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La Organizacién Mundial de la Salud define los trastornos del neurodesarrollo
como condiciones que afectan el comportamiento y la cognicién, dificultando la
adquisicién y ejecucion de funciones especificas. Estos incluyen el trastorno del
espectro autista (TEA) y el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH). El TDAH, identificado como uno de los trastornos mentales mds
comunes en la infancia, persiste en la vida adulta. La prevalencia global del
TDAH en ninos y adolescentes se sitda entre el 2% y el 7%, con un posible 5%
adicional subclinico. La prevalencia varfa segin la edad y el sexo, siendo mds
comun en nifios que en ninas. Los patrones alimentarios poco saludables y la
impulsividad asociada al TDAH pueden contribuir a la obesidad y otros
problemas de salud. Se ha observado una alta comorbilidad clinica entre TEA y
TDAH, con posibles factores genéticos y ambientales compartidos. La disbiosis
intestinal podria influir en la gravedad de los sintomas, lo que ha llevado a
investigar intervenciones nutricionales, como la suplementacién con

probidticos, para mejorar los sintomas en estos pacientes.

La tesis se centra en investigar si los nifios con TDAH tienen una dieta menos
saludable y una mayor prevalencia de sobrepeso/obesidad en comparacién con
nifnos sin trastornos del neurodesarrollo. Ademds, se explora la posibilidad de
que la administracién de probidticos pueda reducir la gravedad de los sintomas
en ninos con TDAH y TEA, mejorando su calidad de vida. Los objetivos
incluyen analizar el estado nutricional de nifios con TDAH en comparacién con
sus pares sin trastornos, y evaluar la eficacia de una intervencién nutricional con

probidticos en nifos y adolescentes con TDAH y TEA.
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Esta tesis doctoral se fundamenta en datos recopilados de tres proyectos
independientes: EPINED, MetigenADHD y PRONED, los cuales han
colaborado estrechamente para alcanzar los objetivos de la investigacién. La
recoleccién de datos fue realizada por personal sanitario cualificado, incluyendo
psicélogos, psiquiatras y nutricionistas. EPINED ha servido como base,
proporcionando datos para los tres proyectos, aunque cada uno ha incorporado
enfoques y metodologias distintas, enriqueciendo asi el marco de investigacién.
MetigenADHD se centra en el estudio metagendémico y metabolémico fecal y
urinario en busca de marcadores de TDAH, mientras que PRONED es un
ensayo clinico de intervencién nutricional, explorando el uso de probidticos en
ninos y adolescentes con TDAH y TEA. La integracién de los hallazgos de estos
proyectos en la tesis ofrece una perspectiva multidimensional y holistica sobre
la relacién entre la alimentacidn, la microbiota intestinal y los trastornos del

neurodesarrollo.

Como resultado de esta tesis doctoral se han elaborado tres articulos cientificos,
el primero llamado “ Do children with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
Follow a Different Dietary Pattern than That of Their Control Peers?” los
resultados muestran que todos los participantes, independientemente del grupo
de estudio, necesitan mejorar sus hdbitos alimenticios, ya que no cumplian con
las recomendaciones dietéticas. Se encontr6 una relacién negativa significativa
entre el TDAH y un patrén de alimentacién saludable, mientras que hubo una
asociacion positiva con una dieta similar a la occidental. Ademds, los nifios con

la presentacién inatenta del TDAH mostraron una menor adherencia (12.2%)
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a un patrén alimenticio saludable en comparacién con el grupo de control
(39.9%). En el segundo llamado,” Anthropometric status of preschoolers and
elementary school children with ADHD: preliminary results from the EPINED
study”, se observé que en nifios en edad preescolar con TDAH de presentacién
hiperactivo-impulsivo, se observé mayor estatura y menor relacién cintura-
altura. En nifos de primaria, el TDAH de presentacién combinada se asocié con
medidas antropométricas mds reducidas y un mayor riesgo de bajo peso
(19.7%), mientras que los nifios con presentaciones inatentas e hiperactivo-
impulsivas mostraron mayor sobrepeso/obesidad (56%). La medicacién podria
afectar negativamente la estatura en nifios de primaria con TDAH inatento. Y
en el tercero llamado “Effect of probiotics on the symptomatology of autism
spectrum disorder and/or attention deficit/hyperactivity disorder in children
and adolescents” se sugieri6 que los nifios que recibieron probidticos
experimentaron mejoras en las puntuaciones de hiperactividad/impulsividad en
la escala Conners, especialmente aquellos con TEA y nifios mds jévenes con
TDAH. Los nifios con TEA tratados con probidticos mostraron mejoras en la
conciencia social. Se observé mejora en el confort para los nifios con TEA y en
la evitacién de riesgos para toda la muestra segun las puntuaciones del CHIP-
CE. Ademds, los nifios autistas experimentaron una tendencia de mejora en la

consistencia de las heces.

Como conclusiones, los participantes con TDAH y sus compaiieros control
mostraron una dieta de baja calidad, con un consumo insuficiente de frutas,

verduras y carbohidratos, y un exceso en carne roja. Los patrones alimentarios
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diferian entre los grupos, con los participantes inatentos mostrando una mayor
adherencia al patrén occidental, mientras que el grupo control preferia un
patrén saludable. Los participantes preescolares con TDAH hiperactivo-
impulsivo tenfan una estatura mds alta, mientras que los de primaria con TDAH
combinado tenian medidas antropométricas mds pequenias. Se observé que la
intervencion nutricional con probiéticos podia reducir  la
hiperactividad/impulsividad, especialmente en nifios mds jévenes con TDAH, y

mejorar el confort y la consciencia social en nifios con TEA.
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1.1. Definicién y caracteristicas clinicas del trastorno por

déficit de atencién/hiperactividad

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define los trastornos del
neurodesarrollo como "trastornos conductuales y cognitivos que surgen durante
el desarrollo y que dan lugar a dificultades considerables en la adquisicién y
ejecucién de funciones intelectuales, motoras o sociales especificas". Estos
trastornos incluyen el trastorno del espectro autista (TEA) y el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), entre otros trastornos
relacionados (American Psychiatric Association, 2013; World Health
Organization, 2018). Por su parte, la Asociacién Americana de Psiquiatria
(APA) identifica el TDAH como uno de los trastornos mentales mds prevalentes
que se manifiestan inicialmente en la nifiez y a menudo persisten en la vida

adulta.

Es relevante destacar que la existencia del TDAH impacta directamente en las
familias y en el entorno cercano de los nifios y nifias afectados. Ademds, estas
dificultades suelen persistir a lo largo de toda la vida, generando un impacto
econémico tanto en las familias como en la sociedad en su conjunto. Este
impacto se manifiesta en forma de crecientes costos relacionados con la
educacién y la atencién médica destinada a los ninos con TDAH, asi{ como en
los gastos indirectos que recaen sobre sus familias en términos de recursos y

tiempo invertidos en la atencién y el apoyo (Doshi et al., 2012; Sciberras et al.,

10



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

2022). Ademids, el TDAH puede afectar a la produccién laboral y a los ingresos

de los adultos con esta condicién (Quintero et al., 2018).

La efectividad y la rentabilidad de los tratamientos farmacolégicos, estin
ampliamente probados a corto plazo. Sin embargo, sus resultados en el dmbito
educacional, profesional y familiar, no son tan contundentes a largo plazo. Es
por ello que existe una busqueda continua de nuevos tratamientos y/o
tratamientos coadyuvantes que mejoren la sintomatologia, por ejemplo,
mejorando su adherencia en etapas complicadas como puede ser la adolescencia;
mejorando la tolerancia a estos fdrmacos, etc. (L. D. Adler & Nierenberg, 2010;

Chang et al., 2019; Posner et al., 2020).

Los dos organismos internacionales que describen los criterios diagnésticos del
TDAH son la APA a través del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition (DSM-5) (American Psychiatric Association, 2013) y
su texto revisado DSM-5-TR (American Psychiatric Association, 2022) (sin
cambios en los criterios de diagnéstico), y la OMS a través del International
Classification of Diseases 11th Revision (ICD-11) (World Health Organization,
2018). Entre los dos estamentos hay consenso y similitud entre los criterios. El
TDAH se caracteriza por una sintomatologia que engloba la inatencién, que
hace referencia a la notable dificultad para sostener la concentracién en tareas
que carecen de un alto grado de estimulacién o recompensas frecuentes,
manifestdndose a través de distracciones y problemas en la organizacién. En
cuanto a la hiperactividad, se caracteriza por una actividad motora excesiva y la

incapacidad de permanecer inmévil, siendo mds evidente en situaciones
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estructuradas que demandan autorregulacién conductual. La impulsividad se
manifiesta como una inclinacién a actuar de manera inmediata ante estimulos,
sin una deliberacién previa ni consideracién de los riesgos y consecuencias
asociadas. Es importante destacar que la proporcién y las expresiones
particulares de las caracteristicas relacionadas con la falta de atencién y la
hiperactividad-impulsividad difieren entre individuos y pueden experimentar
cambios a lo largo del desarrollo (American Psychiatric Association, 2013;
Murray et al., 2021; Sibley et al., 2022; World Health Organization, 2018). Estas
caracteristicas pueden afectar al funcionamiento y desarrollo, y todo ello puede
dar lugar a un bajo rendimiento académico, desafios en las relaciones
interpersonales y problemas de salud mental en los individuos afectados. Este
trastorno puede manifestarse de manera diferente segun la sintomatologia que
predomine, por lo que se describen tres presentaciones, la inatenta (TDAH-I),
la hiperactiva e impulsiva (TDAH-HI) y la combinada (TDAH-C) (American
Psychiatric Association, 2013). Para un diagnéstico clinico completo de TDAH-
I o TDAH-HI, se deben dar al menos 6 de los 9 criterios establecidos en nifos y

adolescentes o, 5 en adolescentes mayores y adultos:
- Presentacién predominante de déficit de atencién (TDAH-I):

o No presta atencién en los detalles y/o comete errores en las

tareas escolares y en otras actividades por descuido.

o Tiene problemas para mantenerse concentrado en tareas y/o

actividades, asi como en juegos, conversaciones o examenes.
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o Le es dificil escuchar atentamente cuando se le habla.

o No sigue las instrucciones y no termina la tarea escolar,
deberes, tareas del hogar etc. las empieza, pero se desconcentra

muy rdpido y se despista de muy facilmente.

o Tiene problemas para la organizacién de tareas y trabajos, asi
como para mantener un orden de sus materiales, no cumple con

los plazos de entrega.

o Evita o no le gustan las tareas que requieren un esfuerzo mental

sostenido como las tareas escolares.

o A menudo pierde las cosas necesarias para las tareas y

actividades o para la vida diaria.

o Se distrae muy facilmente con pensamientos y estimulos

externos.
o Seolvida de hacer las tareas del hogar o actividades diarias.

- Presentacién predominante de hiperactividad e impulsividad (TDAH-

HD):

o Estd inquieto, da golpes con las manos o pies 0 no se mantiene

quieto en la silla.

o No puede permanecer sentado, se mueve y se levanta de

manera constante.
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o Corre o trepa por sitios no adecuados y cuando no es el

momento, se siente inquieto.
o No puede jugar o hacer actividades de ocio en silencio.
o Estd en constante movimiento.
o Habla en exceso.

o Da una respuesta antes de que la pregunta haya terminado o

acaba frases de sus interlocutores.

o Tiene dificultades tanto para esperar a su turno, como para

permanecer en una fila o cola.

o Interrumpe a otros y se entromete con juegos, conversaciones

o actividades.

Se habla de TDAH-C cuando se presentan sintomas significativos de ambas
presentaciones: minimo de 12 (o 10) sintomas relacionados con la desatencién

y H-L.

Esta sintomatologia debe iniciarse antes de los 12 afios, permanecer de manera
persistente durante un minimo de seis meses y al menos en dos ambientes y

contextos distintos, por ejemplo, en el hogar y en el colegio.

En cuanto a la evolucién de la sintomatologia, se ha observado que esta
experimenta variaciones a medida que el individuo avanza en edad. Es
importante sefialar que la hiperactividad e impulsividad tienden a manifestarse

de manera mds pronunciada en nifios de temprana edad. Por lo tanto, en caso
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de que ocurra una remisién de los sintomas, esta suele manifestarse de manera
mds temprana y rdpida en comparacién con la remisién de los sintomas de

inatencién (Biederman et al., 2000; Faraone et al., 2006).

