes and environmental factors. Genetic association studies, however, have been inconsistent and have
identified genetic variants with a moderate effect that explain a small proportion of the estimated inheritability of the
disorder (< 10%). Recent studies suggest that the gut microbiota and diet play an important role in the development
and symptoms of different mental disorders. Nevertheless, no clear evidence exists on the issue. This project proposes an
alternative approach to identify mechanisms by which the intestinal microbial ecosystem and diet could contribute to the
presence of ADHD.

Aim. To identify biomarkers for ADHD by examining the gut microbiota.

Subjects and methods. We conducted a cross-sectional study of adult patients with ADHD (n = 100) and control subjects
(n =100). Measures of ADHD evaluation and eating habits were performed in both groups. Samples of faecal material
were obtained from which to extract bacterial DNA, then used to characterise the participants’ gut microbiota. A meta-
genomic association study was later performed to attempt to correlate the bacterial composition of the intestine with the
clinical subtypes of the disorder.

Results and conclusions. Comparing the gut microbiota profiles of subjects with ADHD and controls is expected to help
account for the clinical heterogeneity of the disorder and identify new mechanisms involved in its development.

Key words. Adults. Attention deficit hyperactivity disorder. Central nervous system. Diet. Gut microbiota. Neurodevelopmental
disorders.

109



Resultats

3. Estudi 3: «GUT MICROBIOTA SIGNATURE IN TREATMENT-
NAIVE ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER>».

Referéncia: Vanesa Richarte, Cristina Sanchez-Mora, Montserrat
Corrales, Christian Fadeuilhe, Estela Garcia, Silvia Karina Rosales-Ortiz,
Alejandro Arias Vasquez, Laura Vilar Ribo, Lorena Arribas, Maria Soler
Artigas, Marta Ribasés, Josep Antoni Ramos-Quiroga. Gut microbiota
signature in treatment-naive attention deficit/hyperactivity disorder.
Translational Psyc. 2021 (in press).

Revista: Translational Psychiatry (2021)

Factor d'impacte: Aquesta revista multidisciplinaria esta indexada en

el Journal Citation Reports amb un factor d'impacte actual de 5,28.

RESUM:

Introduccié: Existeixen proves convincents que donen suport a
alteracions en la diversitat microbiana de l'intesti, la composicié
bacterianai/ol'abundanciarelativade diversostaxonsbacterians
en el TDAH. No obstant aix0, els resultats entre els estudis sén
inconsistents i la relacié existent entre el microbioma intestinal i
el TDAH continua sent desconeguda.

Obijectiu: Tenint en compte que els estudis previs s’han centrat
principalment en poblacié infantil i en mostres més petites,
hem dut a terme l'estudi més gran fins a la data per comparar la
composicié del microbioma intestinal en 100 adults amb TDAH
no medicats i 100 controls sans aparellats per edat i sexe.

Resultats: Els subjectes amb TDAH presenten diferencies
en labundancia relativa de diversos taxons microbians.
A nivell familiar, les nostres dades recolzen una menor
abundancia relativa de Gracilibacteraceae i nivells més alts
de Selenomonadaceae i Veillonellaceae en adults amb TDAH.
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A més, el grup TDAH va mostrar nivells més alts de Dialister
i Megamonas i una menor abundancia d'Anaerotaenia i
Gracilibacter a nivell de génere. Els quatre generes seleccionats
van explicar el 15% de la variancia del TDAH, i aquesta signatura
microbiana va aconseguir una sensibilitat general del 74% i una
especificitat del 71% per distingir entre pacients amb TDAH i
controls sans. També vam provar si els géneres seleccionats es
correlacionen amb I'edat, I'index de massa corporal (IMC) o les
puntuacions de |'escala de valoracié del TDAH, perd no es van
trobar evidencies de correlacié entre I'abundancia relativa dels
generes i cap dels trets seleccionats.

Conclusions: Aquests resultats estan en liniaamb estudis recents
que donen suport a les alteracions del microbioma intestinal
en els trastorns del neurodesenvolupament, pero calen estudis
addicionals que aprofundeixin en el paper de la microbiota
intestinal en el TDAH al llarg de la vida i la seva contribucié en
la persistencia del trastorn des de la infancia fins a I'edat adulta.

111



Resultats

GUT MICROBIOTA SIGNATURE IN TREATMENT-NAIVE
ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER

Vanesa Richarte'?3, Cristina Sdnchez-Mora'?#*, Montserrat Corrales’?3, Christian
Fadeuilhe'?3, Laura Vilar-Ribd'24, Lorena Arribas'4, Estela Garcia*, Silvia Karina
Rosales-Ortiz*®, Alejandro Arias Vasquez®’, Maria Soler Artigas'?48, Marta Ribasés' 24,
Josep Antoni Ramos-Quiroga'2?34,

! Department of Psychiatry, Mental Health and Addictions, Hospital Universitari Vall
d'Hebron, Barcelona, Catalonia, Spain.

2Biomedical Network Research Centre on Mental Health (CIBERSAM), Instituto de Salud
Carlos Ill, Madrid, Spain.

3 Department of Psychiatry and Legal Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona,
Barcelona, Catalonia, Spain.

4 Psychiatric Genetics Unit, Group of Psychiatry, Mental Health and Addiction, Vall
d'Hebron Research Institute (VHIR), Universitat Autbnoma de Barcelona, Barcelona,
Catalonia, Spain.

°> Department of Biomedicine, University of Barcelona, Barcelona, Spain.

¢Department of Human Genetics, Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour,
Radboud University Medical Center, Geert Grooteplein Zuid 10, 6525 GA, Nijmegen,
The Netherlands.

’Department of Psychiatry, Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour,

Radboud University Medical Center, Geert Grooteplein Zuid 10, 6525 GA, Nijmegen,
The Netherlands.

8Department of Genetics, Microbiology & Statistics, University of Barcelona, Barcelona,
Spain.

*Correspondence:

Marta Ribasés, PhD

Group of Psychiatry, Mental Health and Addictions
Vall d'Hebron Research Institute (VHIR)

Passeig Vall d'Hebron, 119-129

08035 Barcelona, Spain

Phone: +34 93 4894162, Fax: +34 93 489 4567
Email: marta.ribases@vhir.org

Josep Antoni Ramos-Quiroga, MD PhD

Group of Psychiatry, Mental Health and Addictions
Vall d'Hebron Research Institute (VHIR)

Passeig Vall d'Hebron, 119-129

08035 Barcelona, Spain

Phone: +34 93 4894162, Fax: +34 93 489 4567
Email: jaramos@vhebron.net

112



Resultats

Abstract

Compelling evidence supports alterations in gut microbial
diversity, bacterial composition and/or relative abundance of several
bacterial taxa in attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD).
However, findings for ADHD are inconsistent among studies, and
specific gut microbiome signatures for the disorder remain unknown.
Given that previous studies have mainly focused on the pediatric
form of the disorder and involved small sample sizes, we conducted
the largest study to date to compare the gastrointestinal microbiome
composition in 100 medication-naive adults with ADHD and 100 sex-
matched healthy controls. We found evidence that ADHD subjects
have differences in the relative abundance of several microbial taxa.
At the family level, our data support a lower relative abundance of
Gracilibacteraceae and higher levels of Selenomonadaceae and
Veillonellaceae in adults with ADHD. In addition, the ADHD group
showed higher levels of Dialister and Megamonas and lower
abundance of Anaerotaenia and Gracilibacter at the genus level.
All four selected genera explained 15% of the variance of ADHD,
and this microbial signature achieved an overall sensitivity of 74%
and a specificity of 71% for distinguishing between ADHD patients
and healthy controls. We also tested whether the selected genera
correlate with age, body mass index (BMI) or scores of the ADHD
rating scale but found no evidence of correlation between genera
relative abundance and any of the selected traits. These results are
in line with recent studies supporting gut microbiome alterations
in neurodevelopment disorders, but further studies are needed to
elucidate the role of the gut microbiota on the ADHD across the

lifespan and its contribution to the persistence of the disorder from
childhood to adulthood.
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Introduction

Attention-deficit/hyperactivity ~ disorder ~ (ADHD) is a
neurodevelopmental disorder characterized by a persistent pattern
of symptoms of inattention, hyperactivity, and impulsivity, resulting
in dysfunction in two or more areas of an individual's life'?. ADHD
is associated with deterioration in the social, family, academic and/
or occupational functioning of the affected subjects and has a high
impact at the socioeconomic level®.

The prevalence of ADHD in children is approximately 5.3%, and of
these, 50-70% will still show symptoms in adulthood*. The etiology
is complex and multifactorial, with an average heritability of 74%>°.
Through the largest meta-analyses of genome-wide association
studies (GWAS) performed so far, the first genome-wide significant
loci for ADHD were identified®’. Evidence for a strong genetic
component of common variants in the polygenic architecture of
ADHD was found, with an SNP-based heritability of 22%¢. Given that
the large proportion of heritability still needs to be explained, these
data also suggest that other mechanisms may provide a means for
integrating the effects of genetic and environmental risk factors and
explaining additional phenotypic variance in ADHD. Among such
factors, compelling evidence supports a possible role for the gut
microbiome in ADHD.

The gut microbiome is essential for health and plays a role in
the bidirectional regulation of the brain-gut axis. Microorganisms
influence the brain through their ability to produce and modify many
metabolic, immunological and neurochemical factors in the gut that
ultimately impact the central nervous system®'0; in turn, brain activity
also impacts the gut microbiota composition' 2. The gut microbiota
influences gutbarrierintegrity and produces neuroactive compounds
such as neurotransmitters, amino acids and microbial metabolites,
including short-chain fatty acids'®'3. These metabolites can interact
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with the host immune system, act on the central nervous system by
regulating gene expression, epigenetics and neuroplasticity and
affect local neuronal cells and afferent pathways that signal directly
to the brain®™. This dynamic bidirectional communication between
the gut microbiota and the central nervous system influences brain
function, cognition and behavior and highlights the fact that gut
microbiota imbalance may contribute to the pathophysiology of
neurodevelopmental disorders and mental health outcomes.

Consistently, an increasing number of studies have shown gut
microbiome alterations in neurodevelopmental disorders™". For
ADHD, an increasing number of studies have reported that the gut
microbial diversity, bacterial composition and/or relative abundance
of several bacterial taxa differ between patients and healthy
controls?®28, Although not confirmed by others?%?2?7 some studies
found differences in microbiota alpha?*?® or beta diversity?*?* in
ADHD.Forexample, Prehn-Kristensen etal. observed decreasedalpha
diversity in ADHD patients and differences in beta diversity between
patients and controls?. Wang et al.?® also reported differences in
alpha diversity in ADHD, and Szopinska-Tokov found a significant
reduction in beta diversity in patients with ADHD?*28, When focusing
on specific taxonomic groups, Aarts et al. reported a nominal increase
in Bifidobacterium in individuals with ADHD, changes that were
associated with a significantly enhanced predicted synthesis of the
dopamine precursor phenylalanine?. Similarly, Jiang et al reported
decreased amounts of the genera Dialister, Lachnoclostridium,
Sutterella and Faecalibacterium in treatment-naive children with
ADHD compared with healthy controls and a negative association
between the abundance of the last taxonomic group and parental
reports of ADHD symptoms?’. These results were consistent with
those from a recent study by Wan et al., which also detected reduced
relative abundance of Faecalibacterium, as well as higher amounts
of Odoribacter and Enterococcus, in ADHD patients®®. Moreover,
Prehn-Kristensen observed distinct abundance in different microbial
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taxa, including increased Neisseria and decreased Prevotella and
Parabacteroides in ADHD subjects?®. Wang et al. compared the
fecal microbiota composition between medication-naive children
with ADHD and healthy controls and found Fusobacterium genus
as marker for ADHD as well as enrichment of Lactobacillus in the
control group®. Finally, a recent study conducted by Szopinska-
Tokov et al. revealed an association between the relative abundance
of the Ruminococcaceae _UCG_004 genus and ADHD inattention
symptoms?*. All these previous studies, however, considered small
sample sizes (from 14 to 51 ADHD patients), mainly focused on the
childhood/adolescent form of the disorder and showed no overlap
or lack of concordance between findings.

Additionally, clinical evidence shows that probiotic intervention
in early life may improve later outcomes and reduce the risk of
neuropsychiatric disorders??, and mice colonized by microbiota from
subjects with ADHD displayed altered microbial composition and
behavioral and brain abnormalities compared with mice transplanted
with the microbiota from individuals without ADHD®*. These data
further support that the gut microbiome composition may influence
brain function and behavior and play a role in the disoder3°-33,

Considering this background, we performed the largest
characterization of the gastrointestinal microbiome composition in
100 medication-naive adults with ADHD and 100 sex-matched healthy
controls and assessed differences in the microbiota composition
between both groups and whether such differences were associated
with ADHD clinical symptoms.

Materials & Methods

Participants and clinical assessment

The clinical sample consisted of 100 adult medication-naive ADHD
subjects (DSM-5 criteria) who were referred to an ADHD program
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from primary care centers and adult community mental health
services. All subjects were evaluated and recruited prospectively
from a restricted geographic area of Catalonia (Spain) in a specialized
outpatient program for adult ADHD and by a single clinical group at
Hospital Universitari Vall d'Hebron of Barcelona (Spain). A description
of the sample is provided in Supplementary Table 1.