1.2. Epidemiologia del TDAH: datos sobre su prevalencia

La literatura presenta una gran heterogeneidad respecto a las estimaciones de
prevalencia debido a las diferentes metodologias utilizadas en los estudios
epidemiolégicos. Aun asi, diferentes revisiones sistemdticas establecen a nivel
global una prevalencia de TDAH en nifios y adolescentes que oscila entre el 2 'y
el 7%, con una media entorno al 5%, y se estima que alrededor de otro 5%
podrian ser subclinicos, es decir, que no cumplen con todos los criterios que se
requieren para un diagndstico clinico completo. Al segmentar por rangos de
edad, se estima una prevalencia de TDAH en nifios de entre 7 y 12 afios de un
7.6% y de 5.6% para aquellos con edades comprendidas entre los 12 y los 18
anos (Polanczyk et al., 2014; Sayal et al., 2018; Thomas et al., 2015). En cuanto
al sexo, es un trastorno mds diagnosticado en nifios que en nifias con una ratio
2:1 (10%:5%) (Ayano et al., 2023). Por lo que a las diferentes presentaciones
respecta, a nivel global, la prevalencia de TDAH-I en nifios y adolescentes se ha
estimado en un 33.2%, un 30.3% para el TDAH-HI y un 31.4% para el TDAH-
C (Salari et al., 2023). Estos datos se han mantenido estables siempre que se
hayan utilizado criterios de diagnéstico estandarizados por el DSM-5 y/u ICD-

11 (Polanczyk et al., 2014).
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A nivel europeo, la prevalencia de TDAH baja hasta un 2.9% (Sacco et al., 2022)
y en cambio, en el estado espafiol, los datos proporcionados por el estudio de
doble fase EPINED, muestran una prevalencia del 5.5% en nifios (3.0% para
niflos prescolares y 7.7% en niflos de primaria), ademds establece una
prevalencia del 3.5% para casos subclinicos (Canals Sans et al., 2021). A nivel
nacional, por lo que a las presentaciones respecta, en nifios y nifias de entre 4 y
6 afios, se ha estimado una prevalencia de TDAH-I del 2.6%, 1.5% para TDAH-
HI y finalmente un 1.3% para la presentacién TDAH-C (Cerrillo-Urbina et al.,
2018). En adolescentes en cambio, una revisién sistemdtica y meta analisis
llevada a cabo con estudios epidemiolGgicos en Espafia mostré que la
presentacién combinada es la mds comdn con un 60.2% (Catald-Lépez et al.,

2012).

A nivel autonémico, entre el 2009 y el 2017, la incidencia de este diagnoéstico,
también se mantuvo estable. La prevalencia de TDAH en Catalunya calculada a
través de datos administrativos proporcionados por el Servicio Cataldn de Salud,
en nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 4 y los 17 afos era
de 4.06%. Por lo que a la edad respecta, esta prevalencia fue mayor en
adolescentes con edades comprendidas entre los 13 y los 17 afios (7.28 %),
seguidos por el rango de edad directamente inferior con edades entre los 7 y los
12 afios (3.47%) y finalmente los nifios mds pequefios de entre los 4 y los 6 afios
(0.28%). Respecto al sexo esta prevalencia fue significativamente mds alta en
nifios que en nifias con valores de 5.81% y 2.20%, respectivamente (Pérez-

Crespo et al., 2020).
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1.3. Factores neurobiolégicos en el TDAH

1.3.1. Estructura y funcién cerebral

Diversas investigaciones han establecido las diferencias en la estructura cerebral
entre ninos con TDAH y aquellos que no presentan esta alteracién. De manera
general, los resultados sugieren que el volumen cerebral de los nifos afectados
por el TDAH tiende a exhibir una leve disminucién. Con relacién a estructuras
mds especificas, se ha observado que el cértex prefrontal presenta un desarrollo
potencialmente menos pronunciado en los nifios con TDAH. De la misma
manera, el caudado, los ganglios basales, la amigdala, el hipocampo y el putamen
se mostraron mas pequefos, asi como un menor volumen intracraneal

(Hoogman et al., 2017).

A nivel funcional, el cértex prefrontal desempefia una funcién critica en
procesos de autorregulacién y toma de decisiones, relacionados directamente
con el funcionamiento ejecutivo (Moghaddam & Abbas, 2022). Adicionalmente,
dreas cerebrales implicadas en la planificacién, ejecucién de movimientos y
control de impulsos, como el caudado y los ganglios basales, también han
manifestado diferencias en su actividad en nifios con TDAH. Asimismo, se han
identificado variaciones en el cuerpo calloso, cuya responsabilidad es la conexién
entre los hemisferios cerebrales, lo que podria obstaculizar la comunicacién
interhemisférica (Hoogman et al., 2017). En lo concerniente a la amigdala, con
su papel esencial en la regulacién de las emociones, aunque su volumen no

parece diferir entre sujetos con y sin TDAH, si se han observado diferencias
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tanto en su estructura a nivel de superficie como en su funcionamiento,
reflejdndose con una actividad emocional irregular (Plessen et al., 2006; Tajima-
Pozo et al., 2018). En relacién con el control motor, se han documentado
divergencias estructurales en el cerebelo, asi como un volumen reducido, que
han sido asociados a alteraciones del control motor, inhibicién y funcién
ejecutiva (Cundari et al., 2023; Ivanov et al., 2013). Estos hallazgos
neuroanatémicos y neuro funcionales proporcionan una comprensién mds
profunda del TDAH y de su relacién con la expresion de las caracteristicas

clinicas del trastorno.

Por otro lado, un meta-andlisis elaborado con 196 estudios de neuroimagen en
ninos y adolescentes con TDAH no pudo concluir que hubiera diferencias
estructurales cerebrales entre nifios con y sin TDAH, y aunque estos resultados
se podrian explicar por la heterogeneidad de las poblaciones clinicas, criterios
de inclusién y exclusién, disefios experimentales y procedimientos estadisticos
utilizados en los diferentes trabajos de estudio, los autores apuntan a que la
patofisiologia del TDAH podria residir mds en la red de interacciones que en

anormalidades estructurales de las regiones cerebrales (Samea et al., 2019).

1.3.2. Bioquimica cerebral

A nivel neuroquimico, se han identificado diferencias significativas,
particularmente en lo que respecta a los neurotransmisores. Se ha observado una
posible disrupcién en la liberacién y recaptacién de dopamina en las sinapsis,
asi como alteraciones en los receptores de este neurotransmisor. Estas

alteraciones tienen el potencial de incidir de manera sustancial en la funcién
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cognitiva y en la capacidad de autorregulacién de los individuos afectados.
Asimismo, se ha documentado un posible estado de hiperactividad en el sistema
de dopamina mesolimbica en nifios con TDAH, lo cual podria conllevar a una
marcada tendencia hacia la bisqueda de recompensa inmediata y una mayor
impulsividad. Este sistema estd estrechamente vinculado con los mecanismos de
recompensa y motivacién (Blum et al., 2008; Véronneau-Veilleux et al., 2022;

Volkow et al., 2009).

Por otro lado, se han identificado diferencias en la regulacién de la
norepinefrina, neurotransmisor asociado con la hiperactividad y la falta de
atencion. Estos desequilibrios en la regulacién de este neurotransmisor pueden
tener un impacto significativo en los sintomas caracteristicos del TDAH.
Aunque no se ha descrito una falta de disponibilidad en la densidad de
transportadores o polimorfismos de sus genes (Vanicek et al., 2014), en el
sistema de la norepinefrina en el TDAH, si que se conoce que una alteracién en
la funcionalidad de los receptores a 2A puede conllevar a una alteracién en el
control de los impulsos y en la atencién. La hipétesis de que existe una reduccién
de la funcién de la dopamina y/o noradrenalina coincide con el mecanismo de
acci6on de algunos firmacos utilizados para tratar el TDAH como el

metilfenidato, la anfetamina y la atomoxetina (Sharma & Couture, 2014).

La serotonina (5-HT) también ha sido vinculada con el TDAH (Y. wei Hou et
al., 2018), mostrandose elevada en nifios, hecho que posiblemente influye en la

regulacion de las emociones y la impulsividad, asi como provocando problemas

de conducta (Oades, 2008; Y. Wang et al., 2021). Ademds, se ha prestado
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atencién a la relacién entre los neurotransmisores excitatorios, como el
glutamato, y los neurotransmisores inhibitorios, como el dcido gamma-
aminobutirico (GABA), ya que estudios clinicos y preclinicos han mostrado
niveles bajos en las regiones prefontales cerebrales (Puts et al., 2020; Solleveld

etal., 2017).

1.4. Etiologia y factores de riesgo

Las causas del TDAH no estdn del todo claras, hecho que conlleva a que sea un
campo de investigacién en constante estudio. Aun asi, se sabe que su etiologia
es multifactorial e intervienen factores bioldgicos, principalmente genéticos,

pero también ambientales.

1.4.1. Factores genéticos

EI TDAH, es un trastorno con una heredabilidad estimada entre el 70 y el 80%,
lo que confiere a la genética un papel muy importante en su etiologia. Para
comprobar la magnitud de esta relacién, se han hecho estudios en diferentes
modelos familiares en los que se ha observado que, la prevalencia de TDAH en
padres bioldgicos de nifios con TDAH es de un 18%, tres veces mayor que la
observada en padres adoptivos. Ademds, esta relacién se ha ratificado con
estudios en los que se ha hecho seguimiento a los hermanos de nifios
diagnosticados con TDAH observando un mayor indice de fracaso escolar,
disfuncién neuropsicolégica y psicosocial que en los nifios sin hermanos con este
diagnéstico. Los estudios de gemelos han sido altamente utilizados para estudiar
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esta caracteristica del TDAH y en ellos se muestra que los gemelos
monocigbticos son mds susceptibles de presentar TDAH que aquellos que son
dicigéticos (Faraone et al., 1996; Faraone & Larsson, 2019; Kian et al., 2022; Sprich et

al., 2000).

Un estudio reciente de andlisis de genoma completo, ha establecido 27 loci
genéticos significativos que se asocian con el TDAH, implicando ciertos genes
concretos en el desarrollo cerebral temprano. Ademds, se han relacionado con
un deterioro cognitivo, como el razonamiento verbal y funciones ejecutivas
como la atencién (Demontis et al., 2022). Otro estudio ha identificado 247
genes especificos asociados al TDAH. Se mostr6 que estos exhibian
principalmente una mayor expresién en el tejido cerebral, destacando en
particular, en las dreas del mesencéfalo, la corteza visual y el l6bulo frontal

(Yadav et al., 2021).

1.4.2. Factores ambientales

Estos factores de riesgo ambientales inciden principalmente en el periodo
prenatal y perinatal. Trastornos metabdlicos de la madre como la diabetes; el
consumo de téxicos, la exposicién de téxicos ambientales y déficits nutricionales
durante el embarazo; prematuridad del nifio, bajo peso al nacer, complicaciones
en el parto que conlleven el uso de instrumentacién, se han asociado con el

TDAH (Kim et al., 2020; Roigé-Castellvi et al., 2020).
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1.4.2.1. Estado metabdlico de la madre

Recientemente se ha relacionado la diabetes maternal con la patogénesis de los
trastornos del neurodesarrollo, En este sentido, se han realizado estudios que
exploran la diabetes gestacional como un potencial factor de riesgo para el
TDAH en la descendencia. Se ha documentado que la presencia de diabetes
pregestacional, es decir, la diabetes que estd presente antes del embarazo,
conlleva un incremento sustancial del riesgo de TDAH en la progenie, con una
elevacion del riesgo estimada en un 44% (Guo et al., 2020; Rowland & Wilson,

2021; Zeng et al., 2020).

Varios estudios revelan que, en embarazos con diabetes gestacional, la presencia
de obesidad (OB) pregestacional aumenta el riesgo de TDAH en la
descendencia, pero no cuando solo se considera la ganancia de peso excesiva
durante el embarazo. Esta asociacién es significativa cuando la ganancia de peso
ocurre con OB pregestacional (Perea et al., 2022). Excluyendo la diabetes, la
literatura muestra una relacién positiva entre el aumento de peso durante la
gestacién y trastornos del neurodesarrollo como TEA, discapacidad intelectual
(DI) y TDAH (Wu et al., 2023). Un estudio especifico indica que el riesgo de
TDAH aumenta significativamente con una ganancia de peso lenta en el
segundo trimestre y rapida en el tercero (HR ajustado = 1.55, 1.13-2.13) (S.
Chen et al., 2023). Ademds, la OB materna, no el sobrepeso (SP), previo al
embarazo, se asocia positivamente con mayor probabilidad de sintomatologia de
hiperactividad e inatencién en nifios de 3 a 8 afios, incluso después de controlar
factores como el estilo de vida y estimulacién en el hogar (Dow et al., 2023).
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Los resultados de estas investigaciones nos muestran que no sélo el estado
metabdlico de la madre durante el embarazo estd asociado a que exista un mayor
riesgo de TDAH en la descendencia, si no que, el estado previo al embarazo es

igual 0 mds relevante para que exista este riesgo.

Enla busqueda de biomarcadores que puedan predecir el TDAH se ha estudiado
sila presencia de factores inflamatorios como citoquinas, interleucinas y factores
de necrosis tumoral, por ejemplo, durante el embarazo, estdn relacionados con
la incidencia de TDAH en la descendencia. Los resultados mostraron una
asociacién positiva entre la presencia de factores inflamatorios en el tercer
trimestre de embarazo y la presencia de TDAH en su descendencia a los 4 y 6

afios (Gustafsson et al., 2020).

1.4.2.2. Exposicidén intrauterina a sustancias téxicas

La investigacidn cientifica ha dedicado una atencién considerable al estudio de
la exposicion intrauterina a diversas sustancias, como el tabaco, en relacién con
el TDAH (Dong et al., 2018). Esta exposicién comprende tanto la exposicién
activa, cuando la madre embarazada consume tabaco, como la exposicién pasiva
al humo del tabaco durante el periodo gestacional. En lo que respecta a la
exposicién activa al tabaco, se ha evidenciado un aumento significativo en el
riesgo de TDAH, particularmente en relacién con problemas de atencién,
aumentando el riesgo en 2.64 veces. Ademds, la exposicién pasiva al humo del
tabaco, durante el periodo gestacional, también se ha asociado con un
incremento en el riesgo, de 1.17 veces (Gustavson et al., 2017; Han et al., 2015).

Ademds, se ha mostrado una asociacién positiva entre la exposicién postnatal al
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tabaco y un aumento del riesgo de TDAH en los primeros afios de vida (Huang

etal., 2021; Lin et al., 2021).

El consumo de alcohol durante el embarazo también ha sido objeto de atencién
y se ha establecido una relacién significativa con un aumento en el riesgo de
TDAH, con un incremento de este de 1.55 veces (Han et al., 2015). Estos
resultados subrayan la necesidad de prestar una atencién especial a los posibles
efectos negativos del consumo de alcohol durante el embarazo en el desarrollo
del TDAH, ya que se han observado déficits cognitivos y problemas de
comportamiento en esta poblacién. Asimismo, la exposicién prenatal a otras
sustancias, como los opioides y el cannabis, se han asociado con el riesgo de
aparicién del TDAH (Garrison-Desany et al., 2022). Sin embargo, no se limita
a estas sustancias; los estimulantes, tales como las metanfetaminas y la cocaina,
generan impactos significativos en el neurodesarrollo, dando lugar a alteraciones
estructurales en el cerebro, deficiencias en la capacidad de atencién, sindrome
de Down, trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad, trastorno del
espectro autista, desequilibrios en los niveles de neurotransmisores y diversos

déficits estructurales (Etemadi-Aleagha & Akhgari, 2022).

Los contaminantes del aire también han sido objeto de estudio como posibles
factores de riesgo para el TDAH. Investigaciones recientes han indicado que la
exposicion prenatal, asi como durante los primeros afios de vida, a materia
particulada e hidrocarburos policiclicos aromdticos estd asociada con el TDAH
especificamente con la hiperactividad, y su severidad (Kaur et al., 2023).

Ademds, estudios epidemiolégicos también han vinculado la exposicién a
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metales pesados durante la gestacién, como el cadmio y el magnesio, con el

riesgo de TDAH (Skogheim et al., 2021).

1.4.2.3. Déficits nutricionales durante el embarazo

En el contexto cientifico actual, donde se reconoce la importancia de ciertos
déficits nutricionales durante el periodo gestacional para la salud de la
descendencia, asi como su influencia en el desarrollo neuronal y cerebral, no es
sorprendente que varios autores hayan investigado la relacién entre la
alimentacién y el TDAH, tanto en las madres gestantes como en la descendencia
(Bale et al., 2010). En este sentido, la alimentacién ha sido identificada como
un posible factor de riesgo ambiental para el TDAH, lo que ha llevado a
considerarla como un mecanismo potencial para abordar y mejorar la

sintomatologia de este trastorno y otros relacionados con el neurodesarrollo.

Durante el embarazo, la alta demanda de nutrientes puede causar déficits
nutricionales que afecten el desarrollo fetal. Estos, pueden interferir con
procesos clave como la proliferacién celular y la formacién de conexiones
sindpticas en el cerebro en desarrollo, aumentando asi el riesgo de problemas de
atencién y comportamiento en el futuro. Aunque se han identificado
asociaciones entre ciertos déficits nutricionales y el TDAH, no se ha establecido
una causa directa. Entre las vitaminas mas estudiadas encontramos el folato
(4cido félico es folato artificial), vitamina del grupo B (Bs) de gran importancia
que desempefia un rol esencial en el sistema nervioso del feto ya que estd
estrechamente implicada en el desarrollo del tubo neural. Ademds, juega un

papel importante en la metilacién del ADN, un proceso que regula la actividad

25



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

de los genes que se han relacionado con el TDAH (H. Y. Liu et al., 2020; Olstad
et al., 2023). Una revisién sistematica sugiere que la suplementacién con 4cido
félico antes del embarazo puede disminuir el riesgo de TDAH y otros trastornos
del neurodesarrollo como el TEA, en su descendencia (Li et al., 2019). Otra
vitamina de este grupo con relevancia en este sentido es la vitamina Bi,, ya que
estd implicada en la mielinizacién neuronal, la sinaptogénesis y la sintesis de
neurotransmisores. Aunque se ha relacionado su déficit con trastornos del
neurodesarrollo, no se ha podido asociar con el riego de TDAH en la
descendencia (Sourander et al., 2021). En cambio, se ha establecido esta
asociacién con la vitamina D. En este sentido, en un estudio de casos y controles,
se ha visto que niveles bajos de vitamina D (25-OH) en el primer trimestre de
embarazo estdn relacionados con mayor riesgo de TDAH en la descendencia

(Sucksdorff et al., 2021).

Por otro lado, en lo que concierne a los minerales, la anemia provocada por un
déficit de hierro puede afectar negativamente el desarrollo cerebral del feto, ya
que es un nutriente esencial para la produccién de neurotransmisores y la
mielinizacién de las neuronas (Abbaspour et al., 2014). Cabe decir que, un
estudio reciente ha mostrado que ajustar la dosis de la suplementacién de hierro
en funcién de las reservas de la madre va bien para el desarrollo cognitivo del
nifio y que una suplementacion excesiva producida por no tener en cuenta estas

reservas puede ser contraproducente (Iglesias-Vazquez et al., 2022).

Respecto al yodo, nutriente esencial para el desarrollo cerebral del feto, algunos

estudios han asociado su déficit en la madre gestante con sintomatologia de
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TDAH, aunque no con el diagnéstico, en la descendencia (Abel et al., 2017;

Levie et al., 2020).

Se ha dedicado una atencién significativa al estudio de los dcidos grasos
poliinsaturados (PUFA) en relacién con el TDAH. Se consideran nutrientes
esenciales, ya que el organismo humano no tiene la capacidad de sintetizarlos y
depende de fuentes externas, como la dieta y la suplementacién, para
obtenerlos. Se presentan en el cerebro en concentraciones significativas y ha
suscitado un interés creciente debido a sus efectos positivos en la mitigacion del
estrés oxidativo y sus propiedades antiinflamatorias y anti apoptéticas. Ademds,
se ha observado que los dcidos grasos omega 3 desempefian funciones cognitivas
y conductuales cruciales en diversos trastornos neurolégicos (Robertson et al.,
2017; Tseng et al, 2023). Asi, los 4cidos: eicosapentaenoico (EPA),
docosahexaenoico (DHA) y el alfa-linolénico (ALA) son esenciales para las
funciones cerebrales. Especialmente el DHA, mayoritario en el cerebro, tiene
un papel protector frente al TDAH ya que tiene un gran impacto en la funcién
cognitiva en todas las etapas de la vida e influye en la funcién de
neurotransmisores y las funciones cognitivas (Martinat et al., 2021). Una
revisién sistemdtica reciente muestra, aunque de manera limitada, que la
suplementacién con omega-3 en madres embarazadas puede mejorar el
desarrollo cognitivo de la descendencia (Nevins et al., 2021). Aunque estos
dcidos grasos tienen gran relevancia clinica, es muy importante que estos se
encuentren en una ratio adecuada con los dcidos grasos omega-6, como por

ejemplo el 4cido linoleico (LA) y el araquidénico, ya que, aunque tanto los
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omega-3 como los omega-6 forman parte de las membranas celulares, tienen
funciones fisiol6gicas opuestas, los primeros promueven la anti inflamacién y los
segundos son proinflamatorios. Un estudio nacional evidencia que una alta ratio
omega-6:omega-3 en el cordén umbilical se han asociado a un aumento del
riesgo de TDAH a los 7 afios de edad, pero no a los 4 afios (Lépez-Vicente et

al., 2019).

Cabe decir, pero, que no solo el déficit de nutrientes concretos puede ser factor
causal o incrementar el riesgo de TDAH si no que, una mala alimentacién en
general llevada durante el embarazo puede comprometer el correcto desarrollo
del futuro bebé. Dietas altas en alimentos procesados, ricas en azicares y grasa
no saludables, asi como pobres en frutas, vegetales y cereales integrales se han

asociado a un mayor riesgo de TDAH (Borge et al., 2021).

1.4.2.4. Prematuridad y bajo peso al nacer

La prematuridad y el bajo peso al nacer representan dos caracteristicas del parto
que han sido ampliamente asociadas con el TDAH (Anderson et al., 2021).
Numerosos estudios se han enfocado en explorar la relacién entre la
prematuridad y el TDAH, y los resultados han revelado patrones notables. Se ha
observado que a medida que disminuye la edad gestacional en los recién nacidos,
aumenta de manera significativa el riesgo de desarrollar TDAH (Franz et al.,
2018). Ademds, algunos investigadores han mostrado que los partos
instrumentalizados, frecuentemente partos prematuros, estdn asociados al

TDAH con comorbilidad con otros trastornos mentales (J. Liu et al., 2021).
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En lo que respecta al bajo peso al nacer, mientras que algunos autores en
investigaciones previas no encontraron una relacién significativa entre este y el
TDAH (Smidts & Oosterlaan, 2007), en estudios recientes, otros autores han
confirmado que el bajo peso al nacer confiere un riesgo aumentado de
desarrollar TDAH (Franz et al., 2018). Sin embargo, es importante destacar que
esta relacién puede verse modulada por otros factores, como el tabaquismo

durante el embarazo.

1.5. Estado nutricional y TDAH

1.5.1. Estado antropométrico

El TDAH es un trastorno que, ademds de las implicaciones psicoldgicas
evidentes, también puede conllevar consecuencias fisicas pudiendo afectar al
crecimiento y al peso de nifos y adolescentes con TDAH. En este sentido se ha
concluido en varias ocasiones que la prevalencia de SP y OB es mds alta en
poblacién con TDAH que en la misma sin el trastorno, lo que les confiere el
papel de condicién comédrbida de este trastorno. Por ejemplo, la prevalencia de
OB en nifios pequenios de prescolar, con edades comprendidas entre los 4 y los
6 afios es de un 19% (Childress et al., 2022), en niflos de primaria y
adolescentes, con edades comprendidas entre los 7 y los 18 afios, la prevalencia
de SP es de un 14.71% en sujetos con TDAH frente un 12.83% en controles y

una prevalencia de OB de 6.37% en sujetos con TDAH frente un 3.45% en
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controles (Racicka et al., 2018). Hay varias hipétesis no excluyentes entre si que

establecen las causas de esta asociacion.

1.5.2. Calidad de la alimentacién

Evidentemente, la alimentacién es un factor con un papel relevante. Los nifios
con TDAH pueden tener dificultades para regular su alimentacién debido a la
impulsividad que los caracteriza y a la falta de control. Ademds, los alimentos
escogidos son aquellos ricos en calorias, grasas y azucares, lo que contribuye de
manera extra en la incidencia de SP y/u OB. Diferentes estudios y revisiones
muestran que los nifios y adolescentes con TDAH, tengan el origen que tengan,
tienen mayor adherencia a patrones alimentarios insanos muy poco interesantes
nutricionalmente y con alta palatabilidad, como pueden ser los “Western” u
occidentales y dulces y, menos a patrones saludables como puede ser la dieta
Mediterrdnea. Estos patrones no saludables suelen estar compuestos por comida
no saludable para llevar, carne roja, carnes procesadas, cereales refinados,
patatas, snacks salados, refrescos, salsas y aderezos, pasteleria y bizcochos
(Abbasi et al., 2019; Del-Ponte, Quinte, et al., 2019; Howard et al., 2011; Rios-
Hernandez et al., 2017; Salvat et al., 2022; Shareghfarid et al., 2020; S. Yan et

al., 2018).

1.5.3. Micronutrientes

Numerosos estudios han explorado las posibles asociaciones entre el TDAH y
nutrientes especificos. Estos estudios se basan en la premisa de que se han

observado deficiencias de ciertos nutrientes en nifios con TDAH o que estos
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nutrientes estdn relacionados con estructuras cerebrales cruciales y con el

funcionamiento y desarrollo cerebral.

La literatura nos muestra estudios que han observado niveles mds bajos de
algunos micronutrientes en sangre en nifios con TDAH que en sus compaiieros
de control. En este aspecto, un estudio mostré niveles reducidos de vitamina By,
folatos, vitamina Bg, baja concentracién de ferritina, y dcidos grasos
monoinsaturados (AGMI) vy, concentraciones mds elevadas de fésforo
inorgdnico, de 4dcidos grasos saturados (AGS) asi como una mayor ratio de
4cidos omega-6:omega-3 (L.-]. Wang et al., 2019). Los niveles bajos de
vitaminas del grupo B se han relacionado con el TDAH y los niveles de severidad
en adultos (Landaas et al., 2016), las vitaminas de este grupo, sobre todo la
vitamina Bg, tienen un papel esencial en la formacién de neurotransmisores,
actuando como cofactor en las recciones bioquimicas los ciclos interrelacionados
del folato y la metionina (Kennedy, 2016). Por lo que a minerales respecta, se
ha asociado el déficit de hierro postnatal con sintomas de hiperactividad y con
tiempo cognitivo lento mostrando que, a mds déficit, mds afectacién
sintomatoldgica (East et al., 2023). También se ha asociado con el TDAH
presentar niveles mds bajos de ferritina sérica que de hierro sérico en nifios (Y.
Wang et al., 2017). Sin embargo, otros autores, concluyen que el nivel bajo de

ferritina sérica no es un factor de riego para el TDAH (Tang & Wen, 2022).
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1.5.4. Factores que pueden afectar a la antropometriay a la

alimentacién

Otra variable con gran relevancia y que la literatura nos demuestra que puede
tener impacto en el crecimiento, es el tratamiento farmacoldgico. Hay estudios
que muestran que la medicacién utilizada para el TDAH, como son los
estimulantes, el metilfenidato y la lisdexanfetamina, y también los no
estimulantes, como la atomoxetina, pueden provocar pérdida de apetito. Los
fdrmacos estimulantes incrementan la dopamina bloqueando sus
transportadores, regulando la funcién ejecutiva y el sistema de recompensa (L.
A. Adler et al., 2020; Rosenau et al., 2021). No obstante, también muestran que
cuando ese efecto disminuye o se deja la medicacién, hay una recuperacién del
peso, muchas veces mayor de lo que se podria esperar. También se ha visto que
la manera en la que se afecta el crecimiento puede variar segin el momento en
el que se inicie el tratamiento. En la literatura vemos que, si esta medicacién se
da antes de la pubertad, el crecimiento disminuye, aunque en ocasiones se ha

producido un efecto rebote posterior (Deng et al., 2021).