The clinical assessment consisted of structured interviews and self-
report questionnaires in two different steps: (i) ADHD diagnosis was
based on the results of the Structured Diagnostic Interview for Adult
ADHD (DIVA 2.0)** by a psychiatrist; (ii) the severity of ADHD symptoms
and levels of impairment and comorbid disorders were assessed
by a psychologist. In this part of the evaluation, the following scales
and questionnaires were used: the ADHD Rating Scale (ADHD-RS),
the Clinical Global Impression (CGl), the Wender Utah Rating Scale
(WURS), the Sheehan Disability Inventory (SDS), and the Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis | and Il Disorders (SCID-I and SCID-
I1). Afterwards, the psychiatrist and psychologist integrated the clinical
information and self-reports for valid assessment of symptoms and
impairments. In case of discordance between the different raters for
ADHD symptomsorinconsistencies betweenthereportersinresponses
to items measuring similar symptoms, clinician-identified symptoms
on the DIVA 2.0 prevailed. Clinical information was reordered at
the moment of inclusion, at which time the stool specimen was also
collected. Exclusion criteria were as follows: an intelligence quotient
less than 70; lifelong or current history of mood, psychotic, anxiety,
substance abuse, and personality disorders; pervasive developmental
disorders; a history or the current presence of a condition or illness,
including neurologic, metabolic, cardiac, liver, kidney, or respiratory
disease; a chronic medication of any kind; birth weight<1.5 kg; and
other neurological or systemic disorders that might explain ADHD
symptoms.

117



Resultats

The control sample consisted of 100 unrelated healthy donors
matched by sex and ethnicity with the clinical group. The exclusion
criteria were ADHD symptomatology according to the Adult Self-
Report Scale AS.R. S v1.1. and any prior or current psychiatric
comorbidity.

All subjects reported European ancestry, which was confirmed
through principal component analysis (PCA) using genetic data.
Exclusion criteria for all participants included treatment with
antibiotics or probiotics up to 3 months before stool collection.

The study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee (CREC) of Hospital Universitari Vall d'Hebron. All
methods were performed in accordance with the relevant guidelines
and regulations, and written informed consent was obtained from
all subjects before inclusion. None of the participants received any
financial compensation.

Sample collection and DNA isolation

Human fecal samples were collected at home, stabilized with
the OMNIgene-GUT (OM-200) (DNA Genotek Inc.) kit and then
transported to the laboratory. The samples were aliquoted into 1.5-ml
tubes and stored at -80°C. Microbial DNA was purified from 200 mg
of each homogenized fecal sample using the QlAamp® PowerFecal®
DNA extraction kit (QlAgen, Hilden, Germany). The isolated DNA was
quantified using PicoGreen™ dsDNA Assay Kit®>.

Library preparation and Illlumina sequencing

The V3-V4 hypervariable region of the bacterial 16S rRNA
gene was amplified for microbiome composition profiling.
DNA library construction was performed following the
manufacturer’s instructions (lllumina). We used the same
workflow as described elsewhere® to perform cluster generation,
template hybridization, isothermal amplification, linearization,
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blocking and denaturation, and hybridization of the sequencing
primers. Briefly, the V3-V4 region was amplified using key-
tagged  eubacterial primers 5'CCTACGGGNGGCWGCAG3’
and 5'GACTACHVGGGTATCTAATCC3', and 300-nt paired-end
amplicons were subsequently sequenced in two different rounds
using the lIllumina MiSeq platform. The raw lllumina paired-end
reads were merged considering an overlap length > 70 bp with the
PEAR software v. 0.9.1, providing a single FASTQ file for each of the
samples®. High-quality reads were extracted by applying a minimum
Phred score of 20 (Q20, 99% based call accuracy). After primer
sequences trimming, reads without both primer sequences or with
less than 200 bp were discarded with Cutadapt v.1.8.12%. Chimeric
sequences were removed using the UCHIME software®. After quality
control filtering, we obtained 14.7 million high-quality sequences
with 45,063 to 216,059 reads per sample from a total of 200 fecal
samples. The raw and clean number of sequences, mean length,
total mega bases sequenced and mean quality per sample can be
found in Supplementary Table 2. The remaining reads were clustered
into operational taxonomic units (OTUs), in which unique sequences
with a relative abundance above 0.1% were clustered into OTUs
based on 97% sequence similarity*® using the CD-HIT package*' and
the BLAST search against the NCBI 16S rRNA reference database
(September 2019) with bastn v.2.10.0+. Taxonomic groups (phylum,
family and genus) were assigned with a Python script developed by
ADM-BIOPOLIS (Paterna, Valencia, Spain). To remove genera with
absent or low prevalence, the OTU table was filtered at the genus
level. OTUs with nonzero values in less than 10% of the samples
were removed. OUT counts were normalized by rarefaction with the
phyloseq R package according to Weiss et al.*.

Statistical Analysis

Alpha diversity (within-sample diversity) was calculated on rarefied
data with the Richness, Simpson and Shannon diversity indices and
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compared between individuals with ADHD and controls using the
vegan R package (https://github.com/vegandevs/vegan). Beta
diversity (between-sample diversity) was calculated by weighted
and unweighted UniFrac and Bray Curtis distances, as represented
by two-dimensional principal coordinates analysis (PCoA) plots and
compared between groups by permutation multivariate analysis of
variance (PERMANOVA) using the phyloseq R package*:. The local
contribution to beta diversity (LCBD) test was applied to evaluate
the contribution of each sample to the diversity between the
groups using the adespatial R package (https://github.com/sdray/
adespatial). Canonical correspondence analysis (CCA), a multivariate
constrained ordination method, on rarefied OTUs was performed
and significance regarding the microbial community composition
between groups was assessed by permutational multivariate analysis
of variance (ADONIS) using the vegan R package (https://github.
com/vegandevs/vegan).

Differential abundance comparisons between groups were
assessed in taxonomic groups showing an average of normalized
counts (baseMean) > 10 using the DESeqg2 and randomForest R
packagesforthe classification, rfUtilities to estimate the significance of
the classification and rfPermute to evaluate the significance of specific
taxa, with 1000 permutations. All comparisons were performed at the
phylum, family and genus levels. Any unknown taxonomic level was
assigned to the next highest known taxonomic rank.

Genera showing significant differences in relative abundance
between ADHD cases and controls after multiple comparison
correction in DeSeg2 and the random forest comparisons were
considered for downstream analyses. Multiple logistic regression
models were applied to test the association between ADHD and all
selectedgenerawhileadjustingforage,sexandbodymassindex(BMI).
Adjusted Pseudo-R2 was calculated with the McFaddenAdj method
and the DescTools R package (https://github.com/AndriSignorell/
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DescTools); sensitivity and specificity were calculated with the
caret R package (https://github.com/topepo/caret/). A likelihood
ratio test with the Imtest R package (https://cran.r-project.org/web/
packages/Imtest/) was employed to assess whether the inclusion of
selected genera in the multiple logistic regression model fits the data
significantly better than the model including only age, sex and BMI.
In the first model, we considered affectation status as dependent
variable and age, sex and BMI as independent variables (ADHD ~
age + sex + BMI); in the second model, we included selected taxa as
independent variables (ADHD ~ age + sex + BMI + Megamonas +
Anaerotaenia + Gracilibacter + Dialister. Spearman correlation tests
were used to assess correlations between selected genera, age, BMI,
and inattention and hyperactive/impulsivity subscale scores or total
scores of the ADHD rating scale.

Availability of data and material

The datasets supporting the conclusions of this article are included
and available online. Raw fastq data will be available upon request to
the corresponding author.

Results

Bacterial composition based on 16S rRNA sequencing was
available for 100 adult ADHD cases and 100 controls. No differences
in intestinal microbial alpha diversity (microbial community richness
and evenness) were found between ADHD cases and controls when
measured by three different indices (Richness, Simpson or Shannon
indices; Supplementary Figure 1). Beta diversity (between-sample
community dissimilarity) according to weighted and unweighted
UniFrac distances as well as the Bray-Curtis dissimilarity index
showed no differences in the microbial composition between the
groups (PERMANOVA P-value>0.05), with no evidence of separate
clustering in PCoA representations (Supplementary Figure 2). No
significant differences in the gut microbiota composition between
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the ADHD and control groups were observed in the CCA either
(ADONIS P-value = 0.31; Supplementary Figure 3).

Compositional analysis of samples revealed that Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria and Verrucomicrobia
were the most abundant phyla in our sample of 200 subjects
(Supplementary Table 3), with no significant differences in relative
abundance detected for any of them. When we explored the relative
abundance of specific microbial taxa, however, we found evidence
that several taxa differed significantly between ADHD cases and
controls by two different methods, DeSeq2 and/or random forests:
1 phylum, 7 families and 17 genera showed differential abundance
(P.,x<0,05; DESeq2: 1 phylum, 5 families and 15 genera; random
forests: 5 families and 6 genera; Table 1, Figure 1, Supplementary
Table 4 and Supplementary Figure 4). When combining the
results of both methods, we found overlap for three families
(Gracilibacteraceae, Selenomonadaceae and Veillonellaceae) and
four genera (Anaerotaenia, Dialister, Gracilibacter and Megamonas)
(Table 1, Figure 1).

For downstream analysis, we focused on genera that differed in
relative abundance between ADHD and controls with both of the
methods described above (Anaerotaenia, Dialister, Gracilibacter
and Megamonas). When we assessed whether they correlated with
each other, we found a moderate correlation between Anaerotaenia
and Gracilibacter (r=0.35; P-value=3.6e-04), a weak correlation
between Anaerotaenia and Megamonas (r=-0.24; P-value=0.018)
and no correlation between the others (Figure 2). Amodel including
the four genera and the covariates age, sex and BMI explained
15% of the variance in ADHD, with significant improvement of
the model which included only the covariates (P-value=8.2e-07),
which explained 5.9% of the variance (Supplementary Table 5). The
microbial signature achieved an overall sensitivity of 74% and a
specificity of 71% for the detection of individuals with ADHD versus
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healthy controls. We also assessed whether the selected genera
correlated with age, BMI or ADHD rating scale scores but found no
evidence of correlation between relative abundance and any of the
selected traits (Figure 2).

Discussion

To clarify the relationship between ADHD and the gut microbiome,
we performed the largest study to date and compared the microbial
composition between 100 medication-naive adults with ADHD and
100 sex-matched unrelated healthy subjects. We found evidence
that ADHD subjects exhibit differences in the relative abundance
of several microbial taxa. At the family level, our data support a
lower relative abundance of Gracilibacteraceae and higher levels
of Selenomonadaceae and Veillonellaceae in adults with ADHD.
In addition, the ADHD group showed higher levels of Dialister
and Megamonas and lower abundances of Anaerotaenia and
Gracilibacter at the genus level.

These results are in line with recent studies supporting gut
microbiomedifferencesin neurodevelopmental disorders. Although
the mechanisticexplanationforthese associationsremainsunknown,
a positive correlation between Dialister abundance and activity level
has been described in toddlers*. Additionally, decreased levels of
Dialister were found in autism spectrum disorder (ASD) patients*>4
or in treatment-naive children with ADHD?’ compared with healthy
controls and in ADHD individuals on medication compared with
nonmedicated individuals?®. Furthermore, multiple taxonomic
groups that differed in relative abundance between ADHD cases
and controls in the present study, including Selenomonadaceae,
Veillonellaceae and Megamonas, have previously been associated
with other psychiatric conditions that often coexist with ADHD,
such as ASD or depression?’#°'. Given that the ADHD subjects in
this study displayed no comorbid psychiatric disorders, we cannot
discount a possible pleotropic effect of these taxonomic groups and
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that their relative abundance may explain, in part, ADHD phenotypic
variability.

Although previous gut microbiome analyses on ADHD have mainly
focused on pediatric samples?%22¢-28and there is limited research on
adults???*, we focused our study on adulthood ADHD. Nevertheless,
given that the gut microbiome evolves throughout the lifespan’®5253,
whether early-life exposure to environmental risk factors contributes
to the gut microbiota and impacts neurodevelopment and mental
health outcomes later in life remains to be investigated. Further
longitudinal studies are warranted to provide additional information
on the role of the microbiome in ADHD symptom trajectories from
childhood to adulthood as well as mental health outcomes and
comorbid profiles across the lifespan.