El estilo de vida sedentario, aunque es una problemdtica comun en la poblacién
infantil y adolescente (Mateo-Orcajada et al., 2022), en nifios con TDAH puede
verse acentuado ya que la falta de atencién y de concentracién también afecta a
actividades fisicas (Mercurio et al., 2021). Este hecho disminuye el gasto

calérico lo que podria conllevar una situacién de SP y/u OB.
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Por otro lado, un estudio reciente en el que se han analizado los polimorfismos
de un solo nucledtido asociados a la OB, incluyendo el indice de masa corporal
(IMC), la relacién cintura-cadera (RCC) y la relacién cintura-cadera ajustada al
IMC que se extrajeron de un estudio de asociacién de genoma completo de
694.649 personas de ascendencia europea del consorcio GIANT, ha demostrado
una relacién bidireccional en la que se asocia de manera positiva el TDAH con

la OB, es decir, que la presencia de una implica un aumento de la otra y viceversa

(W. Chen et al., 2023).

Por lo que a presentaciones del TDAH se refiere, hay menos literatura al
respecto. Este hecho podria deberse a que a menudo, no hay suficiente muestra
para hacer un andlisis segmentando por presentaciones, o bien, porque no se
han considerado factores que podrian influir en la alimentacién como, el estatus
socioeconémico, los problemas internalizantes, es decir, sintomatologia
emocional muchas veces comérbida al TDAH, el sexo, la edad, el coeficiente
intelectual y la comorbilidad con el TEA (Aparicio et al., 2016; Darmon &

Drewnowski, 2008; Roigé-Castellvi et al., 2020).

1.5.5. Intervenciones nutricionales

Las intervenciones nutricionales que se han estudiado incluyen la
suplementacién de nutrientes especificos o la implementacién de dietas de

exclusiéon de determinados alimentos.

Entre los nutrientes que se han asociado con el TDAH y que se ha estudiado su

suplementacién encontramos ciertos dcidos grasos, vitaminas, minerales como
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el hierro, el cobre, el zinc, el magnesio, el selenio y algunos aminodcidos (Boaz &

Kaufman-Shriqui, 2022; Lange et al., 2023).

1.5.5.1. Acidos grasos poliinsaturados

Estos compuestos muestran una relevancia potencial en el contexto del TDAH
ya que algunos estudios de intervencién han mostrado resultados beneficiosos y
sugieren su suplementacién como tratamiento coadyuvante o como tratamiento
para familias que rechazan las opciones farmacoldgicas (Bloch & Qawasmi, 2011).
Otros autores han sefialado mejoras modestas en la sintomatologia nuclear del
TDAH, como la inatencién y la hiperactividad, a través de la suplementacién
con omega 3, pero siempre y cuando exista un déficit previo de este (Derbyshire,

2017; Konigs & Kiliaan, 2016).

Sin embargo, es importante destacar que las revisiones sistemadticas y los meta-
andlisis mds recientes no han alcanzado un consenso undnime en cuanto a la
efectividad de los 4cidos grasos omega 3 como tratamiento para el TDAH
(Sherzai et al., 2022). Esto subraya la complejidad de la relacién entre la
nutricién y el TDAH, y destaca la necesidad de investigaciones adicionales para
comprender mejor el papel de los dcidos grasos omega 3 en el manejo de este

trastorno y su variabilidad en la respuesta terapéutica.

1.5.5.2. Vitaminas

Una revision sistemdtica exhaustiva que evalué estudios en los que se administrd
suplementacién de vitamina D a nifios con TDAH que estaban siendo tratados

con metilfenidato, arrojé resultados prometedores (Gan et al., 2019). Aunque
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las mejoras observadas fueron leves, se evidencié una disminucidn significativa
en las puntuaciones relacionadas con la falta de atencidn, la hiperactividad y la
conducta en general. Esto llevé a la conclusién de que la vitamina D podria
desempefiar un papel ttil como tratamiento coadyuvante en el manejo del
TDAH. Es importante sefialar que, entre los estudios incluidos en esta revisién,
solo uno de ellos midié los niveles séricos basales de vitamina D en los
participantes. En este caso, se observé que la mejoria en la sintomatologia del
TDAH fue mds notable en aquellos nifios que inicialmente presentaban niveles
séricos deficientes de vitamina D (Dehbokri et al., 2019). Esto sugiere que la
suplementacién podria ser particularmente beneficiosa en casos en los que se
detecten deficiencias nutricionales especificas. Ademds, otros estudios de
intervencién nutricional que han empleado la vitamina D también han mostrado
mejoras en las puntuaciones de diversos cuestionarios respondidos por terceros,
como padres y tutores, asi como mediante pruebas realizadas por los propios
nifios, como el Continuous Performance Test (CPT) (Pinto et al., 2022). En
algunos de estos estudios, se ha afiadido la administracién de magnesio a la
intervencién con vitamina D, lo que ha generado resultados positivos,
especialmente en lo que respecta a los problemas emocionales (Hemamy et al.,

2021).

Otro estudio que suplementé con vitamina D3 durante 8 semanas a nifios con
TDAH que estaban llevando a cabo terapia de Neurofeedback, mostré una

mejora en los niveles séricos de esta vitamina acompanado de una mejora en el
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patrén electrofisiolégico y en las caracteristicas clinicas, mayores que en los

sujetos de estudio que recibieron placebo (Mirhosseini et al., 2023).

Estos hallazgos respaldan la idea de que la vitamina D podria desempenar un
papel significativo en la intervencién del TDAH y sugieren que su efectividad
podria ser mds marcada en individuos con deficiencias especificas de este

nutriente.

1.5.5.3. Minerales

En estudios de intervencién centrados en minerales, recogidos en una revisién
reciente, el hierro y el zinc han sido los principales nutrientes investigados como
posibles tratamientos para mejorar la sintomatologia del TDAH. Estos estudios
han revelado mejoras significativas tanto en los sintomas de inatencién como en
los relacionados con la hiperactividad e impulsividad. Estos resultados se han
mostrado suplementando con zinc o hierro de manera individual o combinada
con ambos, donde en este caso la efectividad mostrada fue mayor (Granero et
al., 2021). Es importante destacar que la mayoria de estos estudios de
intervencién nutricional no incluyeron un grupo de placebo como control, lo que
limita la capacidad de realizar comparaciones definitivas con los resultados
obtenidos. A pesar de esta limitacién, la mayoria de estos estudios han
informado de resultados positivos, lo que sugiere un efecto beneficioso de la
suplementacién con hierro y zinc en la sintomatologia del TDAH. Sin embargo,
es importante sefalar que las dosis y la duracién de las intervenciones
nutricionales con estos minerales variaron significativamente entre los estudios,

lo que dificulta la generalizacién de los resultados y destaca la necesidad de

36



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

investigaciones adicionales con una mayor estandarizacién de los protocolos de

intervencién (Pinto et al., 2022).

En un estudio en los que nifios con TDAH y déficit de hierro, fueron tratados
con metilfenidato de accién rdpida, los padres percibieron una mejora de la
sintomatologia de aquellos que recibieron suplementacién de hierro, en contra
de aquellos que recibieron la suplementacién con placebo (Pongpitakdamrong

et al., 2022).

1.5.5.4. Dieta Feingold (sin aditivos y salicilatos)

La dieta Feingold se basé en la teoria de que ciertos alimentos y aditivos pueden
causar o empeorar la sintomatologia del TDAH y causar problemas de
comportamiento en nifios (Feingold, 1975). Fue desarrollada por el Dr. Ben
Feingold durante la década de los 70, y consistia en una forma de alimentarse
en la que debian evitarse alimentos como la manzana, las uvas, embutidos,
salchichas, salchichas “tipo frankfurt” y bebidas frias con aromas y colorantes
artificiales. Estaban especialmente vigilados aquellos colorantes sintéticos rojos
y naranjas, y los conservantes hidroxitolueno butilado e hidroxianisol butilado.
En este sentido un estudio encargado por la Agencia de Normas Alimentarias
del Reino Unido relaciond este tipo de aditivos con sintomatologia de
hiperactividad (McCann et al., 2007). Sin embargo, la European Food and
Satety Authority (EFSA) y la Food and Drug Administration (FDA) revisaron
ese articulo y dadas las limitadas pruebas obtenidas solo les permiti6é concluir
que esta asociacién solo se podria dar en sujetos con cierta sensibilidad a estos

componentes alimentarios, pero no pudieron extrapolar esos efectos a la
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poblacién en general. En la constante revisién de los efectos en la salud y el
comportamiento de la ingesta de colorantes alimentarios llevadas a cabo por la
FDA, se llegan a las mismas conclusiones (Aguilar et al., 2008). Aunque se ha
especulado sobre posibles mecanismos fisiolégicos que podrian relacionar el
TDAH con los colorantes alimentarios, no existen evidencias cientificas sélidas
y concluyentes que respalden esta relacién. Tampoco existe evidencia de los
mecanismos fisiolégicos a través de los cuales se produce esta relacién, solo
ciertas hipétesis relacionadas con reacciones de hipersensibilidad, con la
disrupcién de neurotransmisores o la interaccién de estos con otros factores
genéticos, ambientales y neurobioldgicos. Los alimentos permitidos en cambio
eran, los pomelos, peras, pifia y pldtano, carne de ternera y de cordero, algunos
cereales seleccionados, el pan blanco, leche, huevos y vitaminas sin colorantes.
Ademds de los aditivos, tampoco estaban permitidos alimentos que contenian
salicilatos naturales, compuestos quimicos presentes de manera natural en
algunos vegetales, frutas y especias, ya que se cria que estos podian
desencadenar reacciones en personas sensibles. La literatura demuestra poca
evidencia de éxito con este tipo de alimentacién (C. Conners et al., 1976; Harley
et al, 1978). Ademds, dada su naturaleza tan restrictiva, requiere de

seguimiento profesional y la hace dificil de mantener durante el tiempo.

1.5.5.5. Dieta oligoantigénica (hipo alergénica o de eliminacién)
También llamadas de eliminacién, son aquellas en las que como su nombre
indica, se han excluido o eliminado ciertos nutrientes o componentes de la

alimentacién. En muchos casos tal y como se hace en caso de alergia o
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intolerancia alimentaria, se eliminan aquellos alimentos potencialmente
alergénicos como las proteinas licteas, los huevos, el trigo, el pescado, la soja,
los cacahuetes y los frutos secos, asi como alimentos con gluten y que contengan
o sean liberadores de histamina. Ademds, la ingesta de aztcar tampoco estd
permitida durante el periodo de restriccién. En este tipo de dietas se van
reintroduciendo los alimentos excluidos de diferentes maneras para comprobar
si hay alguno que haga empeorar la sintomatologia (Pinto et al., 2022). Hasta
ahora la literatura no ha mostrado un ensayo clinico que haya probado este tipo
de tratamiento compardandolo con un grupo control. En este caso, se ha
comparado, la dieta de eliminacién, una dieta saludable y el tratamiento
habitual, que consiste en terapia conductual y en algunos casos medicacién. En
términos generales, la investigacién indica que, aunque una dieta de eliminacién
puede generar algunos beneficios para la salud fisica, es posible que no sea tan
efectiva como una alimentacién saludable para disminuir los sintomas del
TDAH. Se not6 que una edad mds temprana y una mayor gravedad del trastorno
predijeron una respuesta mds positiva a las dietas. Asi mismo, aquellos
participantes que optaron por el tratamiento convencional mostraron una
respuesta mds favorable en comparacién con los que formaban parte del grupo

que seguia la dieta de eliminacién (Huberts-Bosch et al., 2023).

1.5.5.6. Azucar y aspartamo
De manera frecuente, padres de nifios, con diagndstico o no de TDAH, refieren
que cuando sus hijos toman una ingesta excesiva de alimentos azucarados como

golosinas y/o bebidas edulcoradas, hay un aumento de la sintomatologia, sobre
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todo, hiperactiva. Son numerosos los estudios y metaandlisis realizados para ver
si existe una relacién causal entre el consumo de azicar y aspartamo y la
sintomatologia del TDAH, por lo comun, hiperactiva, aunque también se ha
buscado la relacién con la inatencién y la agresividad o comportamiento. El
mecanismo fisiolégico en el que se basan las hipétesis estd relacionado con el
consumo de azucar y la liberacién de insulina para regular glicemia. Este tipo de
consumo puede provocar fluctuaciones en la glicemia afectando al estado de
energia que, a su vez, puede influir en la atencién y la hiperactividad. En este
sentido, en un estudio llevado a cabo con prescolares de 2 a 6 afios, a los que los
padres calificaron de reactivos o no al azucar, se mostré que después de un pico
de aztcar o de aspartamo se producia un aumento de la agresividad (Kruesi et
al., 1987). En concordancia, un estudio reciente concluye que el consumo de
bebidas que contienen azucar, cafeina y aditivos alimentarios podria afectar al
comportamiento de los nifios (Giiltekin et al., 2023). En contra otro estudio no
pudo encontrar relacién entre el consumo de aztcar y el TDAH en nifios de 6 a
11 afios (Del-Ponte, Anselmi, et al., 2019). En contraste, un metaanalisis
reciente ha encontrado una asociacién positiva entre el consumo de azuicar y
bebidas edulcoradas y la sintomatologia del TDAH. No obstante, es importante
sefnalar que se observa una gran variabilidad entre los estudios analizados. Sin
embargo, cuando se analizaron los alimentos por separado, no se observé un
aumento en el riesgo de TDAH relacionado exclusivamente con el consumo de
azucar. Esto contrasta con un aumento del 40% en el riesgo de TDAH asociado

con el consumo de bebidas azucaradas (Farsad-Naeimi et al., 2020).
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1.5.6. Microbiota intestinal y el eje intestino-cerebro

La microbiota intestinal estd formada por las comunidades microbianas que
habitan en nuestro tracto intestinal (GI) con un papel muy relevante en multitud
de procesos fisiolégicos del huésped. Aunque las bacterias son los
microorganismos mds abundantes y también, los mds estudiados, la microbiota
incluye asimismo virus, hongos y otros organismos (Ferranti et al., 2014).
Algunos de los géneros y especies bacterianas mds comunes son los Bacteroides,
implicados en la digestién y metabolismo de carbohidratos, Firmicutes,
involucradas en la fermentacién de la fibra dietética y la sintesis de dcidos grasos
de cadena corta, Lactobacillus y Bifidobacterium, estrechamente relacionados
con la salud digestiva y la inmunidad, Enterococcus, también importantes para
la salud intestinal, y Clostridium, que incluye especies altamente beneficiosas
pero también otras de potencialmente perjudiciales (Arumugam et al., 2011).
La microbiota estd involucrada en la sintesis de neurotransmisores como la
serotonina, dopamina y GABA (Lynch & Hsiao, 2023). Estos desempefan un papel
muy importante en la regulacién del estado de dnimo, la cognicién y el
comportamiento. Este hecho le concibe un rol importante en el eje intestino-
cerebro, que conecta el sistema nervioso central (SNC) y el tracto GI. Esta
conexion es dindmica y bidireccional, generando una relacién simbidtica. Este
eje abre un canal potencial de comunicacién entre el cerebro y la microbiota y a
sus metabolitos. Esta via permite que el cerebro intervenga tanto en las
funciones intestinales como la motilidad, la secrecién y produccién de mucinas,

como en las funciones inmunolégicas de este como la produccién de citocinas
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del sistema inmunolégico de la mucosa (Collins et al., 2012). En este contexto,
mantener un equilibrio adecuado en la microbiota es importante ya que se ha
relacionado la inflamacién crénica con algunos trastornos neuropsiquidtricos
(Solanki et al., 2023). Otra de sus funciones es la produccién de diferentes
metabolitos y nutrientes como algunas vitaminas del grupo B y dcidos grasos de
cadena corta, relacionados con la respuesta inflamatoria y con la funcién
cognitiva. Por otro lado, la microbiota puede influir en la integridad de la barrera
hematoencefdlica, manteniendo una buena permeabilidad y por ende, impedir
que se filtren sustancias nocivas al torrente sanguineo y que estas lleguen al

cerebro causando danos (Tiwari et al., 2023; Zhao et al., 2023).
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En las conexiones neuronales de este eje, intervienen el SNC, el sistema nervioso
auténomo (SNA) y el sistema nervioso entérico (SNE). Este dltimo es
modulador del cerebro y es capaz de proporcionar informacién a través de
circuitos neuronales ascendentes, sin embargo, es papaz de funcionar de manera
independente. Su rama efectora permite dar respuestas de tipo fisiol6gico como
la motilidad y secrecién intestinal, asi como modular la actividad inmunitaria, ya
que la mayoria de células del sistema inmunoldgico tienen receptores de
neurotransmisores en su superficie. Por otro lado, su rama aferente estd mds
conectada con la parte mds sensorial. Sus nervios estdn relacionados con los
reflejos intestinales que transmiten informacién al cerebro. Estas sefales son
respuesta a estimulos nocivos y sefiales de peligro debido a la presencia de
microorganismos y/o sus productos no deseados o sustancias proinflamatorias.
Esta informacién llega al cerebro y puede generar dolor, molestias y/o
reacciones compensatorias con la finalidad de recuperar la homedstasis,
pudiendo generar cambios en la fisiologia intestinal y/o funcién inmunitaria
(Sharkey & Mawe, 2023). El SNA, estd formado por los nervios parasimpdticos y
simpdticos. El nervio vago es el efector mds dominante en el sistema
parasimpadtico, es un canal muy relevante para las sefiales del colon proximal y
del intestino anterior. Respecto a las sefales del colon distal, es el nervio
parasimpdtico sacro el que inerva esa zona. Por otro lado, el sistema simpatico,
representa una influencia supresora sobre el intestino, es decir, disminuye la
funcién motora y la secrecién via liberacién de neurotransmisores como la

noradrenalina. La informacién del SNA intestinal llega al cerebro a través del
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sistema limbico, cuyas estructuras mds importantes son la amigdala, el
hipocampo y la corteza limbica. La amigdala interviene en las respuestas al
miedo y la excitacién, por otro lado, el hipotdlamo es el responsable de la
memoria y la navegacién espacial. Finalmente, la corteza limbica se encarga de
aspectos sensoriales como la regulacién del olfato y las funciones motoras. El
sistema limbico también recibe informacién de otras zonas del cerebro como la
corteza prefrontal, la circunvolucién cingulada anterior, el I6bulo temporal y los
ganglios basales, estas regiones son responsables de diversos comportamientos.
Su comunicacién con el SNA crea el itinerario neuronal en el que reside la

conexién entre el comportamiento y la funcién intestinal (Imai & Katagiri, 2022).

Los componentes humorales del eje intestino-cerebro son el sistema
inmunitario de las mucosas, el sistema entero endocrino y el eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal, este dltimo se encarga de las respuestas al estrés
liberando corticosterona, adrenalina y noradrenalina. Las células del sistema
entero endocrino secretan colecistoquinina y ghrelina, hormonas cuya funcién
es regular el apetito, y la serotonina, implicada en varias funciones del intestino

y del cerebro.

En sujetos sanos, la microbiota intestinal presenta estabilidad tanto en su
composicién como en su actividad metabdlica, aunque estas son susceptibles a
cambios y fluctuaciones causadas por cambios en la alimentacién, viajes o el
consumo de algunos fairmacos como antibiéticos. Ademds, esta microbiota es

muy sensible al estrés (Collins et al., 2012). Una reciente revisién sistemdtica
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mostré que el estrés psicolégico puede provocar cambios en la abundancia de

la microbiota (Ma et al., 2023).

1.5.6.1. Microbiota intestinal y trastornos del neurodesarrollo

Por todo lo relatado en el apartado anterior, surgen las teorias que hipotetizan
que los sujetos con trastornos del neurodesarrollo pueden presentar diferencias
en abundancia y diversidad de la microbiota intestinal respecto a los nifios sin
trastornos. Diversos estudios han corroborado estas hipétesis y, ademds, en
relacién con el sistema inmunoldgico y la inflamacién, estudios han sugerido que
la desregulacién de la respuesta inmunoldgica y la presencia de un bajo grado
de inflamacién pueden estar relacionados con la patofisiologia del TEA y TDAH

(Erbescu et al., 2022; L. J. Wang, Li, et al., 2022).

En primer lugar, es relevante considerar diferencias geograficas,
sociodemogréficas y culturales, ya que estos factores pueden influir en la
composicién de la microbiota intestinal. Ademds, las diferencias en las pautas
alimentarias entre las poblaciones estudiadas pueden tener un impacto
significativo en la microbiota intestinal y, por ende, en los resultados de la
investigacién (Nobre & Alpuim Costa, 2022). También es fundamental tener en
cuenta las diferencias en la seleccién de grupos de control, como si existe 0 no
parentesco con los sujetos con trastornos del neurodesarrollo, ya que este hecho,
dada la alta heredabilidad del trastorno, puede influir en la interpretacién de los

resultados.
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Asimismo, las diferencias en los tratamientos farmacoldgicos utilizados pueden
afectar la microbiota intestinal y deben ser consideradas al interpretar los datos.
Los métodos de recoleccién de muestras y su posterior procesamiento, asi como
las metodologias de andlisis empleadas, desempefian un papel crucial en la
obtencién de resultados coherentes. Por ultimo, la forma en que se gestionan y
se interpretan los datos también puede contribuir a la variabilidad en los

resultados de los estudios.

En el 4mbito cientifico actual, esta linea de investigacién ha emergido como un
tema de gran relevancia. Aunque se ha llevado a cabo un considerable nimero
de estudios con el propésito de establecer perfiles bacterianos en sujetos
afectados por TEA, se observa una notable disparidad en la cantidad de
investigaciones equivalentes en sujetos con TDAH. En el estudio de estos
perfiles, varios autores han sugerido que presentan una disbiosis intestinal, es
decir, una alteracién ya sea en composicién o abundancia, de algunos de los
microorganismos que forman la microbiota (Aarts et al., 2017; Boonchooduang
et al., 2020; Checa-Ros et al., 2021; Gkougka et al., 2022; Iglesias—vdzquez et

al., 2020; Shirvani-Rad et al., 2022; Sukmajaya et al., 2021).

En cuanto al TEA, revisiones sistemdticas y meta-andlisis recientes, recogieron
la literatura al respecto y pudieron concluir que los sujetos con TEA presentaban
mayor abundancia de los filos Proteobacteria (implicada en el proceso
inflamatorio y en la produccién de glutatién, asi como de lipopolisacaridos, que
pueden provocar desregulacién inmunitaria), Actinobacteria (involucradas en

la modulacién de la permeabilidad intestinal, el sistema inmunitario, el
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metabolismo y el eje intestino-cerebro) y, a nivel de género, Sutterella,
Bacteroides (productores de 4cidos grasos de cadena corta y sus metabolitos,
sobretodo 4cido propiénico), Parabacteroides, Clostridium (productoras de
endotoxinas y propionato), Faecalibacterium (productoras de butirato), y
Phascolarctobacterium y una menor abundancia de Coprococcus 'y
Bifidobacterium (sintetizadores de GABA) (Ho et al., 2020; K. Hou et al., 2022;

Iglesias—Vdazquez et al., 2020; Korteniemi et al., 2023).

No obstante, los estudios que se han centrado en analizar la microbiota intestinal
en el contexto del TDAH, también han logrado identificar diferencias en el perfil
microbiano entre los individuos con este trastorno y los grupos de control. A
nivel de género se ha mostrado menos concentracién de Faecalibacterium 'y
Ruminococcaceae. UGC-004 (importante en la fermentacién de carbohidratos
complejos, lo que conduce a la produccién de dcidos grasos de cadena corta
(AGCC) y otros metabolitos beneficiosos) y mds abundancia de los géneros
Blautia (que interviene en la sintesis de triptéfano y 4cido biliar, ambos
precursores de la serotonina), Enterococcus (que pueden causar infecciones) y
Odoribacter (se ha sugerido que su presencia est4 asociada positivamente con
el malestar intestinal y que, en conjunto con otros géneros bacterianos, puede
ser un marcador de una microbiota intestinal saludable) que en nifios de control

(Checa-Ros et al., 2021; K. Hou et al., 2022; N. Wang et al., 2022).

Estas alteraciones en la composicién de los perfiles microbianos podrian
influenciar la produccién de neurotransmisores, afectando asi la severidad del

trastorno y el bienestar general.
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Es importante destacar que, a pesar de estos avances, los resultados obtenidos
hasta la fecha han demostrado ser heterogéneos, y en estas mismas revisiones
sistemadticas y meta-andlisis, también se muestran resultados contradictorios, lo

que evidentemente, no son mayoria.

1.5.6.2. Probidticos, prebidticos, simbidticos y trastornos del
neurodesarrollo

En respuesta al creciente interés en la conexién entre el eje intestino-cerebro,
hay estudios que exploran si cambios en la microbiota intestinal de nifios y
adolescentes con TDAH y/ o TEA pueden estar asociados a la patofisiologia de
éstos (Checa-Ros et al., 2021; Mehra et al., 2022) y si estos cambios pueden
estar también influidos por otros factores como la alimentacién (Jung et al.,
2022). Por ello se estudia si cabe la posibilidad de mejorar la sintomatologia de
estos trastornos mediante la suplementacion de bacterias especificas
(probiéticos) que podrian tener una relacién directa con los neurotransmisores
implicados en estas condiciones, sus sustratos (prebiéticos) o una combinacién

de ambos (simbiéticos).