We did not detect substantial changes in alpha or beta diversity
between ADHD cases and controls. The high heterogeneity in terms
of age, sample size, sex, clinical characteristics and type of controls
may explain nonreplicable results and discrepancies between
studies. We sex-matched ADHD cases and controls and restricted
the clinical sample to ADHD medication-naive adult subjects, which
is a major strength of our study design that may allow us to identify
an imbalance in the gut microbiome composition that might be
neglected by broader study designs. In addition, the sample sizes of
previous studies on ADHD were relatively small; although our study
may also have limited statistical power to estimate the magnitude
of the differences identified in microbial relative abundance, we
assessed the largest sample size considered thus far. The results,
however, need to be interpreted with caution given that we selected
genera of interest and estimated the variance in ADHD explained by
these taxa as well as the sensitivity and specificity of the regression
model using the same dataset, which may have led to overfitting
and further support the use of independent datasets to obtain more
accurate estimates.
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Microbiome composition is strongly influenced by environmental
factors such as diet, overall health status, and medication use®2>4>¢,
The participants in this study were not on medication and had not
used antibiotics or probiotics in the three months before sample
collection, which may not explain the differences detected between
ADHD cases and controls. Nonetheless, no other environmental
exposures, including smoking, stress, dietary habits or other lifestyle
information, that may have an effect on microbiota composition
were considered. For instance, animal models and population-based
cross-sectional studies support an effect of nicotine or smoking status
on the gut microbiome composition and the fecal metabolome®-*’.
In addition to environmental factors, consistent evidence suggests
that the host genetic background impacts the composition of
gut microbial communities and that genetic factors influence
microbiome composition and explain a significant proportion of
the variation in the gut microbiome®®¢3. Hence, further integrative
studies considering multiple data sources (i.e., larger sample sizes),
including environmental factors, human genetic variation and gut
microbial composition, are warranted to provide deeper insight into
the mechanisms underlying the relationship between the microbiota,
host genetics and individual habits and behavior as well as their
roles in ADHD and other neurodevelopmental disorders across the
lifespan.

A model including the four genera and the covariates age, sex
and BMI explained 15% of the variance in ADHD, with significant
improvement of the model which included only the covariates
(P-value=8.2e-07), which explained 5.9% of the variance.
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Figure 1. (a) Differentially abundant taxa between ADHD cases and controls
according to two different methods, DESeq2 and random forests. (b)
Differences in relative abundance between ADHD cases and controls for
taxonomic groups surpassing multiple comparison corrections in DeSeq2

and/or random forest analyses.
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Figure 2. Spearman correlation between the relative abundance of four
bacterial genera (Anaerotaenia, Dialister, Gracilibacter and Megamonas) and
age, BMIl and ADHD rating scale scores. Colored correlations are statistically
significant (P-value < 0.05), with positive and negative correlations in blue
and red, respectively. Inattention: score of the inattention subscale of the
ADHD rating scale; Hyperactivity_impulsivity: score of the hyperactive/
impulsivity subscale of the ADHD rating scale; Total: total scores of the

ADHD rating scale.
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Table 1. Summary of differential abundance results between ADHD patients

and controls considering Deseq?2 and random forest results.

Phylum

Family

Genus

Relative abundance Adjusted P-value
(% mean (SD)
Random
ADHD Controls DEseq2 Forests
Candidatus
Melainabacteria 0.072 (0.24) 0.22 (0.76) 3.1E-03 0.1
Eubacteriaceae 2.105 (1.51) 2.269 (1.35) 0.81 0.02
Gracilibacteraceae 0,503 (0.85) 0,949 (1.49) 0.035  0.05
Lactobacillaceae 0.965 (1.52) 1.077 (1.24) 0.93 0.02
Peptostreptococcaceae 0,327 (0.55) 0,199 (0.23) 0.016  0.27
Selenomonadaceae 0,387 (1.14) 0,071 (0.26) 3.5E-07 0.05
Veillonellaceae 1,658 (1.90) 0,837 (1.43) 0.012  9.9E-03
Verrucomicrobiaceae 0,036 (0.11) 0,063 (0.17) 0.012 0.73
Acetivibrio 0.021 (0.05) 0.056 (0.17) 6.1E-03  0.099
Alloprevotella 0.380 (1.63) 0.182 (0.97) 44E-04 0.21
Anaerotaenia 0.072 (0.13) 0.248 (0.49) 2.3E-09 9.9E-03
Dialister 1.377 (1.76) 0.649 (1.26) 0.041 0.02
Flintibacter 1.967 (1.46) 1.588 (1.37) 0.26 0.045
Fucophilus 0.036 (0.11) 0.064 (0.17) 0012 042
Gracilibacter 0.509 (0.86) 0.958 (1.50) 0.040  9.9E-03
Herbinix 0.024 (0.05) 0.042 (0.08) 0.024 024
Leclercia 0.084 (0.42) 0.025 (0.12) 9.8E-03 0.30
Megamonas 0.323 (1.04) 0.029 (0.20) 3.2E-29 9.9E-03
Megasphaera 0.209 (0.72) 0.091(0.42) 7.5E-20 0.80
Odoribacter 0.547 (0.34) 0.751(0.83) 0.039  0.14
Parasutterella 0.751 (1.30) 1.588 (1.37) 0.70 9.9E-03
Porphyromonas 0.129 (0.52) 0.110 (0.55) 6.1E-03 0.36
Prevotellamassilia 0.356 (1.82) 0.340 (1.69) 6.4E-15 0.31
Romboutsia 0.228 (0.52) 0.126 (0.16) 9.8E-03 0.93
Vampirovibrio 0.073 (0.24) 0.225 (0.77) 2.6E-03 0.38
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4. Estudi 4: «TREATING IMPULSIVITY WITH PROBIOTICS IN
ADULTS (PROBIA): STUDY PROTOCOL OF A MULTICENTER,
DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, PLACEBO-CONTROLLED
TRIAL».

Referéncia: Arteaga-Henriquez G, Rosales-Ortiz SK, Arias-Vasquez A,
Bitter |, Ginsberg Y, Ibafiez-Jimenez P, Kilencz T, Lavebratt C, Matura S,
Reif A, Rethelyi J, Richarte V, Rommelse N, Siegl A, Ramos-Quiroga JA.
Treating impulsivity with probiotics in adults (PROBIA): study protocol
of a multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
Trials. 2020 Feb 11;21(1):161. doi: 10.1186/s13063-019-4040-x.

PMID: 32046750; PMCID: PMC7014653.
Revista: Trials (2020).

Factor d'impacte: Aquesta revista multidisciplinaria esta indexada en
el Journal Citation Reports amb un factor d'impacte actual de 1,883.

RESUM:

Introduccié: La impulsivitat i la compulsivitat estan relacionades
amb el desajust emocional i social i sovint sén la base dels
trastorns psiquiatrics. Recentment, s’ha demostrat que les
alteracions enlacomposicié de la microbiotatenen implicacions
per al desenvolupament del cervell i el comportament social
a través de l'eix microbiota-intesti-cervell. No obstant aixo,
encara existeix certa inconsisténcia en els resultats. Evidencies
recents suggereixen l'efecte modulador dels sinbiotics sobre
la microbiota intestinal i la contribucié d'aquests agents a
millorar els simptomes de moltes malalties psiquiatriques. Fins
ara, no s'ha realitzat cap assaig controlat aleatori per establir la
viabilitat i 'eficacia d'aquesta intervencié dirigida a la reduccio
de la impulsivitat i la compulsivitat. La nostra hipotesis és que la
suplementacié amb sinbiotics pot ser un tractament eficag en
adults amb alts nivells d'impulsivitat i/o compulsivitat.
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Disseny i métodes: Es realitza el disseny d'un assaig controlat,
aleatoritzat, prospectiu, multicentric, doble cec amb un
tractament amb férmula sinbiotica versus placebo. El resultat
principal és la taxa de resposta al final de la fase controlada amb
placebo (resposta definida com a puntuacid clinica de I'escala
d'impressié clinica global de millorad’1 0 2 =moltmés millorada
o molt millorada (CGI-I), a més d'una reduccié de la puntuacid
total de l'index de reactivitat afectiva d'un 30% en comparacid
amb la puntuacié basal). En l'assaig participaran un total de
180 participants amb un TDAH i un comportament altament
impulsiu. Les mesures de resposta secundaries, inclosos els
canvis en la psicopatologia general, els simptomes del TDAH, la
funcidé neurocognitiva, els parametres somatics, I'activitat fisica,
la ingesta nutricional i la qualitat de vida relacionada amb la
salut, s'exploraran en les avaluacions abans, durant i al final de
la intervencié. També es valorara 'efecte de la intervencid en la
genética, la microbiota i diversos biomarcadors sanguinis.

Discussié: Aquest és el primer assaig clinic dissenyat per
determinar l'efecte de la suplementacié amb sinbiotics sobre
la reduccié del comportament impulsiu i compulsiu. Aquest
assaig clinic pot contribuir a explicar els mecanismes implicats
en larelacié existent entre el microbioma intestinal i el cervell. Si
s'observa una reduccié del comportament impulsiu i compulsiu
en aquests pacients, es podria disposar de noves opcions
terapeutiques, com és el cas dels probiotics, per al TDAH.
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Abstract

Background: Impulsivity and compulsivity are related to emotional and social maladjustment and often underlie
psychiatric disorders. Recently, alterations in microbiota composition have been shown to have implications for brain
development and social behavior via the microbiota—gut-brain axis. However, the exact mechanisms are not fully
identified. Recent evidence suggests the modulatory effect of synbiotics on gut microbiota and the contribution of
these agents in ameliorating symptoms of many psychiatric diseases. To date, no randomized controlled trial has been
performed to establish the feasibility and efficacy of this intervention targeting the reduction of impulsivity and
compulsivity. We hypothesize that supplementation with synbiotics may be an effective treatment in adults with high
levels of impulsivity and/or compulsivity.

Methods/design: This is a prospective, multicenter, double-blind, randomized controlled trial with two arms: treatment
with a synbiotic formula versus placebo treatment. The primary outcome is the response rate at the end of the placebo-
controlled phase (response defined as a Clinical Global Impression-Improvement Scale score of 1 or 2 =very much
improved or much improved, plus a reduction in the Affective Reactivity Index total score of at least 30% compared with
baseline). A total of 180 participants with highly impulsive behavior and a diagnosis of attention deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) and/or borderline personality disorder, aged 18-65 years old, will be screened at three study centers.
Secondary outcome measures, including changes in general psychopathology, ADHD symptoms, neurocognitive
function, somatic parameters, physical activity, nutritional intake, and health-related quality of life, will be explored at
assessments before, during, and at the end of the intervention. The effect of the intervention on genetics, microbiota, and
several blood biomarkers will also be assessed. Gastrointestinal symptoms and somatic complaints will additionally be
explored at 1-week follow-up.

Discussion: This is the first randomized controlled trial to determine the effects of supplementation with synbiotics on
reducing impulsive and compulsive behavior. This clinical trial can contribute to explaining the mechanisms involved in
the crosstalk between the intestinal microbiome and the brain. If effects can be established by reducing impulsive and
compulsive behavior, new cost-effective treatments might become available to these patients.
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Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCT03495375. Registered on 26 February 2018.

Keywords: Impulsivity, Compulsivity, Aggression, Microbiome, Probiotics, Synbiotics, ADHD, Borderline personality

disorder, Nutrition

Background

Impulsivity may be defined as “a predisposition towards
rapid, unplanned reactions to internal or external stimuli,
with diminished regard to the negative consequences that
such reactions may have for the impulsive individual or
others” [1-4]. In contrast, compulsivity represents “the per-
formance of repetitive and functionally impairing overt or
covert behavior without an adaptive function, performed in
a habitual or stereotyped fashion, either according to rigid
rules or as a means of avoiding perceived negative conse-
quences” [2, 5]. Both traits share neuronal mechanisms in-
volving a dysfunctional inhibition of thoughts and behavior
[1, 6], and, rather than unitary phenomena, they are consid-
ered as multidimensional constructs that involve disruption
within a range of neural processes, including attention,
perception, and coordination of motor and/or cognitive
processes. Impulsive and compulsive symptoms are over-
represented in individuals with several psychiatric disorders,
such as attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD),
borderline personality disorder (BPD), and/or obsessive-
compulsive disorder [7]. Importantly, maladaptive impulsiv-
ity and compulsivity can lead to serious consequences not
only for affected individuals and their families but also for
society. They predispose individuals to aggressive or addict-
ive behaviors, increasing the risk for mortality [8]. Despite
this, data about modifiable risk and protective factors are
largely lacking.

Nutrition, brain, and behavior

Not only heritability, sex, and socioeconomic status (SES)
but also diet may play a pivotal role in impulsive and com-
pulsive symptomatology [9, 10]. In line with this, a num-
ber of studies have shown that different nutrient
combinations may have interactive effects on cognitive
function and behavior, including antioxidants; omega-3
polyunsaturated fatty acids (PUFAs); monounsaturated
fatty acids; polyphenols; potassium; calcium; zing; fiber;
folate; and/or vitamins A, By, C, D, or E [11-13]. More
specifically, recent reports have linked aggressive behavior
with low blood omega-3 PUFA levels and/or with low sea-
food consumption [14], and several animal studies have
found that the long-term consumption of a low-calorie
diet enhances autophagy and protects neurons effectively
against aging, maintaining learning and memory capacity,
whereas long-term consumption of a high-calorie diet fa-
cilitates neuronal loss in the hippocampus, aggravating
age-related cognitive impairments [15, 16].

Importantly, the type of food intake can influence
brain development and function in all age groups, with a
recent study showing that prenatal exposure to an un-
healthy diet was associated with ADHD symptoms, fur-
ther linked to altered epigenetic modification of blood-
derived DNA [17, 18]. However, these findings have not
been consistently replicated in large-sample randomized
controlled trials (RCTs), and the underlying mechanisms
remain unknown [19-23].

Gut microbiome, microbiota, and behavior

Although microbiota refers to the specific microorganisms
that are found within a specific environment, microbiome
refers to the collection of genomes from all the microor-
ganisms found in this particular environment [24]. It is hy-
pothesized that an imbalance in the gut microbiota
(dysbiosis) may have a negative effect on neurodevelop-
ment, behavior, and cognition [25-31]. Related to this,
changes in human microbiome and/or microbiota compos-
ition have been consistently found in individuals with aut-
ism spectrum disorder (ASD) [32-36], and a pilot study on
the microbiome has demonstrated, for the first time, a dif-
ference in several bacterial taxa between subjects with
ADHD and healthy control subjects [37]. Specifically, lower
Firmicutes genus and higher Bifidobacterium genus were
found in subjects with ADHD than in healthy individuals,
with the increase in the Bifidobacterium genus relating to
decreased ventral striatal functional magnetic resonance
imagining responses during reward anticipation [37].

The relationship between gut microbiota and the brain
seems to be bidirectional. The gut microbiota modulates
brain function and development, and the brain can alter
the gut microbiota, allowing colonization by pathogenic
bacteria [38—40]. Illustrating this idea, some studies have
shown an overrepresentation of gastrointestinal symp-
toms in patients with both neurodevelopmental and
neuropsychiatric disorders [41-48], and a study in
healthy students found that during exams, psychological
stress increased at the same time that numbers of lacto-
bacilli in stool samples decreased [49].

But how does this bidirectional communication—the
gut-brain axis—work? The “enteric nervous system” is
complex and, regarding neurotransmitters and signaling
molecules, similar to the brain [50]. As an example, 95%
of all circulating serotonin, dopamine, or noradrenaline
precursors are produced by our gut microbiota [50].
This system is connected to the central nervous system
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through hormonal or innate neuronal pathways [51] that
are critical for its development and vice versa [52]. Fur-
thermore, studies have shown that the gut flora is critic-
ally involved in immunoregulation [53-55], whereas
some reports have shown the immune system as an im-
portant regulator of neurodevelopment and synaptic
function in the brain [56]. In line with this, immune dys-
function and/or autoimmunity have been speculated to
be associated with many neuropsychiatric and neurode-
velopmental disorders, such as ADHD [57, 58]. Support-
ing this idea, an increased incidence of immune-
mediated disorders (e.g., asthma, allergic rhinitis, atopic
dermatitis, allergic conjunctivitis, psoriasis, thyrotoxi-
cosis, or type 1 diabetes) has been found among patients
with ADHD [59-62]. Moreover, elevated inflammatory
markers (especially interleukin [IL]-6) [63—65] or auto-
antibody levels (e.g., anti—basal ganglia antibodies, anti-
bodies against the dopamine transporter) [66, 67] have
been found both in serum/plasma and in cerebrospinal
fluid of these patients [63, 68, 69].

Probiotic/synbiotic interventions

Probiotic bacteria, or “probiotics,” are live, nonpatho-
genic microorganisms that normally inhabit the intes-
tines and contribute to the health of the host by
improving microbial balance [70]. On the other hand,
prebiotics are nondigestible ingredients that selectively
stimulate the growth and activity of these probiotic mi-
croorganisms [71]. The synergic combination of probio-
tics and prebiotics is referred to as symbiotics. Recent
findings suggest that probiotics and/or synbiotics can
not only revert dysbiosis but also modulate brain activity
and improve cognition, mood, and behavior [72-78].
Importantly, a recent study has shown that oral adminis-
tration with Lactobacillus during the first 6 months of
life reduced the prevalence of ADHD or ASD at the age
of 13 [79]. However, the exact mechanisms by which
probiotics and/or synbiotics exert their action remain
unknown. Recent findings suggest immunomodulatory
and anti-inflammatory properties of these agents [80],
possibly by selectively targeting T-helper (Th) type 1
[81] and Th17 cell lineages [82].

The aim of the present multicenter, prospective,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group study is
to investigate the effect of a synbiotic formula (Synbiotic
2000 Forte 400; Synbiotic AB, Hoganés, Sweden) on re-
ducing impulsive, compulsive, and aggressive behaviors
in a sample of highly impulsive adults with a diagnosis
of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and/
or borderline personality disorder (BPD). In this study,
we will test the idea that supplementation with probio-
tics will, by modifying the gut microbiota structure and
metabolism, reduce impulsive, compulsive, and aggres-
sive behaviors in this specific population and thereby
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improve their daily life function. Moreover, we will
evaluate the composition of gut microbiota in this popu-
lation and link it to inflammatory/immunological abnor-
malities that can underlie core symptoms of these
disorders.

Methods/design

This protocol is presented in accordance with the 2013
SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials) Statement (See Additional file 1
for the populated SPIRIT Checklist (83).

Trial design and study setting

The Treatment of impulsivity in adults with probiotics
(PROBIA) trial is designed as a 10-week multicenter, pro-
spective, randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel design study. It will be performed in close cooper-
ation between three European clinical centers: Goethe
University Hospital Frankfurt (Department of Psychiatry,
Psychosomatic Medicine and Psychotherapy), Frankfurt,
Germany; Vall d’'Hebron Research Institute (Psychiatry,
Mental Health and Addictions Group), Barcelona, Spain;
and Semmelweis University (Department of Psychiatry
and Psychotherapy), Budapest, Hungary. These centers
are all affiliated with or part of university hospitals and,
with around 300 new inpatients and outpatients visiting
each center every year, are considered as reference centers
for the treatment of ADHD, BPD, and other disorders
characterized by high impulsivity levels.

Study population and recruitment
Participants will be eligible for participation in this study
if they meet all the inclusion criteria and none of the ex-
clusion criteria listed in Table 1. With the aim of gender
balancing the study, at least 30% female participants will
be included.

Recruitment began on 22 February 2019 and will have
a duration of 2 years. A total of 180 participants (60
subjects per site) will be recruited by trained psychia-
trists and/or psychologists at the different sites (see Fig.
1). Strategies aimed at optimizing the recruitment
process will include the distribution of handouts or
flyers to colleagues, physicians, and families, as well as
an offer of reimbursement of study-related travel costs
to participants. Furthermore, and depending on local
regulations, information via presentations, websites,
and social media campaigns will be provided. Regular
calls will be made to patients to avoid participant with-
drawal from the study.

Randomization and study intervention

After eligibility checks have been conducted and writ-
ten consent has been obtained by the different psychi-
atrists and/or psychologists of the trial team, eligible
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Table 1 Inclusion and exclusion criteria of the PROBIA trial

Page 4 of 12

Inclusion criteria

Both males and females aged 18-65 years

A high level of multidimensional impulsivity based on both a Clinical Global Impression-Severity Scale
(CGI-S) score 2 4 and an Affective Reactivity Index (ARI) 2 5

DSM-5 criteria for attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and/or borderline personality disorder
(BPD) confirmed by a structured diagnostic interview (ADHD: Diagnostic Interview for Adult ADHD
[DIVA 2.0; BPD: Structured Clinical Interview for DSM-IV [SCID-II])

Deemed reliable and compliant with the protocol by the investigator

Ability to speak and comprehend the native language of the country in which the assessments take place

Informed consent signed
Exclusion criteria

Currently taking probiotics

Antibiotherapy within the last 6 weeks prior to study

Presence of a major psychiatric disorder with psychotic symptoms or other major psychiatric conditions
requiring hospitalization (e.g, significant mood disorders)

Neurological disorders involving central functions (e.g., epilepsy, multiple sclerosis, narcolepsy)

Intelligence quotient (IQ) < 70 (measured by WAIS, if available)

Major physical illnesses of the cardiovascular, endocrine, pulmonal, immune, or gastrointestinal system or

undergoing immunosuppression

History of/present clinically relevant somatic acute or chronic disorders that, in the opinion of the investigator,
might confound the results of tolerability/safety assessments or prohibit the patient from completing the study
or would not be in the best interest of the patient

Documented allergy, hypersensitivity, or intolerance to any of the ingredients of the intervention

Subject has taken another investigational product or taken part in a clinical study within 30 days prior to entering

the study.

Abbreviations: DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, PROBIA Treatment of impulsivity in adults with probiotics, WAIS Wechsler Adult

Intelligence Scale

participants will be randomized to the experimental
(EG) or the control (CG) group in a 1:1 allocation ra-
tio using an independent web-based computerized
service (www.randomization.com). Randomization will
be center-stratified and have a fixed length per center,

However, due to the large sample size, a balanced ra-
tio of baseline characteristics between the EG and CG
is expected.

Individual participant treatment kits will contain all
required daily synbiotic or placebo envelopes for the 10-

being independent of participant characteristics. ~week RCT and will be prepared in advance by sequentially
N
A double-blind placebo controlled study
10 weeks
Synbiotic2000Forte 400
N=
1 week
Randomization Follow-up
N=180
10 weeks
placebo
N=90
TIME TS T0 T2 T3
-1 WEEK 1 WEEK 5 WEEKS 10 WEEKS 11 WEEKS
Fig. 1 Timeline of the PROBIA study
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numbering and labeling them as “A” or “B.” Because this
is a double-blind study, neither the participants nor the
clinicians involved in the trial will have access to the
randomization list.

Synbiotic 2000 Forte 400 (SF) is a synbiotic formula cur-
rently produced by Synbiotic AB in Hoganés, Sweden. Each
dose (powder-containing sachet) of SF contains 100 billion
of each of Pediococcus pentosaceus 5-33:3, Lactobacillus
paracasei subsp. paracasei 19, Lactobacillus plantarum
2362, and Leuconostoc mesenteroides 77:1, in combination
with four bioactive fermentable fibers (2.5g each of -
glucan, inulin, pectin, and resistant starch). SF is catego-
rized as a generally regarded as safe agent, being tested on
several hundreds of critically ill patients (e.g., pancreatitis,
liver transplant) with no side effects or specific and/or rele-
vant risks conferred to the trial participants [83]. The pla-
cebo (also provided by Synbiotic AB) is composed of the
polysaccharide maltodextrin and has a texture and flavor
similar to SF. Participants will be asked to continue with
their previous medications and/or usual treatments and
add the synbiotic or placebo once daily on top of cold foods
such as yogurt, muesli, or salad. To secure bacterial viabil-
ity, participants will be asked to store both SF and placebo
at +4-6°C.

Outcome measures

Primary outcomes

The primary outcome measure will be response to treat-
ment, defined by a reduction in the Affective Reactivity
Index—Self-Report (ARI-S) scale total score of at least
30% compared with baseline plus a Clinical Global Im-
pression-Improvement Scale total score of 1 or 2 (very
much improved or much improved) at the end of the
placebo-controlled phase.

Secondary outcomes

The secondary outcome measures are selected to assess
intervention effects on symptoms of impulsivity, compul-
sivity, and aggression via a series of selected scales and
questionnaires (e.g., the Strengths and Difficulties Ques-
tionnaire, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, Diffi-
culties in Emotion Regulation Scale, and the Urgency,
Premeditation [lack of], Perseverance [lack of], Sensation
Seeking, Positive Urgency, Impulsive Behavior Scale
[UPPS-P]). Interestingly, the UPPS-P consists of a 59-item
self-report assessing five subscales (negative and positive
urgency, premeditation, perseverance, and sensation seek-
ing), with a mean value being calculated separately for
each scale, allowing the estimation of distinct dimensions
of impulsive behavior [84]. Another secondary outcome
measure will be the change in ADHD symptoms (via the
ADHD Rating Scale [ADHD-RS]). Like the UPPS-P, the
ADHD-RS provides not only a total ADHD score but also
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separate scores for inattentive, hyperactive, and impulsive
subscales, providing a better characterization of patients.

Changes in general psychopathology, major stressors,
neurocognitive function, sleep disturbances, body-related
measures (e.g., pulse rate, blood pressure, body mass
index, waist—hip circumference ratio), medications taken,
physical activity (via mobile health application and move-
ment sensors), health-related quality of life, microbiome
composition, and blood markers will also be evaluated.
Blood markers will include genetic parameters, hormones,
neurotransmitters, nutrients, and inflammatory/anti-in-
flammatory molecules (see Table 2).

Blood samples (34.5ml) will be fractioned into serum
and plasma and stored at —80°C. Then, they will be
shipped to the Department of Human Genetics of Rad-
boudumc, Nijmegen, The Netherlands, for storage. There-
after, blood markers will be measured at the Department
of Clinical Biochemistry at Radboudumc in Nijmegen ac-
cording to validated protocols. Participants willing to take
part in the assessment of their microbiome will receive a
specially designed container for feces collection, allowing
participants to send the samples by ordinary post to the
individual centers, where they will be processed and stored
at - 80 °C for later shipping to the Department of Human
Genetics of Radboudumc for sequencing and analysis of
bacterial DNA. Crucially, before and during the interven-
tion, the participants will be asked to send back their fecal
samples within 24 h after the test sessions.