La intervencién nutricional con probidticos se ha empezado a estudiar de
manera reciente ya que el estudio de la microbiota, asi lo es. En este sentido, en
la literatura encontramos diferentes objetivos principales. Por un lado, suele
haber un objetivo principal que busca, a través de la suplementacién, la mejora
de la sintomatologia nuclear. Ademds, se estudian si los probidticos pueden
influir en la composicién de la microbiota intestinal de los nifios con TEA y/o

TDAH, analizando los cambios en la abundancia y diversidad de cepas
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bacterianas especificas. Cabe decir que, los resultados de estos estudios suelen
ser inconsistentes y eso sea debido seguramente a diferencias entre los estudios
que han llevado a cabo estos andlisis, ya sean metodoldgicas, de duracién, de
disefio, las cepas probiéticas utilizadas, etc. (Amadi et al., 2022; Kang et al.,
2018; Khanna et al., 2022; Ng et al., 2019; Rianda et al., 2019; Sivamaruthi et

al., 2020; Vasiliu, 2023; L. J. Wang, Yang, et al., 2022).

De la misma manera que ocurre con el estudio de los perfiles microbianos, mds
extenso en el TEA que en el TDAH, a nivel de estudios de intervencién

nutricional con probiéticos, se sigue la misma tendencia.

Respecto al TEA, varios estudios han mostrado mejoras en conducta y
sintomatologia clinica. Por ejemplo, se han visto resultados positivos por lo que
a severidad se refiere, asi como en los problemas de sociabilizacién, algunos
sintomas nucleares del trastorno y en la capacidad de atencién (Adams et al.,
2011; Grossi et al., 2016; He et al., 2023; Y. W. Liu et al., 2019; Mensi et al.,
2021; Parracho et al., 2010; Santocchi et al., 2016; Schmitt et al., 2023; Shaaban
et al., 2017). El TEA, ademds de la dimensién psicoldégica, suele venir
acompaniada de problemas en el tracto GI, y suele haber correlacién con la
severidad de éste, es decir, a mas severidad del TEA, mds disfunciones del
sistema GI se presentan (Adams et al., 2011; Shaaban et al., 2017; Tomova et
al., 2015). En este sentido, tras la intervencién con probiéticos, también se han
mostrado mejoras en la sintomatologia GI y en la consitencia fecal (Critchfield
et al., 2011; Grossi et al., 2016; Parracho et al., 2010; Santocchi et al., 2016;

Shaaban et al., 2017)
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En cuanto al TDAH algunos estudios han mostrado resultados prometedores
como mejor rendimiento y funcionamiento escolar, mejoras en la atencién y
disminucién de la hiperactividad e impulsividad (Checa-Ros et al., 2021;
Kalenik et al., 2021; Kumperscak et al., 2020; Pinto et al., 2022; Sepehrmanesh
et al., 2021; L. J. Wang, Yang, et al., 2022), que sugieren que los probidticos
pueden tener una influencia positiva sobre los sintomas del TDAH, sin
embargo, los resultados han sido variables y se necesitan ensayos clinicos mds
rigurosos y a gran escala para establecer definitivamente la eficacia de los
probiéticos como tratamiento del TDAH (Kalenik et al., 2021; Khanna et al.,
2022; Kumperscak et al., 2020; Partty et al.,, 2015; L. J. Wang, Yang, et al.,
2022). En este caso a diferencia de los estudios de intervencién con nutrientes,
la mayoria de los estudios con probiéticos si contaban con un grupo placebo con

el que poder comparar los resultados.

Diferentes cepas de las especies bacterianas Lactiplantibacillus y los
Bifidobacterium son las mds utilizadas, aun asi, existen estudios que combinan
diferentes cepas de estas entre si o con otras especies bacterianas como los
Streptoccocus o los Bacillus, en concreto Lactobacillus plantarum PS128,
Lactobacillus delbrueckii subsp., Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosusy Bifidobacterium longum (Kalenik et al., 2021; Kumperscak et al.,

2020; Partty et al., 2015; L. J. Wang, Yang, et al., 2022).

Las razones por las que se han escogido estas bacterias son sus posibles efectos
a nivel cerebral gracias a la conexién bidireccional del eje intestino-cerebro. Por

ejemplo, L. Plantarum PS128 es capaz de modular los niveles de dopamina,
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serotonina y citoquinas, puede tener un impacto en el funcionamiento del
sistema nervioso central, asi como en la modulacién de emociones, ansiedad y
comportamiento. Otras cepas de Lactobacillus y los Bifidubacteruim son
capaces de sintetizar GABA, principal netrotransmisor innhibidor del SNC, a

partir de glutamato monosddico en el intestino.

Por lo que a los prebidticos respecta, todavia encontramos menos evidencia. Aun
asi, un meta-andlisis reciente ha recogido que la suplementacién con algunos
prebiéticos como bimuno galactooligosacarido (B-GOS) puede aumentar la
poblacién de algunas cepas bacterianas de bifidobacterias tanto en sujetos con
TEA como en sus comparieros de control, asi como mejoras en su
comportamiento social. También se ha visto un aumento de Lachnospiraceae en

los participantes TEA (Ligezka et al., 2021).
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2.1. Hipétesis

La hipétesis fundamental de esta tesis se ha basado en la posibilidad de que los
nifos diagnosticados con TDAH podrian seguir una alimentacién menos
saludable y tener un estado antropométrico con una mayor presencia de
sobrepeso/obesidad en comparacién con nifios sin trastornos del
neurodesarrollo. Por otra parte, dada la evidencia emergente sobre la relacién
entre la composicién de la microbiota intestinal y los trastornos como el TDAH
y el TEA, se ha planteado la posibilidad de que la administracién de probidticos
especificos pueda contribuir a atenuar la severidad clinica de estos trastornos,

mejorando asi la calidad de vida de los nifios afectados.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivos principales:

e Analizar el estado nutricional de escolares de educacién infantil y de
educacién primaria de ambos sexos con TDAH en comparacién con sus

iguales sin ningun trastorno del neurodesarrollo.

e Comprobar la eficacia de una intervencién nutricional con probidticos

sobre la sintomatologia de nifios y adolescentes con TDAH y TEA.

2.2.2. Objetivos secundarios:

e Determinar la alimentacién que siguen los nifios y adolescentes con

TDAH, teniendo en cuenta sus presentaciones, y analizar la adaptacion
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de su consumo alimentario a las recomendaciones de las guias dietéticas

para cada uno de los dos grupos de edad.

e Determinar los patrones alimentarios que siguen los nifos vy
adolescentes con y sin TDAH analizando la adherencia a cada patrén

dietético segun presentacién de TDAH.

e Analizar el estado antropométrico de nifios y adolescentes con y sin

TDAH, segtn sus presentaciones, en los dos grupos de edad.

e Determinar el impacto de una intervencién nutricional utilizando
probidticos sobre las caracteristicas clinicas y neuropsicoldgicas del
TDAH, en comparacién con un producto placebo, teniendo en cuenta

el sexo, la edad, factores nutricionales y el tratamiento farmacoldgico.

e Determinar el impacto de una intervencién nutricional utilizando
probidticos sobre las caracteristicas clinicas y neuropsicolégicas del
TEA, en comparacién con un producto placebo, teniendo en cuenta el

sexo, la edad, factores nutricionales y el tratamiento farmacolégico.
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Esta tesis doctoral se ha llevado a cabo con los datos extraidos de tres proyectos
distintos: EPINED, MetigenADHD y PRONED, pero que establecen una
relacién simbiédtica, avanzando colectivamente hacia los objetivos de la tesis. La
recoleccién de los datos se ha llevado a cabo por personal sanitario titulado y

cualificado como psicélogas, psiquiatras y nutricionistas.

El proyecto EPINED sirve como piedra angular, ya que los 3 proyectos de
investigacién y las consiguientes publicaciones se han elaborado con datos que
partieron de este estudio epidemiolégico observacional, pero cada uno de ellos
ha incorporado perspectivas y metodologias Unicas, enriqueciendo
colectivamente el marco de investigacién. Los estudios de patrones alimentarios

y de antropometria estdn elaborados con los datos del proyecto EPINED.

El proyecto MetigenADHD se sumerge en el estudio metagendmico y de la
metaboldmica fecal y urinaria buscando marcadores de TDAH. Este estudio se
desarrollé con la Unidad de TDAH del Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona),
configurando conjuntamente con los datos del proyecto EPINED, una amplia
muestra de TDAH y controles. Actualmente, y a través de colaboraciones
cientificas especificas, se estdn analizando los datos y procesando las
publicaciones. Los datos psicolégicos y nutricionales enriquecen nuestra
muestra al aportar participantes clinicos proporcionando diferentes grados de
severidad y potenciando la multidimensionalidad del estudio de patrones

alimentarios.

El tercer proyecto, el estudio PRONED, va un poco més alld ya que a diferencia

de los anteriores es un ensayo clinico de intervencién nutricional lo que
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ensancha el horizonte de investigaciéon. Este proyecto, caracterizado por
suplementar con probidticos a nifios y adolescentes no sélo con TDAH si no con
TEA y en algunos casos, con ambos diagndsticos, aporta evidencia cientifica ttil
en la busqueda de tratamientos coadyuvantes para estos trastornos que puedan
mejorar sintomatologia y calidad de vida. Sus hallazgos, al ser integrados en la

tesis, enriquecen el discurso y ofrecen una perspectiva holistica.

3.1. Estudio EPINED

El estudio EPINED (Epidemiological Research Project on Neurodevelopmental
Disorders) es un estudio transversal de doble fase realizado con el objetivo de
determinar la prevalencia de trastornos del neurodesarrollo como el TEA, el
TDAH vy el trastorno de comunicacién social (TCS), en poblacién escolar en
nifios de dos grupos de edad. La primera fase consistié en un proceso de cribado
y la segunda, en una fase diagnédstica. El protocolo de este estudio fue aprobado
por el Comité Etico del Hospital Universitario Sant Joan de Reus (Ref.13-10-
31/10proj5) y se obtuvo financiacién del Ministerio de Economia vy
Competitividad de Espana y de Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(FEDER) con cargo a las subvenciones PSI12015-64837-P y RT12018-097124-

B-100.

3.1.1. Disenio del estudio y participantes

Este estudio se llevé a cabo entre los anos 2014 y 2019 en toda la provincia de
Tarragona, en una muestra representativa por comarcas, de escolares de dos

grupos de edad, nifios de prescolar (curso P-4, con media de 4 afios) y nifios de
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educacién primaria (5° curso, media de 11 afios). El tamafio de muestra
potencial fue de 6921 nifios de 86 colegios piblicos y privados seleccionados de

manera aleatoria.

En la primera fase de cribado, se estableci6 el riesgo de TEA, TDAH y TCS con
test validados con los que se obtuvo informacién psicolégica y sociodemografica.
Estos test fueron contestados por profesores (con un 99.6% de participacién, se
obtuvieron 6894) y padres (con un 53.9% de participacién, se obtuvieron 3727).
Para el diagndstico que nos ocupa, el TDAH, el test utilizado para la deteccién
de sintomas fue el test de Conners de 10 items (K. C. Conners, 2008),
contestado por padres y profesores y, se consider6 que el participante habia dado
riesgo positivo al cribado cuando la puntuacién T estandarizada del mismo era
igual o mayor a 65 puntos tanto en el test contestado por los profesores como
por los padres. Cabe mencionar que, aquellos participantes que ya tenian un
diagnéstico previo de TDAH, independientemente de la puntuacién en el test
de cribado, fueron considerados positivos. Un acuerdo con el Departamento de
Educacién de la Generalitat de Catalunya permitié la obtencién de informacién
anénima de los profesores sobre la presencia de sintomatologia del TDAH, pero
s6lo entraron a estudio aquellos participantes de los que se obtuvo el
consentimiento informado por parte de padres y tutores legales. Ademads de los
test provistos para realizar el cribado, los padres y tutores proporcionaron datos

sociodemogréficos propios y de sus hijas e hijos.

En la segunda fase, el diagndstico, fue llevado a cabo por profesionales de la
psicologia y la psiquiatria. Ademads, se invitaron a participar a todos los escolares
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con riesgo trastorno y a sujetos con puntuaciones T menores a 65 para que
formaran parte del grupo de control, emparejados por edad, sexo y colegio. El
protocolo de esta segunda fase, incluia la evaluacién de los sintomas nucleares
del TDAH a partir de toda la escala especifica de TDAH del Schedule for

Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children (K-SADS-PL)

(Wechsler, D. (Adapters: Corral, S., Arribas, D., Santamaria & Sueiro, M. J., & Perefia,

2005; Wechsler & Assessment), 2014), el rendimiento neuropsicoldgico infantil
mediante las escalas de Wechsler (Wechsler, D. (Adapters: Corral, S., Arribas, D.,
Santamaria & Sueiro, M. J., & Perefia, 2005; Wechsler & Assessment), 2014), y el Trail
Making Test (Portellano J. A. et al., 2009). Dado que se detecté la presencia de
muchos nifios con caracteristicas subumbrales de TDAH, pero con un impacto
considerable en su desarrollo general, para aquellos participantes que
presentaron cuatro o cinco manifestaciones de TDAH en el K-SADS-PL para

cualquier de las tres presentaciones, se establecié un segundo grupo diagndstico

llamado TDAH subclinico.

En esta segunda fase, ademds, se recogieron datos de estilo de vida de los
participantes como, los hdbitos alimentarios de los participantes a través del
Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) (Esteban-
Figuerola et al., 2020; Trinidad et al., 2008), la actividad fisica a través del
Cuestionario de Actividad fisica en Nifos Mayores (Physical Activity
Questionnaire for Children: PAQ-C) (Kowalski KC et al., 2004; Manchola-
Gonzalez et al, 2017), y wuna dietista-nutricionista tomé medidas

antropométricas de los participantes.
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Una vez finalizado el estudio, se entregé un informe completo de los resultados

a las familias y a los psicélogos de los centros educativos.

17,295 Children (PRE 9,027; PRI 8,268)

v

86 (of 296) Randomly Selected Schools by districts
6,921 (PRE 3,392; PRI 3,529)

Regular Education Schools Target Population (2013) \

PHASE 1: Parent and Teacher Screening Procedure

|
v v

99.6% Anonymous Teacher Responses 53.9% Parent Responses
6,894 (PRE 3,374; PRI 3,520) 3,727 (PRE 1,802; PRI 1,925)

ADHD previous diagnosis }

84 (PRE 5; PRI 79)
Screened Positive

Screened Positive

908 (PRE 255; PRI 653) l 1404 (PRE 663; PRI 741) |
53.9% Subjects with Parent and Teacher Responses
3,727 (PRE 1,802; PRI 1,925)

|
v v

[ Screened Positive 1,544 (PRE 705; PRI 839) ]
Screened Negative
2,183 (PRE 1,097; PRI 1,086) Parents AND Teacher Parents OR Teacher
359 (PRE 97; PRI 262) 1185 (PRE 608; PRI 577)

!

PHASE 2: Individual and Specific Clinical Assessment

I
v v

ADHD Risk Group
(92.5% AND criteria 18.8% OR criteria)
555 (PRE 189; PRI 366)

i ; 7

s

Non-ADHD Risk Group
226 (PRE 106; PRI 120)

ADHD clinic diagnoses / ADHD clinical diagnoses
1 (PRE 1; PRI 0) 191 (PRE 43; PRI 148)
ADHD subclinical diagnoses ADHD subclinical diagnoses
2 (PRE 2; PRI 0) \_ 109 (PRE 34; PRI 75)

* PRE: Preschool-age children, PRI: School-age children.

Diagrama de flujo del estudio EPINED (Canals Sans et al., 2021)
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3.2. Estudio MetigenADHD

El estudio Metigen ADHD, titulado Caracterizacién del perfil metabdlico
(bacteriano y no bacteriano) en nifios y adolescentes con TDAH y evaluacién
de su valor como marcador diagnéstico, es un estudio observacional de casos y
controles el objetivo del cual era evaluar el papel de los metabolitos presentes en
las heces y en orina como marcador diagndstico del TDAH en nifos y
adolescentes. El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité Etico del
Hospital Sant Joan de Déu (PIC-50-17). Este estudio recibié una ayuda
econdémica de la Fundacién Alicia Koplowitz, XIII Convocatoria de Ayudas a la
Investigaciéon para proyectos de Psiquiatria y Neurociencias del Nifio y

Adolescente y de Neuropediatria.

3.2.1. Disenio del estudio y participantes

Una parte de la muestra procedié de la unidad de TDAH del Hospital Sant Joan
de Déu (Barcelona) y el estudio fue llevado a cabo entre los afios 2017 y 2019.
Se propuso la participacién a las familias que acudian por primera vez a la unidad
y en la que se les diagnosticaba de novo TDAH o bien, se confirmaba el
diagndstico en relacidn a datos previos. La edad de los participantes oscilé entre
los 6 y los 14 afios de edad y no se discriminé por sexo. Ademds, de la muestra
procedente del Hospital Sant Joan de Déu, se invité a participar a los nifios del
estudio EPINED con diagnéstico de TDAH y a los controles sin diagnéstico de
trastornos del neurodesarrollo. La muestra proporcionada fue de 27

participantes, que fue aquella de la que se obtuvo datos alimentarios.
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3.3. Estudio PRONED

El estudio PRONED (Nutritional intervention in children with ASD and/or
ADHD: randomized controlled trial with probiotics) utilizé un disefio de ensayo
aleatorizado a doble ciego controlado con placebo utilizando suplementos
dietéticos. Este ensayo clinico estd registrado en Clinicaltrials.gov con el
identificador NCT05167110. El protocolo de este estudio fue aprobado por el
comité ético del Instituto de Investigacién Sanitaria Pere Virgili del Hospital

Universitario Sant Joan de Reus (Ref.CEIM:030/2017).

3.3.1. Diseno del estudio y participantes

Este estudio fue llevado a cabo en poblacién de Tarragona. Se invité a participar
a ninos y adolescentes de entre 5 y 16 afios de edad diagnosticados de TEA y
TDAH por profesionales segun los criterios DSM-5. Los participantes fueron
reclutados de diferentes centros especializados en trastornos del
neurodesarrollo de la provincia de Tarragona: ASPERCAMP (Asociacién de
TEA, Tarragona), Centro MonTea (Amposta), NeurEduca (Tarragona), MQ
Reus, APYDA (Asociacién de Padres de Nifios con TDAH, Tarragona) y

escolares diagnosticados a través del proyecto EPINED.

La muestra consisti6 en 41 nifos diagnosticados de TEA y 39 diagnosticados de
TDAH segun los criterios del DSM-5. Los padres o tutores legales de los
participantes fueron informados del estudio a través de los centros

mencionados, si mostraban interés, se agendaba una primera visita pre
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intervencién en la que se acababa de detallar el funcionamiento del estudio y si

aceptaban la participacion, firmaban el consentimiento informado.

En la primera visita en la fase de intervencion, los padres completaron un dossier
de cuestionarios validados en relacion a las caracteristicas clinicas y de salud de

sus hijos. A su vez, los nifios se sometieron a un test computarizado.

Después de la randomizacién realizada aleatoriamente por la empresa que
proporcioné del producto de intervencidn, se le proporcioné a cada familia el
producto, asi como las instrucciones de administracién del mismo. Para el
seguimiento, a las seis semanas, el equipo investigador realizaba una llamada de
teléfono para asegurar la adherencia a la intervencién y para esclarecer dudas y
problemas potenciales. Aun asi, las familias podian en todo momento, ponerse

en contacto con el equipo investigador si surgia cualquier duda o problema.

Al final de la intervencion, los padres completaban un dosier de cuestionarios

clinicos y los nifios se sometian otra vez a la prueba computarizada.

Los participantes fueron asignados de manera aleatoria para recibir el probidtico
o el placebo durante un periodo de 12 semanas, que era el total de la

intervencion.

Tanto los investigadores como los participantes desconocfan la asignacién de la
intervencién al probidtico o al placebo. La asignacién de grupo de cada

participante se revel6 al finalizar el ensayo.
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Diagrama de flujo del estudio PRONED
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3.4. Metodologia de evaluacion psicolégica y nutricional

Para poder evaluar y recoger los datos de los participantes se entregé un dosier,
especifico para cada estudio con los test a cumplimentar por los padres/tutores,
profesores o los propios participantes. En todos ellos, pero, se recogié el:
Cuestionario sociodemogréfico de datos familiares. Este cuestionario incluye
varios pequefios cuestionarios que cubren la historia médica del nifo,
informacién sobre el embarazo y datos sociodemogréficos de la unidad familiar.

Los padres cumplimentaron este cuestionario al inicio del estudio.

3.4.1. Instrumentos de evaluacién psicoldgica

3.4.1.1. TDAH

- 10-item Conners Early Childhood Global Index (Conners ECGI) and the
Conners 3 ADHD Index (Conners Hyperactivity Index) parent and teachers
form (K. C. Conners, 2008; Morales-Hidalgo et al., 2017). El Conners ECGI
determina la presencia general de psicopatologia en nifios de 2 a 6 afos a través
de las escalas de inquietud-impulsividad, labilidad emocional y problemas
totales, mientras que el Indice de Hiperactividad de Conners evalda la
sintomatologia principal del TDAH en nifios de 6 a 18 afios. Ambos test hacen
referencia a la sintomatologia y comportamiento del mes anterior y
proporcionan un punto de corte para puntuaciones altas (T 65-69) y muy altas

(T = 70).

- El Conners 3rd Edition-Parent Short Form (C. K. Conners et al., 2011): Esta
prueba evalia varios dominios incluyendo falta de atencidn,
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hiperactividad/impulsividad, problemas de aprendizaje, funcionamiento
ejecutivo, agresién/desafio y relaciones con los iguales a través de 45 {tems. Se
utilizaron puntuaciones T para cada escala, con puntuaciones =70 indicando
niveles muy elevados, puntuaciones entre 65 y 69, niveles elevados;
puntuaciones entre 60 y 64, niveles medios altos, y puntuaciones <60, niveles

medios.

Se utilizaron las versiones espafiolas de estos test que gozan de buenas

propiedades psicométricas y altos valores de fiabilidad interna.

- Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children
(K-SADS-PL) (Kaufman et al., 1997). Es una entrevista semiestructurada que
fue administrada a los padres con el fin de recoger de una manera objetiva la
sintomatologia de sus hijos acorde a los criterios de diagnéstico del DSM-5. Se

utilizé la versién espafiola, la cual presenta una alta fiabilidad (Ulloa et al.,

2006).

3.4.1.2. TEA

- La versién espafiola de la Social Responsive Scale-segunda edicion (SRS-2)
(Constantino & Gruber, 2012) fue usada para evaluar la gravedad de los sintomas
del TEA en contextos naturales. Consta de 65 items y proporciona una
puntuacién global, asi como puntuaciones para las escalas que evalian la
conciencia social, la cognicién social, la comunicacién social, la motivacién
social, y los intereses restrictivos y conductas repetitivas. Se utilizaron

puntuaciones T de nivel de gravedad, con puntuaciones =76 que indican
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sintomas graves, puntuaciones entre 66 y 74 que indican sintomas moderados,
puntuaciones entre 60 y 65 que representan sintomas leves y puntuaciones entre

45y 59 que indican un funcionamiento normal.

3.4.1.3. Evaluacién conductual y de funciones fisioldgicas

- Behavior Rating Inventory of Executive Function, Second Edition (BRIEF-2)
(Gioia et al.,, 2015): Esta prueba reconocida internacionalmente evalda las
funciones ejecutivas y consta de 63 items. Proporciona una puntuacién total
conocida como Indice Global de Funcién Ejecutiva (EF), asi como puntuaciones
en indices especificos de regulacién conductual, emocional y cognitiva. Cada
indice se compone de mdltiples subescalas. Se administré la version espariola
adaptada por Ediciones TEA (Maldonado Belmonte et al., n.d.). Se utilizaron
puntuaciones T, donde las puntuaciones entre 60 y 64 indican una ligera
elevacion, las puntuaciones entre 65 y 69 sugieren una potencial significacién

clinica, y las puntuaciones por encima de 69 representan niveles clinicos.

- Child Behavior Checklist (CBCL 6-18) (Achenbach TM, 2001): Los padres
completaron la versién espafiola del CBCL para evaluar los problemas
psicolégicos de los nifios. Se obtuvieron puntuaciones T especificas de la
poblacién  espafiola para las escalas de retraimiento/depresién,
ansiedad/depresién, quejas somdticas, problemas sociales, problemas de
pensamiento, problemas de atencién, conducta de incumplimiento de normas y
conducta agresiva. Ademds, se calcularon las puntuaciones totales para

problemas psicoldgicos, problemas exteriorizados y problemas interiorizados.

71



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

- Cuestionario de Actividad Fisica en Nifios Mayores (Physical Activity
Questionnaire: PAQ-C) (Kowalski KC et al., 2004; Manchola-Gonzalez et al.,
2017): Este cuestionario es adecuado para nifios en edad escolar primaria
(aproximadamente de 8 a 14 afios) que tienen recreo como parte regular de sus
dias escolares. Los padres completaron este cuestionario en la linea de base para

proporcionar informacién sobre los niveles de actividad fisica de sus hijos.

- Perfil de Salud y Enfermedad Infantil (CHIP-CE): Se utilizé la versién
adaptada para la poblacién espafiola (Rajmil et al., 2004), que tiene propiedades
psicométricas adecuadas y es ttil para medir el estado de salud percibido en una
encuesta de salud infantil (Estrada et al., 2010). Este cuestionario,
cumplimentado por los padres, evalua diversos aspectos de la salud fisica,

emocional y social. Se administré antes y después de la intervencién.

- Bruni's Sleep Disorders Scale for Children (SDSC) (Bruni et al., 1996): Se
utilizé la versién espafiola (Pagerols et al., 2023) que presenta una buena
fiabilidad y se considera un instrumento adecuado para evaluar las alteraciones
del sueno en ninos y adolescentes en edad escolar. Consta de 27 items, y una
puntuacién de corte de 39 se considera indicativa de un trastorno global del

suefio. Los padres completaron esta escala antes y después de la intervencidn.

- Cuestionario de manifestaciones gastrointestinales (GI): Adaptado ad-hoc del
test de sintomas GI pedidtricos con criterios Roma III para trastornos GI
funcionales, este cuestionario evalué molestias/dolor abdominal, frecuencia de
las deposiciones y consistencia de las mismas. Las respuestas relativas a la

frecuencia y consistencia de las deposiciones se utilizaron para evaluar la

72



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

presencia de estrefiimiento. El cuestionario fue cumplimentado por los padres

antes y después de la intervencidn.