Another secondary outcome measure will be the
change in nutritional intake. Participants will be asked to
complete at least three 24-h dietary recalls (24HDRs): at
baseline, during the intervention, and directly afterward,
including two weekdays and one weekend day on non-
consecutive days. They will need to describe the type
and amount (in grams) of all drinks and foods consumed
during the previous days, starting with the first intake
after waking up in the morning. Moreover, they will
have to specify the time for every meal occasion during
the day (breakfast, lunch, dinner, or snack).

Participant compliance with the intervention (SF or
placebo) will be monitored with the Probabilistic Medi-
cation Adherence Scale throughout the 10 weeks of the
intervention. Moreover, participants will be asked to re-
turn unused envelopes from the previous visit. This will
enable us to secure bacterial viability and at the same
time estimate adherence to treatment. Finally, the pres-
ence of somatic complaints/side effects or gastrointes-
tinal symptoms (via the Bristol Stool Scale) will also be
evaluated.

Participant timeline
The trial timeline is shown in Table 3. Time points per
intervention will be selected on the basis of known dur-
ation to exert effect.
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Table 2 Measurement of blood markers
Type of marker Marker name Link with: Tissue

TNF-a
IL-18
IL-6
CRP

Bacterial lipoprotein

Inflammation

Vitamin By
Folic acid
Vitamins and minerals Vitamin D
Iron
Cu
Nutrients Cholesterol
Glucose
Homocysteine
BDNF
5-HT
SCFA
GLP-1

Other markers

Insulin

Paraoxonase

Inflammation/exercise*/diet Serum/plasma

Inflammation/exercise*/diet Serum/plasma
Inflammation/exercise*/diet Serum/plasma
Inflammation/diet Serum/plasma

Inflammation/diet Serum/plasma

Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Serum/plasma
Diet Feces

Hormone-diet Serum/plasma

Hormone-diet Serum/plasma

Diet Serum/plasma

Abbreviations: 5-HT serotonin, BDNF brain-derived neurotrophic factor, CRP C-reactive protein, GLP-1 glucagon-like peptide 1, IL interleukin, SCFA short-chain fatty

acid, TNF-a tumor necrosis factor-a

At the screening visit (TS), the rate of impulsivity will
be established by performing structured interviews, the
ARI-S, and the Clinical Global Impression—Severity
Scale. After having established the presence of high im-
pulsivity, the diagnosis of ADHD and/or BPD will be
assessed via the Diagnostic Interview for Adult ADHD,
Second Edition, and the Structured Clinical Interview
for DSM-IV Axis II Disorders section for BPD, respect-
ively. Thereafter, screening for eligibility based on clin-
ical history, demographics (including SES), tests, and
questionnaires (e.g., Mini-International Neuropsychiatric
Interview [M.LN.L-Plus], IQ tests [Wechsler Adult
Intelligence Scale, Fourth Edition]) will be performed,
and informed consent will be obtained. Once this
process is finished, a mobile health system as well as a
food record will be introduced to participants (duration,
approximately 1 h). The mobile health system will enable
patients to share (via a mobile application) data of inter-
est regarding their physical activity (acceleration, num-
ber of steps).

Trial-specific assessments will be done at TO (dur-
ation, approximately 3h), scheduled within 1 week
after TS. During the week between TS and the base-
line visit (T0), the mobile health system will be used
at home. Here and during 24 h, participants will wear
movement sensors on two working days and on Sat-
urday and Sunday, and they will be asked to complete

three 24HDRs on a web-based tool or paper on two
nonconsecutive weekdays and one weekend day (dur-
ation, 15min each). Individuals will also be asked to
collect feces on one day during the 1-week period at
home and to bring it along at TO.

In addition to responding to the questionnaires and
scales listed in Table 1, participants will be instructed on
how to store and eat the study product (SF or placebo).
The intervention will begin on the day after T0, and par-
ticipants will be asked to continue with their usual medi-
cations and/or treatments. Participants will have to
complete another three 24HDRs, collect their feces be-
fore the next visit, and bring it along at T1, following
the same guidelines as during the screening assessments.

T1 (midintervention assessment; duration, approxi-
mately 3 h) will take place 5 weeks after TO. This midin-
tervention assessment aims at obtaining the primary and
secondary outcome measures during the ongoing trial.
Participants will be asked once again to wear movement
sensors, complete another three 24 HDRs, and collect
their feces 1 week before T2 and bring it along at T2. At
10 weeks after initiating the probiotic or placebo interven-
tion (T2), primary and some secondary outcome measures
will be assessed again (duration, approximately 3 h).

Within 1 week after T2 and with the aim of measuring
safety aspects of the intervention (i.e., somatic com-
plaints/side effects as well as gastrointestinal symptoms),

143



Resultats

Arteaga-Henriquez et al. Trials _######HH######### Page 7 of 12

Table 3 Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) schematic schedule of enrollment,
interventions, and assessments

Study procedures Screening Open label Follow-up
Visit TS T0 T T2 T3
Week -1 1 5 10 11
Day -7 10 -1 1 35+2 70+2 772
Informed consent form X
Inclusion/exclusion criteria X
Demographics (including SES) X
1Q (IQ score based on WAIS, if available) X
M.IN.L-Plus assessment X
Confirmation of diagnosis/-es X
Confirmation of ADHD DIVA 20 X
Confirmation of BPD SCID-II X
Primary outcome
Clinical Global Impression-Improvement Scale CGHl X X
Affective Reactivity Index ARI-S X X X X
Secondary outcomes
Clinical Global Impression—Severity Scale CGI-S X X X X
Clinician rating of ADHD symptoms ADHD-RS X X X
Self-rating of multidimensional impulsivity UPPS-P X X X
Questionnaire on well-being X X
Functioning Assessment Short Test FAST X X X
Self/other rating of strength and difficulties SDQ X X X
Clinician rating of compulsivity Y-BOCS X X X
Sleep problems 5-item questionnaire X X X
Self-rating of emotion regulation difficulties DERS-16 X X X
Somatic complaints/side effects Body system questions X X X
Gastrointestinal symptoms Bristol Stool Scale X X X X
Self-rating of perceived stress PSS X X X
Major stressors X X X
Blood pressure, pulse rate, height, weight, Assessed by clinician X X X
waist, hip, medical history, medication evaluation
Physical activity Actigraphy; mobile health application X X
Blood biomarkers Blood sample X X X
Microbiome Stool sample X X X
DNA and RNA Blood sample X X X
Neurocognitive measures CPT-II X X X
Nutritional intake Food diary X X X

Treatment adherence/satisfaction/beliefs
Probabilistic Medication Adherence Scale ProMAS X X X

Abbreviations: ADHD attention-deficit/hyperactivity disorder, ADHD-RS Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale, ARI-S Affective Reactivity Index-Self-
Report, BPD borderline personality disorder, CG/-I Clinical Global Impression-Improvement Scale, CGI-S Clinical Global Impression-Severity Scale, CPT-Il Continuous
Performance Test, DERS-16 Difficulties in Emotion Regulation Scale, DIVA 2.0 Diagnostic Interview for Adult ADHD, Second Edition, FAST Functioning Assessment
Short Test, /Q intelligence quotient, M.LN.L.-Plus Mini-International Neuropsychiatric Interview, PROBIA Treatment of impulsivity in adults with probiotics, ProMAS
Probabilistic Medication Adherence Scale, PSS Perceived Stress Scale, SCID-II Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis Il Disorders, SDQ Strengths and
Difficulties Questionnaire, SES socioeconomic status, UPPS-P Urgency, Premeditation (lack of), Perseverance (lack of), Sensation Seeking, Positive Urgency,
Impulsive Behavior Scale, WAIS Wechsler Adult Intelligence Scale, Y-BOCS Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
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the follow-up (T3) assessment will take place (duration,
approximately 20 min).

Criteria for discontinuing allocated interventions

Any undesirable experience (of either a physical or psy-
chological nature) occurring to a participant during the
study, whether or not considered related to undergoing
treatment with SF or placebo, will be considered an ad-
verse event (AE). Participants will be asked for AEs at
each visit and then will be discussed with the study
physician at the site. Thus, if an AE occurs in response
to SF or placebo, this will immediately be recorded by
the principal investigator (PI) or the PI's staff, and the
participant may be discontinued from the study.

Serious adverse events (SAEs), serious adverse reac-
tions (SARs) or unexpected serious adverse reactions are
defined, respectively, as any adverse event, reaction, or
unexpected adverse reaction that results in death; is life-
threatening and/or requires hospitalization or prolonga-
tion of existing hospitalization; results in persistent or
significant disability or incapacity; or consists of a con-
genital anomaly or birth defect. Any of them will be
communicated immediately to the lead coordinator of
the trial at Vall d’'Hebron Research Institute (VHIR)
and to the coordinating PI at the clinical site, who will
be responsible for reporting the event to the ethics
committee that approved the protocol. Suspected unex-
pected serious adverse reactions (SUSARs) that are fatal
or life-threatening must also be reported not later than
7 days after the sponsor is first made aware of the reac-
tion. Any additional relevant information must be re-
ported within 8 days. SUSARs that are not fatal or life-
threatening must be reported within 15days of the
sponsor first becoming aware of the reaction. All on-
going AEs will be followed up until no more signs and
symptoms are verifiable or until stability has been
reached. Depending on the event, additional tests or
medical procedures, as well as referrals to a general
physician or a medical specialist, will be indicated dur-
ing this follow-up phase.

In the case that a participant’s psychological state dete-
riorates to a clinically significant degree during the trial,
the investigators will either discuss with the participant
the possibility of withdrawing from the study or decide
that the participant should withdraw. If a participant, for
any reason, requires treatment with certain therapeutic
agents (i.e., antibiotics), the agent taken and time of
administration will be noted. If any other protocol exclu-
sion violation has occurred, the participant’s involve-
ment will be discontinued. Participants may at any time
request to be withdrawn from the study or revoke their
consent to participate. If a patient is discontinued from
the trial, a follow-up visit will be carried out to ensure
the well-being of the participant.
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Data management

Participants and clinical staff will be able to fill out all
requested questionnaires online via the Castor database
system (http://castoredc.com/). Then, data will be dir-
ectly uploaded to a central database using a macro soft-
ware. Both the Castor database system and macro
software are fully secure and in accordance with current
standards (i.e., Good Clinical Practice [GCP], 21 CFR
Part 11, EU Data Protection Directive, 1ISO27001 and
ISO9001 hosting). Both systems are also approved by
the Clinical Research Centre Nijmegen, Nijmegen, The
Netherlands, because it will be responsible for tracking
any changes made manually to raw data. Any other data
will be uploaded (after site-specific quality control) by
the research team to the central database using
encrypted mass storage devices. All information col-
lected in the study will be coded with a unique pseudo-
code identifier (PSC) in such a way that participants
cannot be identified from the corresponding data (dir-
ective 95/46/EC) and ensuring that the information col-
lected for the study remains strictly confidential.
Likewise, collected samples of biomaterial (i.e., blood
and microbiota) will be labeled with the corresponding
PSC. All patient-related data will be stored at the clinical
sites in a database with password protection. A separate
single database on the central server of VHIR will link
the PSC to the participant’s personal data (including
name, address, telephone details, and date of birth). Da-
tabases will be accessible only to the immediate research
team at each site.

Study monitoring
Proper conduct of data collection in the trial will be moni-
tored via on-site visits of a monitoring staff member
throughout the study; quality of data collected will further
be monitored regularly by a statistical supervision team.
After the first five participants per site are included, the
quality of data (on item/trial level) per participant will be
checked, aiming at detecting any error that may occur in
the beginning of the project and to prevent these errors
from recurring. After including participant numbers 5 to
10, the completeness and accuracy of the data on sum-
mary/scale level will be checked for all participants.
Thereafter, data on a summary/scale level will be checked
randomly for 1 in 5 participants. Outcomes of this data
check will be written in an overview and reported to all re-
search personnel. If adjustments to the database or proce-
dures need to be made, these will be made as soon as
possible. Moreover, the investigators will permit quality
data checks, audits, and inspections by providing the
sponsor direct access to source data and other documents
(e.g., medical files) by request.

In each participating center, the PI will be responsible
for the local ethics application, on-site training of
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clinicians, identification and recruitment of participants
including randomization, data collection according to
the study protocol, completion of the case report forms
including answering queries, maintaining and updating
the investigator site file, participation in monitoring, and
reporting SAEs to the study PI in Barcelona. Each site
will have regular meetings with their clinical team in
order to ensure progress of the trial. As the leading co-
ordinator center and with the aim of monitoring the
study progress, the VHIR team will arrange telephone
meetings with the local sites throughout the project on a
regular basis.

Due to the need for research groups to share their data
to maximize the value of each research contribution, to
pool them to address research questions that require lar-
ger numbers, or to carry out meta-analyses, participants
and, if applicable, their legal guardians will be asked
whether they consent that their data (or portions of their
data) will be shared in anonymized fashion with other
research projects.

Statistical analysis

Primary outcome measures will be analyzed by applying
logistic regression analyses with type of treatment, diag-
nostic group (e.g, ADHD, BPD, or both), gender, and
center as independent variables. A sample size of 180
participants will allow for detection of an odds ratio of
2.55 with 90% power, assuming a response rate of 20%
for the CG at a significance level of 0.05. For simplifica-
tion purposes, calculations will assume no effects of the
covariates on the response rate. Secondary analyses will
be performed on the secondary outcome measures
assessed at the different time points. General linear
models will be applied to examine effects of treatment
group on continuous outcome variables while control-
ling for baseline assessment, gender, diagnostic group,
and center. Categorical outcome measures will be inves-
tigated using generalized linear models. Treatment ef-
fects and their 95% confidence intervals will be reported.
To investigate potential long-term effects of probiotics,
data of the EG for 10 weeks will be analyzed. General
linear models for repeated measurements will be applied
to study changes from baseline to follow-up visit for this
group, and missing data will be handled by the last ob-
servation carried forward method. Statistical significance
will be defined at the 0.05 level.

Once the primary and secondary outcome measures re-
sults are obtained, all responsible investigators at all study
sites will get access to the data to be able to reanalyze the
data regarding specific additional research questions.

In case of an external request for replication, the re-
spective statistical analysis will be provided by the trial
statistician.
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Ethics and dissemination

Before the first subject is enrolled in the trial, all ethical
and legal requirements will be met. The study protocol,
participant information, and the respective consent form
will be approved according to the respective local and
national regulations at each of the participating centers
before the start of the trial, and participants will be made
aware of the investigational nature and the core aspects
of the study as well. This study will be conducted in ac-
cordance with the principles of the Declaration of
Helsinki (2008) and the Medical Research Involving Hu-
man Subjects Act (WMO). It will follow the principles
of the Guideline for Good Clinical Practice (ICH GCP
guideline E6), EU Directive 2001/20/EC, and applicable
regulatory requirements and guidelines in the participat-
ing countries/regions. The handling of personal data will
be done in accordance with the new General Data Pro-
tection Regulation that started in May 2018 in the Euro-
pean Union.

Trial findings will be reported to public and private
healthcare providers, specific stakeholders such as policy
makers, the medical community, or academic and com-
mercial parties interested in therapy development, as
well as the general public via publications, conferences,
press releases, public talks, and the internet- (e.g., You-
Tube, Facebook, Twitter). All trial results will be re-
ported in accordance with the Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) guidelines (www.consort-
statement.org).

Discussion

We have presented a design and protocol for an RCT of
a nonpharmacological intervention—synbiotic treat-
ment—for the reduction of impulsive and compulsive
symptomatology in a sample of adult patients with
ADHD and/or BPD. The PROBIA study is the first
multinational RCT evaluating the effects of probiotics
on cognitive function, impulsivity, and compulsivity in a
large ADHD and/or BPD sample. Existing studies primar-
ily addressing the effects of supplementation with probio-
tics in psychiatric disorders mostly come from animal
studies or have been done in smaller samples. Moreover,
to date, no RCT has evaluated the composition of gut
microbiota in ADHD and/or BPD populations with a large
sample size. Thus, whether the microbial community in
these individuals is different from that in mentally healthy
humans remains unknown.

Our study will also allow us to identify links between the
microbiome and hallmark characteristics of ADHD and/or
BPD patients (e.g., impulsivity, compulsivity, or aggressive
behavior) and also to investigate whether dietary patterns
and probiotics can induce alterations in the gut microbiota,
which may mediate/moderate effects on these behaviors.
Linking these data with blood biomarkers as well as genetic
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and epigenetic parameters will provide integrated mechan-
istic knowledge on diet/lifestyle—gut—brain—behavior rela-
tionships relevant to impulsivity and compulsivity. In order
to create a study sample population that is highly represen-
tative of impulsivity, broad inclusion criteria will be ap-
plied, with most psychiatric comorbidities being accepted,
allowing us to provide a better illustration of possible ef-
fects that could be expected if the intervention were intro-
duced in a clinical setting. Understanding the microbiota
would be important both for better comprehension of the
biological bases that underlie the studied disorders and for
the future development of new evidenced-based medica-
tions for these conditions.

Trial status

This trial is registered with ClinicalTrials.gov
(NCT03495375) and was first posted on 12 April 2018.
The first participant gave consent on 22 February 2019
and was randomized on 27 February 2019. Recruitment
is expected to be completed 1 April 2021. The most re-
cent version of the protocol (V2.0) was approved by the
Ethical Committee of the University Hospital Vall
d’'Hebron, Barcelona, Spain, on 12 April 2019 [PR
(AG)311-2018].
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Discussio

L'objectiu global del present treball de tesi doctoral ha estat el
d'ampliar el coneixement sobre el TDAH en poblacié adulta. En
aquest sentit, els resultats dels estudis que conformen aquesta
tesi doctoral aporten informacié rellevant que permet, en primer
lloc, avangar en el diagnostic de lI'adult amb TDAH i en segon lloc,
estudiar nous biomarcadors, com és el cas de la microbiota intestinal
en el TDAH.

1. Instrument d'avaluacié diagnostica del TDAH en I'adult

El primer estudi presentat determina que l'adaptacié a I'espanyol
de I'ADHD-RS en poblacié adulta presenta unes adequades
caracteristiques psicomeétriques, que justifiquen el seu Us com
instrument que facilita I'avaluacié i el diagnostic del TDAH en
I'adult. A la vegada, la nova proposta de puntuacié en funcié de la
presentacié clinica del TDAH ens permet detectar els pacients que
presenten un TDAH amb una presentacié predominantment de
manca d'atencid, pacients que podrien no ser detectats amb altres
instruments diagnostics o amb punts de tall diferents.

Tenint en compte que el diagnostic del TDAH és eminentment
clinic, el fet de disposar d'aquest tipus de treballs aporta una major
precisié i fiabilitat a la nostra practica clinica. Es més, donat que
fins a la data no existeixen biomarcadors, proves de neuroimatge o
exploracions neuropsicologiques amb una sensibilitat i especificitat
adequada com per reemplacar el criteri clinic, és necessari disposar
d'instruments diagnostics efectius i validats en poblacié amb TDAH.

En el nostre estudi realitzem la validacid de la versid autoinformada
de I'ADHD-RS en poblacié adulta espanyola. Tot i tractar-se d'un
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instrument que s'utilitza freqlientment en la practica clinica per tal
de determinar la presencia i la gravetat de cadascun dels simptomes
del TDAH, aquest és el primer cop en que s'estudien les propietats
psicometriques i es realitza la seva validacié en poblacié adulta
d'origen espanyol.

Els estudis sobre l'evolucié del TDAH posen de manifest la
persistencia del trastorn a l'edat adulta (Barbara Franke et al., 2018;
Polanczyk et al., 2014) i, per tant, cal remarcar I'importancia de
disposar d'instruments amb adequades propietats psicomeétriques
que justifiquin el seu Us en l'avaluacié i el diagnostic del TDAH
en l'adult. LADHD-RS entre ells com a instrument per a valorar la
presencia i gravetat dels simptomes TDAH, tal i com es recomana
en un estudi de seguiment que valora la persistencia del trastorn
a l'edat adulta (Biederman et al., 2011) que inclou entrevistes
diagnostiques i escales que mesuren el comportament i conductes
relacionades.

El nostre estudi determina que I'adaptacid al'espanyol de 'TADHD-
RS en poblacié adulta, és una eina adequada i util en I'avaluacié
clinica del TDAH. El fet de validar un instrument adaptat a I'espanyol
és rellevant donat que el seu Us es pot ampliar a altres paisos de
llengua hispana. A més, els nostres resultats sén equiparables
als obtinguts en estudis originals amb nens i adolescents, i amb
poblacié infantil d'origen espanyol (DuPaul et al., 1998; Sanchez et
al., 2010, 2012). Es replica que el punt de tall de 24 és el que millor
discrimina el diagnostic de TDAH en l'adult, amb una sensibilitat
del 81.9% i una especificitat del 74.7%.

Esimportantteniren compte que estudis prospectius longitudinals
han permes examinar l'evolucié del trastorn al llarg de la vida i
determinar que, com a trastorn del neurodesenvolupament, els trets
caracteristics i definitoris del TDAH tendeixen a declinar amb l'edat
(Biederman et al., 2011; Faraone et al., 2006; Young & Gudjonsson,
2008). No obstant aix0, en relacié a I'heterogeneitat clinica present
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en el TDAH, les trajectories evolutives del trastorn sén molt variables
i el conjunt de simptomes de la dimensié d'inatencié sén els que
presenten una major persistencia temporal, aproximadament del
80%, mentre que els simptomes que defineixen la impulsivitat
presenten una continuitat intermitja, al voltant del 60%. En canvi,
els trets caracteristics del domini de la hiperactivitat tendeixen a
declinar, mantenint-se aproximadament en el 50% del pacients
adults amb TDAH (Biederman et al., 2011; Faraone et al., 2006).
En aquest sentit, el nostre estudi planteja una nova proposta de
puntuacid, la qual suggereix diferents punts de tall segons les
diferents presentacions cliniques del trastorn. En el cas del TDAH de
presentacié predominantment amb déficit d'atencid, es proposa un
puntdetallde21amb unasensibilitatdel 70.2% i una especificitat del
76.1%.En la presentacié combinada en adults, el puntdetall de 24 és
el que millor discrimina el diagnostic de TDAH, amb una sensibilitat
del 81.9% i una especificitat del 87.3%. Aquesta diferenciacio en els
punts de tall de l'escala segons el subtipus clinic que presenta el
pacient ens permet detectar amb una major precisid els pacients
que presenten un TDAH predominantment amb déficit d'atencid.
Donat que aquests pacients presenten una menor puntuacié en la
subescala de hiperactivitat/impulsivitat, podrien no ser detectats si
exclusivament es considera el punt de tall original de 24.

Com a limitacions de l'estudi, cal destacar que els subjectes
inclosos en aquest treball provenen del conjunt d'individus que
acudeix al Programa d'atencié a I'adult amb TDAH per sospita de
patir el trastorn i, pertant, la probabilitat de presentar una puntuacid
elevada en 'ADHD-RS és major que en la poblacié general. Aixi,
cal interpretar aquests resultats amb certa cautela i, per tant, seria
convenient ampliar I'estudi de validacié de l'instrument en poblacié
general d’'origen espanyol. A més, tenint en compte la comorbiditat
present en els pacients adults amb TDAH, seria pertinent analitzar
les propietats del instrument en poblacid clinica amb altres
trastorns psiquiatrics, com els trastorns afectius, el trastorn per
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Us de substancies o els trastorns de la personalitat que sovint co-
existeixen amb el TDAH (J. J.S. Kooij et al., 2019; Posner et al., 2020).

En resum, el fet de disposar en el nostre medi d'instruments
diagnostics validats que ens permeten avaluar la preséncia i
gravetat dels simptomes ens aporta una major precisié en el procés
diagnostic i de seguiment del pacient adult amb TDAH. Tot i aixi,
és oportd remarcar que per a realitzar el diagnostic de TDAH,
cal integrar totes les dades cliniques disponibles, les quals ens
ajudaran a realitzar un diagnostic adequat, mitjancant la realitzacié
d’una historia clinica completa, avaluar la preséncia de simptomes
d'inatencid i hiperactivitat/impulsivitat, edat d'inici i generalitzacié
dels simptomes, grau de disfuncid i avaluar la comorbiditat a nivell
psiquiatric (J. J.S. Kooij et al., 2019; Josep Antoni Ramos-Quiroga
etal., 2012).

2. Microbiota intestinal i TDAH

La segona part d'aquest treball de tesi doctoral s’ha centrat en
I'estudi de larelacié existent entre la microbiota intestinal i el TDAH en
poblacié adulta. En aquest context, tres dels estudis que conformen
la present tesi doctoral han pretés aportar nou coneixement sobre
aquesta relacio.

L'estudi sobre la caracteritzacié de la microbiota intestinal en
adults amb TDAH no mostra diferéncies a nivell de diversitat alfa (a)
(riquesa i uniformitat de la comunitat microbiana) i de diversitat beta
(B) (dissimilitud de la comunitat entre mostres) microbiana intestinal
entre els casos de TDAH i els controls, mitjangant els diferents indexs
de diversitat emprats. En aquest sentit, si es compara aquest resultat
amb estudis previs basats en disseny cas-control, els resultats sén
discordants (Checa-ros et al., 2021; Cynthia Sukmajaya et al., 2021).
Aquesta heterogeneitat en els resultats podria explicar-se per
diferents factors, com I'is d‘altres index de diversitat per analitzar
I'abundancia microbiana, el tamany reduit de les mostres, que es
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centren principalment en poblacié infantil, i que poden incloure
pacients amb TDAH medicats.

Tot i no trobar diferencies a nivell de diversitat a i B, trobem
diferéncies en I'abundancia relativa de diversos taxons microbians en
els pacients en comparacié amb els individus control. Concretament,
els adults amb TDAH presenten a nivell de familia, diferéncies
en Gracilibacteraceae, Selenomonadaceae i Veillonellaceae, i a
nivell de génere, diferéncies en I'abundancia relativa de Dialister,
Megamonas, Anaerotaenia i Gracilibacter; en comparacié amb els
individus control. Aquests resultats estan en consonancia amb estudis
recents que donen suport a alteracions del microbioma intestinal en
els trastorns del neurodesenvolupament, i en concret, en el TDAH
(Borre etal., 2014; lannone et al., 2019; Iglesias-vazquez et al., 2020;
Jurek et al., 2020).

Els estudis previs que demostren associacié entre la microbiota
intestinaliel TDAH s’hanrealitzaten poblacidinfantil(Boonchooduang
et al., 2020; Borre et al., 2014, Iglesias-vazquez et al., 2020; Hai-yin
yin Jiang et al., 2018; Jurek et al., 2020; Lacorte et al., 2019). Per
aquest motiu, donada la manca d'estudis realitzats en poblacié
adulta, el nostre treball mereix especial interes, ja que realitza la
major caracteritzacié de la composicié del microbioma intestinal en
adults amb TDAH no medicats.

En un treball previ basat en poblacié infantil i adulta amb una
mitjana d'edat de 19,5 anys, s'identifica que I'abundancia relativa
de diversos taxons bacterians diferia entre el grup de pacients amb
TDAH i els subjectes control, sent I'especie Bifidobacterium la més
abundant en el grup amb TDAH. Aquest increment es va relacionar
amb un augment significatiu de la funcionalitat del gen bacteria que
codifica per a I'enzim ciclohexadienil deshidratasa, involucrat en la
sintesi de la fenilalanina, un precursor de la dopamina. Al seu torn, es
vatrobarunaassociacié amb una menoranticipacié delarecompensa
neuronal, simptoma caracteristic de pacients amb TDAH. Aquests
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resultats suggerien una relacié causal entre la disregulacié de la
microbiota i la sintesi de neurotransmissors, que poden exacerbar
els simptomes propis del trastorn (Aarts et al., 2017).

D'altrabanda,enpoblaciéinfantiliadolescent, Jiangetal.refereixen
una menor proporcié dels generes Dialister, Lachnoclostridium,
Sutterella i Faecalibacterium en nens amb TDAH no medicats en
comparacié amb individus control, i a la vegada, una associacié
negativa entre I'abundancia de Faecalibacterium i les puntuacions
en les escales que valoren els simptomes TDAH (Hai-yin yin Jiang et
al., 2018). Paral-lelament, Prehn-Kristensen va observar un augment
de Neisseria i una disminucié de Prevotella i Parabacteroides en els
casos de TDAH (Prehn-Kristensen et al., 2018). En la mateixa linea,
Wang et al. van comparar la composicié de la microbiota fecal
entre nens amb TDAH sense medicacié i controls sans i van trobar
el genere Fusobacterium com a marcador del TDAH, aixi com un
enriquiment de Lactobacillus en el grup control (L.-J. J. Wang et al.,
2020). Finalment, un estudi recent realitzat per Szopinska-Tokov et
al. va revelar una associacié entre |I'abundancia relativa del génere
Ruminococcaceae _UCG_004 i els simptomes d'inatencié del TDAH
(Szopinska-Tokov et al., 2020).

Tanmateix, la manca de replicacié de resultats i les discrepancies
presents en aquests estudis previs, es podrien explicar per
I'heterogeneitat de les mostres, en termes d'edat, grandaria de la
mostra (de 14 a 51 pacients amb TDAH), genere, caracteristiques
cliniques i tipus de controls utilitzats (Aarts et al.,, 2017; Cynthia
Sukmajaya et al., 2021; Hai-yin yin Jiang et al., 2018; Prehn-Kristensen
etal., 2018; Szopinska-Tokov etal.,2020; Wan et al.,2020; L.-J. J. Wang
et al., 2020). En el nostre estudi vam aparellar els casos i controls en
funcié del sexeilamostraclinica esvarestringirasubjectesadultsamb
TDAH no medicats, la qual cosa constitueix una fortalesa del nostre
treball i pot permetre'ns identificar desequilibris en la composicid
del microbioma intestinal que podrien serignorats en altres dissenys
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experimentals. Malgrat aixo, la poténcia estadistica per a estimar la
magnitud de les diferencies identificades en I'abundancia relativa del
microbioma continua sent limitada. Per aquest motiu, cal interpretar
els nostres resultats amb precaucid i realitzar analisis en mostres
independents per a obtenir estimacions més precises.

En quant a la relacié entre alteracions de la microbiota intestinal
i altres trastorns psiquiatrics i del neurodesenvolupament, diversos
estudis han determinat alteracions en la composicié microbiana fecal
de pacients amb TEA, esquizofrénia, trastorn bipolar i depressid,
comparat amb controls sans (Bioque et al., 2021; Iglesias-vazquez et
al., 2020).

En el cas del TEA, una metanalisi recent, conclou que existeix un
augment del nombre de Bacteroidetes, Firmicutes i Actinobacteria
en els pacients amb TEA (Iglesias-vazquez et al., 2020). En relacié als
trastornsafectius,s'haobservatrecomptesinferiorsdeBifidobacterium
i Lactobacillus, els quals es creu que tenen un efecte beneficiés en la
resposta a l'estrés, en pacients amb depressiéo en comparacié amb
individus control (Aizawa et al., 2016). Per altra banda, Bacteroidetes i
Proteobacteris sén més abundants en pacients amb depressié major
en comparacié amb pacients amb remissié de la clinica depressiva o
subjectes sans (Haiyin Jiang et al., 2015).

Per tant, els grups taxonomics que difereixen en abundancia
relativa entre els casos de TDAH i els controls en el nostre estudi,
incloent Selenomonadaceae, Veillonellaceae o Megamonas, han
estat associats préviament amb altres condicions psiquiatriques que
sovint coexisteixen amb el TDAH, com és el cas del TEA o |la depressid
(Benitez-Burraco et al., 2017; Haiyin Jiang et al., 2015; Zheng et al.,
2016; Zou et al., 2020). Una de les fortaleses del nostre estudi és
que la mostra de pacients amb TDAH no presenta comorbiditat,
per tant s'interpreta que els grups taxonomics que difereixen en
abundancia relativa entre la mostra de pacients TDAH i individus
control, no s'explicaria per la comorbiditat, malgrat que no es pugui
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descartar que els grups taxonomics identificats també presentin una
implicacio en altres trastorns psiquiatrics comorbids. Aixi, no podem
descartar un possible efecte pleiotropic d'aquests grups taxonomics
i que la seva abundancia relativa pugui explicar, en part, la variabilitat
fenotipica del TDAH.

Cal també recordar que el TDAH presenta una etiologia
complexa i multifactorial, en la que no es coneixen amb exactitud
els mecanismes biologics a través dels quals els factors genétics i
ambientals interactuen i poden explicar la variacié fenotipica present
en el trastorn (Thapar et al., 2012). Per tant, el fet d'identificar nous
biomarcadors, com seria el cas de la microbiota intestinal, i el
paper que exerceix l'eix microbiota-intesti-cervell en el TDAH, ens
permetran entendre millor el trastorn (Cenit et al., 2017; Ming et al.,
2018). Es més, existeixen proves convincents que alteracions a nivell
delamicrobiota intestinal poden afectar I'expressié génica mitjancant
canvis epigenétics (Awany et al., 2019; Hughes et al., 2020).

Alhora,abandadecomprovarsihihaviadiferénciesenlacomposicié
de la microbiota entre els pacients amb TDAH i el grup control, vam
plantejar si aquestes diferéncies estaven associades als simptomes
clinicsdel TDAH. En aquest sentit, vam testar si els géneres identificats
estaven correlacionats amb les puntuacions de les subescales de
I'ADHD-RS, l'instrument que s’ha avaluat al primer treball d'aquesta
tesi doctoral per testar la seva validesa interna i de criteri de la versié
autoinformada i traduida a I'espanyol en poblacié adulta amb TDAH.
Contrastant amb treballs previs, no vam trobar cap evidencia de
correlacié entre el géneres seleccionats i la simptomatologia del
TDAH. En canvi, estudis previs han descrit correlacié positiva entre
I'abundancia de Dialister i el nivell d'hiperactivitat en nens (Christian
etal., 2015), correlacié negativa entre el géenere Faecalibacteriumila
preséncia de simptomes d’hiperactivitat/impulsivitat (Hai yin Jiang et
al., 2018) i una associacié entre el Ruminococcaceae i la gravetat dels
simptomes d'inatencié (Szopinska-Tokov et al., 2020).
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D'aquesta forma, existeix una important variabilitat en els resultats

obtinguts en els estudis sobre lassociacié entre la microbiota
intestinal i el TDAH, que es podria explicar per diferents factors que

comentem a continuacio:

Edat dels subjectes d'estudi: El nostre treball és centra
exclusivament en poblacié adulta, amb una mitjana d'edat
de 33+11 anys en el cas dels pacients amb TDAH i un rang
d'edat de 18-59 anys, i una mitjana d'edat de 30+8 anys en
el cas de la mostra control amb un rang d'edat de 19-43
anys. Ates que el TDAH persisteix en I'edat adulta en una part
significativa del casos (Biederman et al., 2011; Faraone et al.,
2004) i que la composicié del microbioma intestinal huma
canvia al llarg del diferents estadis de la vida de l'individu
(Greenhalgh et al., 2016; McBurney et al., 2019), no podem
descartar la participacié de diferents grups taxonomics en el
TDAH en poblacié infantil i/o adulta. Per aquest motiu resta
per investigar si I'exposicio a factors de risc ambientals en les
primeres etapes de la vida potalterar a la microbiota intestinal
i repercutir en el neurodesenvolupament, i en conseqiiéencia
participar en el desenvolupament del TDAH més endavant.
Aixi, son necessaris estudis longitudinals que proporcionin
informacié addicional sobre el paper del microbioma en les
trajectories dels simptomes del TDAH des de la infancia fins a
I'edat adulta, aixi com en els diferents perfils de comorbiditat
presents en el trastorn.

Tamany de la mostra d'estudi: Convé destacar que el present
estudi inclou la major mostra de pacients adults amb TDAH
estudiada fins ara, el que implica una major precisid i fiabilitat
de les diferéncies identificades en |'abundancia relativa del
microbioma entre els pacients TDAH i individus control.

Component genetic de I'hoste: El nostre estudi no ha tingut
en compte la interaccié entre la variacié genética de I'hoste
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amb el microbioma. Basant-nos en proves consistents que
suggereixen que diferents factors genetics influeixen en
la composicié de la microbiota intestinal i a la vegada, pot
repercutir en l'expressié fenotipica de I'hoste (Awany et
al., 2019; Hughes et al., 2020), caldria realitzar un disseny
alternatiu per controlar I'efecte de la genetica de I'hoste i
la microbiota intestinal. Per exemple, es podria utilitzar la
puntuacié de risc poligénic (Poligenic Risc Score) associada
al TDAH com a covariable en el nostre estudi. Es més, seria
interessant poder considerar com a grup control, familiars
dels subjectes amb TDAH que no presenten el trastorn,
donat que comparteixen part del component genétic.

Tractament farmacologic: Estudis previs reporten que I'Us de
medicacid, tant a nivell d'antibiotics, com probiotics i d'altres
farmacs, modulen la composicié de la microbiota intestinal
(Hasan & Yang, 2019; Lax et al., 2014). En relacio a l'efecte del
metilfenidat en la microbiota, Szopinska-Tokov et al. reporta
un major nivell del génere Dialister en les mostres medicades
per al TDAH (Szopinska-Tokov et al., 2020), mentre que Jiang
etal.refereixun menornivell d'aquestgénere en el seu estudi,
basat en una mostra de pacients amb TDAH no medicats
(Hai-yin yin Jiang et al., 2018). Paral-lelament, el génere
Dialister és conegut pel seu potencial en la modulacié del
neurotransmissor acid gamma-aminobutirico (GABA), que
pot exercir un paper en la patogenesis del TDAH (X. Jiang et
al., 2019), per tant, es podria interpretar aquest génere com
a possible biomarcador dels pacients amb TDAH medicats.
En aquest sentit, els participants del nostre estudi no han
rebut cap tipus de tractament farmacologic, ni antibiotics o
probiotics en els tres mesos anteriors a la recollida de les
mostres, la qual cosa no explicaria les diferencies detectades
entre els casos de TDAH i els controls. Per tant, a fi d'esbrinar
el mecanisme pel qual el tractament farmacologic del TDAH
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interfereix en la composicié de la microbiota intestinal,
caldria dissenyar un estudi que compari pacients amb TDAH
naives i medicats.

index de massa corporal (IMC): L'IMC pot afectar la
composicié de la microbiota intestinal, especialment en els
casos de sobrepeés i obesitat. En els nens obesos s'ha trobat
un augment de la proporcid de Firmicutes/Bacteroides
(Bervoets et al., 2013). Concretament en el nostre estudi, s'ha
considerat com a covariables I'IlMC, l'edat i el sexe, per tant
els resultats obtinguts no es veurien afectats per aquestes
variables. Es més, quan ens centrem en els géneres que
difereixen en abundancia relativa entre el TDAH i els controls
(Anaerotaenia, Dialister, Gracilibacter i Megamonas); el
model d'analisis de regressié que inclou els quatre generes
seleccionats i les covariables edat, sexe i IMC explica el
15% de la variancia del TDAH, millorant significativament
en comparacié al model que només inclou les covariables
(valor P=8,2e-07), sense tenir en compte els géneres, el qual
només explica el 5,9% de la variancia.

Dieta: La dieta és un factor clau per a definir la forma,
I'estructura i la diversitat de la microbiota intestinal (Lax et al.,
2014).S'ha comprovat que les dietes vegetarianes s'associen
a una microbiota intestinal sana i diversa, caracteritzada pel
predomini d'espécies que poden metabolizar carbohidrats
insolubles, com Ruminococcus, Roseburia i Eubacterium
(Walker et al., 2011). D'altra banda, una dieta no vegetariana
(dieta occidental) s'ha associat a una disminucid del nidmero
de Firmicutes i a un augment de Bacteroides (David et al.,
2014). Tanmateix, dietes amb poca quantitat de fibra i
riques en carbohidrats refinats i greixos provoquen una
reduccid de la diversitat de la comunitat microbiana, amb
alteracions en l'estructura i |'activitat dels microorganismes
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(Zeppa et al., 2019). Altrament, la dieta pot provocar canvis
importants fins i tot en periodes curts (David et al., 2014).
Tanmateix, la modernitzacid i els seus conseglients canvis
en la dieta humana, inclosos els patrons dietetics, els habits
i el processament dels aliments, han influit enormement en
el microbioma intestinal (Salonen & De Vos, 2014) (Moles &
Otaegui, 2020). Una de les principals limitacions del nostre
estudi en concret és el fet de no haver tingut en compte els
habits dietetics dels participants. En l'estudi d'Aarts et al.,
tampoc es va tenir en compte la dieta dels pacients, pero en
aquest cas, la mostra control eren els germans sense TDAH,
amb una mitjana d'edat de 19.5 anys, els quals presentaven
habits dietétics similars (Aarts et al., 2017). Tot i aixi, tenint
en compte que la nostra mostra de pacients amb TDAH
sén caucasics i procedeix d'una mateixa zona territorial,
majoritariament de la provincia de Barcelona, podriem
pressuposar certa homogeneitat en la dieta.

Exercici fisic: La relacidé entre el microbioma intestinal i
I'hoste és bidireccional, de manera que I'ésser huma també
regula la composicié i el nombre dels microorganismes que
colonitzen el tracte digestiu mitjancant factors relacionats
amb I'estil de vida (Flandroy et al., 2018). Es considera que
I'exercici fisic, a ligual que la dieta, és un dels principals
factors ambientals que poden influir en la composicié de la
microbiota intestinal en animals i humans (Benitez-Burraco et
al., 2017). De fet Campbell et al. van demostrar que |'exercici
tenia un efecte Unic en el microbioma, independentment
de la dieta (Campbell et al., 2016). A més, I'exercici regular
redueix la resposta de les proteines de xoc termic a l'estres
térmic, evitant la ruptura de les proteines d'unié entre les
cel-lules epitelials de l'intesti. Per tant, I'exercici representa
un estressor positiu per a l'intesti que estimula adaptacions
beneficiosesimilloralaresistencia allarg termini de la barrera
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intestinal (Mailing et al., 2019). De fet, un cop demostrat que
I'activitat fisica realitzada regularment pot augmentar la
diversitat de la microbiota, millorant el perfil metabolic i les
respostes immunologiques dels subjectes, seria una variable
a tenir en compte en propers estudis.

De forma parallela, donat que les opcions de tractament
disponibles peral TDAH sén parcialment efectivesi qué els probiotics
poden modular la conducta de l'individu a través de modificar la
composicié de la microbiota intestinal (Conlon & Bird, 2014; Ly et al.,
2017; Skott et al., 2020); en I'¢ltim treball d'aquesta tesi doctoral ens
vam plantejar dissenyar el protocol d'un estudi amb un suplement
probiotic.

L'estudi PROBIA es situa dins del marc del projecte europeu
«EU Framework Programme for Research and Innovation, Horizon
2020, Project number: 728018», en pacients adults amb nivells alts
d'impulsivitat, compulsié i/o agressivitat, que compleixen criteris
diagnostics de TDAH.

La impulsivitat és un simptoma que es troba sobrerepresentat
en pacients amb diagnostic de TDAH (Polanczyk et al., 2014). Es
important destacar que la impulsivitat i la compulsivitat poden tenir
greus consequeéncies, no sols per a les persones afectades i les seves
families, sind també per a la societat, donada la major predisposicié
d'aquests individus a comportaments agressius o addictius,
augmentant el risc de mortalitat (Dalsgaard et al., 2015).

En poblacié infantil, estudis previs suggerien que la intervencid
primerenca amb probiotics pot prevenir l'aparicié del trastorn
(Partty et al., 2015), i d'altra banda, que el tractament amb simbiotics
(combinacié de probiotics i prebiotics) en infants i adults amb TDAH
no presenta diferéncies significatives pel que fa a la millora de
simptomes conductuals, només una petita tendéncia a la baixa pel
grup tractat amb simbiotics en comparacié amb placebo (Skott et al.,
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2020). Tot i aixi, cal ressaltar que els resultats sén heterogenis, degut
principalment a diferencies metodologiques que inclouen factors
de confusié, I'is de diferents técniques d'analisi del microbioma i
I'administracié combinada de probiodtics i prebiotics (simbiotics).

L'objectiu principal del nostre protocol va ser investigar |'efecte
d'una férmula simbiotica (Synbiotic 2000 Forte 400) en la reduccié
dels comportaments impulsius, compulsius i agressius en una
mostra d'adults amb diagnostic de TDAH. D'aquesta manera, es
podra testar si la suplementacié amb probiotics pot modificar
I'estructura de la microbiota intestinal i reduir els comportaments
impulsius, compulsius i agressius en aquesta poblacié especifica.
Paral-lelament, s'avaluara la composicié de la microbiota intestinal
en aquesta poblacié, i d'aquesta manera es podra valorar 'efecte del
probiotic en els simptomes del TDAH.

Pel que fa al disseny de l'assaig i I'entorn de I'estudi, s'engloba
en el projecte d'investigacié sobre el «Tractament de la impulsivitat
en adults amb probiotics (PROBIA)», amb un disseny multicéntric,
prospectiu, aleatori, doble cec, controlat amb placebo, de 10
setmanes de durada i controlat amb placebo.

Basant-nos en les limitacions esmentades en el nostre estudi de
caracteritzacié de la microbiota intestinal, hem tingut en compte
alguns factors de confusié, com la dieta, I'estil de vida o el genoma de
I'hoste, en el disseny del protocol clinic. El fet d'incloure en el disseny
de l'estudi diferents biomarcadors sanguinis, aixi com variables
genetiques proporcionara un millor coneixement sobre les relacions
existents entre la dieta, |'estil de vida, el cervelli el comportament, que
soén rellevants per a la impulsivitat i la compulsivitat. Per a crear una
poblacié d'estudi que sigui altament representativa de la impulsivitat,
s'aplicaran amplis criteris d'inclusié, acceptant-se la majoria de les
comorbilitats psiquiatriques, la qual cosa ens permetra il-lustrar
millor els possibles efectes que podrien esperar-se si la intervencié
s'introduis en un entorn clinic.
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En resum, a dia d'avui, encara cap assaig clinic aleatoritzat ha
avaluat la composicié de la microbiota intestinal en poblacions amb
TDAH i altres trastorns comorbids amb una grandaria de la mostra
similar. El fet de dur a terme noves investigacions que permetin
entendre el paper de I'eix microbiota-intesti-cervell en el TDAH, aixi
com de possibles intervencions terapeutiques, ens ajudara a millorar
el coneixement sobre el trastorn i a la vegada, repercutira en un
millor pronodstic dels pacients amb TDAH.
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El conjunt de les nostres troballes destaca per una banda la
importancia de disposar d'instruments diagnostics adequats que
ens permetran realitzar un adequat diagnostic del TDAH en el
pacient adult i per altra banda, aportar informacié al coneixement
de la relacid entre la microbiota intestinal i el TDAH, en el nostre cas,
basant-nos amb una extensa mostra de pacients adults.

No obstant, donat que el microbioma intestinal evoluciona al
llarg de la vida de I'individu (O'Toole, 2012), és important dissenyar
estudis longitudinals que proporcionin informacié addicional sobre
la funcié del microbioma en la trajectoria de simptomes del TDAH
des de la infancia fins 'edat adulta, aixi com del perfil de trastorns
comorbids possibles. A més, en futures investigacions, cal fer esment
especific a la importancia de tenir en compte altres variables, com
serien els factors ambientals, com la dieta, l'exercici fisic i 'estrés; i
dels factors geneétics de I'hoste, els quals modulen la composicié de
la microbiota intestinal (Fan & Pedersen, 2020).

Per altra banda, resulta indispensable I'obtencié de mostres més
amplies i, si és possible, a través de consorcis formats per diferents
equips d'investigacid. Tot i que cal remarcar que, aquest tipus de
col-laboracions pot comportar un risc d’'incrementar |'heterogeneitat
de la mostra, tant a nivell genétic com fenotipic, motiu pel qual
convé seleccionar grups etnicament homogenis i estandarditzar els
protocols metodologics i els instruments d'avaluacié.

En resum, si s'estableixen noves linies de recerca del TDAH que
puguin ampliar informacié fiable i consistent a la relacié existent
entre la microbiota intestinal i el TDAH, juntament amb futures
col-laboracions internacionals i interdisciplinars, es podra realitzar
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importants avencos en el coneixement del trastorn, amb |'objectiu
de millorar la qualitat de vida dels nostres pacients, aixi com de les
seves families.
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1. La versié en espanyol de 'ADHD-RS presenta unes propietats
psicométriques adequades quant a validesa interna i de criteri,
perla qual cosa constitueix un instrumentvalid per al diagnostic
del TDAH en adults.

2. La versié en espanyol de 'ADHD-RS presenta diferents punts
de tall segons les diferents presentacions cliniques del TDAH.

3. Leix microbiota-intesti-cervell constitueix un nou biomarcador
en l'etiopatogénia del TDAH i ens permet obrir portes a noves
intervencions terapeutiques, com seria el cas dels suplements
probiotics.

4. Els adults amb TDAH presenten diferencies en I'abundancia
relativa de diversos taxons microbians en comparacié amb
individus control. Aquests resultats estan amb consonanciaamb
estudis realitzats amb poblacié infantil, on també s’ha observat
una correlacié entre el TDAH i la composicié bacteriana
i/o abundancia relativa de diferents taxons bacterians en
comparacié a individus control.

5. Nos'hadetectatuna correlacié entre els géneres que difereixen
en abundancia relativa entre els adultsamb TDAH i els individus
controls (Anaerotaenia, Dialister, Gracilibacter i Megamonas) i
les puntuacions de les subescales de 'ADHD-RS.

6. Els probiotics poden revertir la composicié de la microbiota
intestinal, i modular d'aquesta manera la conducta a través de
I'eix intesti-cervell.
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7. El disseny d'un estudi prospectiu, multicentric, doble cec,
randomitzat i controlat amb placebo amb un suplement
probiotic (Synbiotic 2000 Forte 400) pot reduir els
comportaments impulsius, compulsius i agressius en pacients
adults amb TDAH .
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ADHD Rating Scale

Si us plau, encercli al costat de cada item l'opcié que millor
descrigui el seu comportament en els tltims 6 mesos.

Mai o

s Algunes . Molt
gairebé Freqlientment .
. vegades freqlientment
mail
1 Al fer la meva feina no
aconsegueixo fixar la meva
- ; 0 1 2 3
atencié als detalls o faig
errades per descuit
2 Moc les manos o els peus o
em bellugo constantment en 0 1 2 3

el meu seient

3 Tinc dificultats per mantenir la
meva atencio en les tasques o 0 1 2 3
en les activitats d'oci

4 Maixeco del seient en
situacions on s'espera que 0 1 2 3
estigui assentat

5 No paro atencié quan em
) 0 1 2 3
parlen directament
6 Em sento inquiet 0 1 2 3
7 No segueixo instruccions de
principi a fiino finalitzo la feina 0 1 2 3
assignada

8 Tinc dificultats per portar a
terme activitats en el meu
temps lliure de forma calmada 0 1 2 3
o per fer coses divertides
tranquil-lament

9 Tinc dificultat per a organitzar
. . 0 1 2
les tasques i les activitats

10 Em sento com si tingués que
«moure’'m continuament» o 0 1 2 3
«com si m'enpenyés un motor»

11 Em disgusta, evito o séc

reticent a dur a terme feines 0 1 > 3
que requereixen esfor¢ mental
sostingut

12 Parlo en excés 0 1 2 3
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M,al o’ Algunes . Molt
gairebé Freqlientment .
. vegades freqlientment
mail
13 Perdo coses que  son
necessaries per a dur a terme 0 1 2 3
les meves tasques o activitats
14  Contesto abruptament abans
de que els altres acabin de fer- 0 1 2 3
me la pregunta
15  Em distrec facilment 0 1 2 3
16  Tinc dificultat per esperar el 0 1 2 3
meu torn
17 Sp\c.oblldadls en les activitats 0 1 2 3
diaries
18 Interrumpeixo als altres o em
i 0 1 2 3
ico en assumptes dels altres
TOTAL:

247
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