3.4.1.4. Funcionamiento neuropsicolégico

- Wechsler Scales of Intelligence for pre-school (Wechsler, D. (Adapters: Corral, S.,

Arribas, D., Santamaria & Sueiro, M. J., & Perefia, 2005; Wechsler & Assessment),

2014). Estos test proporcionan puntuaciones especificas para la comprensién
verbal, razonamiento perceptivo, la memoria de trabajo y la velocidad de

procesamiento. Todo ello permite estimar el coeficiente intelectual global (IQ).

- A los niflos mayores de 8 afios se les administr6 el Test Conners de
Rendimiento Continuo 3* Edicién (CPT 3) (C. K. Conners, 1994a), y a los nifios
de entre 4 y 7 afios se les administr6 el Test Conners Kiddie de Rendimiento
Continuo 2? Edicién (K-CPT 2) (C. K. Conners, 1994b). Esta prueba evalta
problemas relacionados con la falta de atencién, la impulsividad, la atencién
sostenida y la vigilancia. Se utilizaron puntuaciones T para cada variable y
medida, incluyendo la detectabilidad, las variables de tipo de error (omisiones,
comisiones, perseveraciones) y el tiempo de reaccién (TR) (TR de golpe, TRH
SD, variabilidad, TRH cambio de bloque, TRH cambio ISI). Para las variables
relacionadas con el TRH, las puntuaciones =76 indicaban un rendimiento
atipicamente lento, las puntuaciones entre 60 y 69 indicaban un rendimiento
lento, las puntuaciones entre 55 y 59 indicaban un rendimiento ligeramente
lento, las puntuaciones entre 45 y 54 indicaban un rendimiento medio, las
puntuaciones entre 40 y 44 indicaban un rendimiento ligeramente rdpido y las

puntuaciones por debajo de 40 indicaban un rendimiento atipicamente rdpido.
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Para todas las demds variables, las puntuaciones por encima de 59 sugerian
niveles elevados indicativos de problemas, con puntuaciones =70 que indicaban
niveles muy elevados, puntuaciones entre 60 y 69 que indicaban niveles
elevados, puntuaciones entre 55 y 59 que indicaban niveles medios altos,
puntuaciones entre 45 y 54 que indicaban niveles medios y puntuaciones por
debajo de 45 que indicaban niveles bajos. Ademds, el programa informaético
proporcionaba patrones de puntuacién T atipicos que indicaban problemas de
falta de atencién, impulsividad, atencién sostenida y vigilancia, clasificados en
tres rangos de gravedad: fuerte indicacién, alguna indicacién o ninguna

indicacién.
3.4.2. Instrumentos de evaluacién nutricional

- Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) (Esteban-
Figuerola et al., 2020; Trinidad et al., 2008). Este cuestionario contestado por
los padres proporciona informacién sobre la alimentacién de los participantes.
Permite conocer la frecuencia de consumo semanal y mensual de diferentes
grupos de alimentos. Para ello se utilizaron dos versiones. Un test validado de
41 {tems para los nifios de prescolar y otro test, también validado de 45 items
para los de educacién primaria. Ademds, permite realizar un analisis cuantitativo
de la ingesta ya que, con los datos obtenidos, se puede calcular el gramaje diario
y/0 semanal de consumo de cada alimento y/o grupo de alimentos, asi como la
cantidad de macro y micronutrientes, energia y agua que aportan. La
informacién recogida en este cuestionario permite el célculo del Indice de
Calidad de la Dieta Espafiola (ICDE) (Spanish Diet Quality Index: SDQI)
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(Norte-Navarro & Ortiz-Moncada, 2011), que se obtiene a partir de la evaluacién
nutricional de nueve grupos de alimentos, cereales y derivados, verduras y
hortalizas, frutas, leche y derivados, carnes, legumbres, embutidos y fiambres,
dulces y refrescos con aztucar. Este indice compara las ingestas recomendadas
con el consumo real y se establece una puntuacién que puede ir de 0 a 100
puntos. Después se categoriza esa puntuacion de la siguiente manera: Mds o
igual a 80 puntos: se considera que se sigue una alimentacién saludable, de 79 a
50 puntos: la alimentacién necesita mejorar y si esta puntuacion es igual o menor

a 49 puntos, se considera que la alimentacién no es saludable.

- Medidas antropométricas. Se utilizé una cinta métrica SECA® para medir las
circunferencias de la cabeza, el pecho, la cintura, la cadera, la parte media del
muslo y la parte media del brazo en centimetros con una precisién de 1 mm. Se
utilizé un estadiémetro SECA® con una precisién de 0,1 mm (PERILB-STND)
para medir la estatura (cm), y bdsculas TANITA (BC 420SMA) para medir el
peso (kg) y la composicién corporal. Estos datos se obtuvieron mediante BIA,
que proporcioné la FM (en kg y porcentaje), la masa magra (en kg y porcentaje)
y el agua corporal total, asi como el metabolismo basal y la bioimpedancia. Los
procedimientos antropométricos se realizaron siguiendo el protocolo
internacional establecido por The FANTA Guide to anthropometry. El peso y la
talla se utilizaron para calcular el IMC (kg/m2) basdndose en los Estandares de
Crecimiento Infantil de la OMS. Una vez recogidos, todos los datos se
transformaron a puntuaciones z mediante archivos de sintaxis de SPSS

proporcionados por la OMS. Estas puntuaciones, proporcionan una forma
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estandarizada de representar datos, facilitando la comparacién y la

interpretacion de los resultados.

Instrumentos utilizados en para cada estudio
Proyectos

Instrumentos: EPINED | MetigenADHD PRONED
Evaluacién psicoldgica:

Conners ECGI X X

Conners ADHD X X

5 Conners Parents
E Short Form X

Entrevista

K-SADS-PL X X
TEA | SRS-2 X
Evaluacién conductual y de funciones fisioldgicas:
BRIEF-2 X
CBCL X X X
PAQ-C X
CHIP-CE X
Bruni X
GI X
Funcionamiento neuropsicolégico:
WPPSI-IV X X
WISC-1V X X
CPT 3 X
K-CPT 2 X
Evaluacién nutricional:
CFCA X X X
Antropometria X X
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3.5. Andlisis estadistico

Antes de realizar los andlisis estadisticos fundamentales en cada publicacién, se
examiné la distribuciéon de los datos para determinar su normalidad. Se
utilizaron las pruebas de Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov, dependiendo de

si el tamano de la muestra era superior o no a 50.

Se comprobaron las normas de aplicacién de los test. En caso de no cumplirse
se utilizaron pruebas no paramétricas. Las variables cualitativas se expresaron

en porcentaje (n) y las cuantitativas con la media (DE) o mediana (RIC).

En situaciones en las que la distribucién se confirmé como normal, se aplicaron
pruebas paramétricas como la prueba t de Student, pruebas t pareadas, ANOVA
y ANOVA de medidas repetidas para variables continuas, asi como de Chi? para
las variables categéricas. Por otro lado, cuando las pruebas de normalidad
indicaron una distribucién no normal, se opté por pruebas no paramétricas, tales
como la prueba U de Mann-Whitney, la prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon, el test de Kruskal-Wallis y la prueba de Friedman. En caso de variable

categorica se usé la prueba de Chi? no paramétrico.

El Andlisis de Componentes Principales (ACP) se empleé para reducir la
dimensionalidad de los datos alimentarios e identificar los patrones alimentarios
predominantes en nuestra muestra. En contraste, para el andlisis
antropométrico, recurrimos a la Regresién Lineal Multiple (RLM) para
examinar posibles asociaciones entre las medidas antropométricas y el TDAH,

considerando sus diversas presentaciones.
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La correccién de Bonferroni controlé las pruebas multiples, y se proporcioné un
intervalo de confianza del 95% para todas las estimaciones, y los andlisis se

realizaron con el software estadistico IBM SPSS 27 y 28.
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Resumen

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH), con una
prevalencia global del 2 al 7%, es uno de los trastornos del neurodesarrollo mas
comunes en ninos y adolescentes. Este estudio pretende explorar la relacién
entre el TDAH y la alimentacién. Para ello se pretende analizar la ingesta
alimentaria de sujetos con TDAH en dos grupos de edad y compararlo con sus
compafieros control, asi como con las recomendaciones de las guias dietéticas.
Ademais, se pretende hacer un andlisis de patrones alimentarios de estos nifios y
adolescentes, para conocer de qué manera se alimentan y nutren, y asi explorar
un drea de interés fundamental en el contexto del desarrollo neuroldgico. La
investigacién abarcé a 259 nifios en edad preescolar (57 con TDAH y 202
controles) y 475 nifios en edad escolar (213 con TDAH y 262 controles) en

Espana.

En la fase de diagnéstico, el TDAH se evalué segun los criterios del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (5? edicién), utilizando el
Programa para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia en Nifios en Edad Escolar
para realizar entrevistas. La obtencién de datos sobre la alimentacién se realizé
mediante cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos. A través de un
andlisis de componentes principales, se identificaron patrones dietéticos,

destacdndose similitudes con la dieta occidental, dulce y saludable.

Los resultados revelaron que los participantes de todos los grupos de estudio

deben mejorar su alimentacién ya que su alimentacién no se adaptaba a las
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recomendaciones dietéticas. Por otro lado, se mostré una conexién negativa
entre el TDAH y el patrén dietético saludable (p < 0.001), contrarrestada por
una asociacién positiva con la dieta similar a la occidental (p = 0.004). Ademis,
se observéd que los niflos con presentacién inatenta exhibian una menor
adherencia (12.2%) a un patrén saludable en comparacién con el grupo de
control (39.9%) (p < 0.001). Estos resultados enfatizan la influencia
significativa del TDAH en los hdbitos alimenticios, subrayando la
susceptibilidad de los nifios con presentacién inatenta a adoptar pricticas
alimenticias no saludables. Este valioso aporte proporciona una comprensién
mds profunda de la interrelacién entre el TDAH y la alimentacién en la

poblacién estudiada.
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Abstract: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common neurodevel-
opmental disorders in children and adolescents. A current area of interest is the association between
ADHD and food consumption. The aim of this study was to determine the food consumption and
dietary patterns of children with and without ADHD in relation to their age and ADHD presentation.
The study involved 259 preschoolers aged 3 to 6 years old (57 with ADHD and 202 controls) and
475 elementary-school-age children, aged 10 to 12 years old (213 with ADHD and 262 controls) from
Spain. ADHD was diagnosed in accordance with the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (5th edition) from Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children interviews. Eating data were collected using a food consumption frequency questionnaire,
and principal component analysis was carried out to analyze dietary patterns. Western-like, sweet,
and healthy patterns were identified. The ADHD group was negatively associated with the healthy
pattern (p < 0.001) and positively associated with the Western-like diet (p = 0.004). Children with
inattentive presentation showed lower adherence (12.2%) to a healthy pattern than that of the control
group (39.9%) (p < 0.001). There is an association between ADHD and dietary habits; children with
inattentive presentation may particularly be at risk of unhealthy eating habits.

Keywords: attention deficit hyperactivity disorder; dietary patterns; school-age children; preschoolers;
ADHD; food consumption

1. Introduction

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common neurode-
velopmental disorders in children and adolescents. A recent systematic review established
the global prevalence of ADHD to be between 2% and 7% [1]. However, depending
on the study, this prevalence changes due to differences in age [2], sex [3], assessment
methodology [4], and geographical location [3]. In Catalonia (Spain), one study that used
administrative data for children aged 4 to 17 years estimated a prevalence of 4.06% [3],
whereas in another study that looked at the school population, the rate was estimated to be
5.5% (3% for preschool children and 7.7% for school-age children) [2]. The prevalence of
ADHD is higher in boys than that in girls, with a sex ratio of 2:1 in most studies [1-3].
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The cause of ADHD is unclear. While genetic factors [5] play an important role, sev-
eral environmental factors in the early stages of life can also alter neurodevelopment and
increase the risk of ADHD [6,7]. Starting in pregnancy, nutrition is an important environ-
mental risk factor for ADHD. Association was found between ADHD, and the mother’s
altered nutritional and metabolic status [8]. In contrast, a healthy diet without ultrapro-
cessed products [9] and a diet with a low inflammatory index (DII) during pregnancy [10]
are associated with a lower incidence of ADHD in offspring.

Associations between nutritional status and ADHD in children have also been an-
alyzed. In this regard, dietary factors have been examined for their possible role in the
etiology and treatment of this disorder. Some studies found altered levels of certain oligo
elements such as magnesium, iron, and zinc in serum in children with ADHD [11-15]. For
these reasons, several studies attempted to find a more natural, as opposed to pharmacolog-
ical, treatment for ADHD; hence, various systematic reviews analyzed the effect of different
nutritional interventions on behavioral symptomatology [13,16-23], but were unable to find
clear supporting evidence. Furthermore, other authors studied the relationship between
diet and ADHD versus non-ADHD. These studies used dietary patterns to evaluate the
nutrition of children and adolescents with ADHD, and found relationships between ADHD
and unhealthy diets [24,25], such as the fast food, sweet, and Western [26-30] patterns. This
means that children and adolescents with ADHD prefer superfluous food with greater
palatability and lower nutritional quality. They have a higher intake of unhealthy high-
sugar and high-fat food, and a lower intake of fruits, vegetables, wholegrain cereals, and
quality protein foods. This diet may contribute to the obesity risk found in samples of chil-
dren with ADHD. A relationship was also found between obesity and ADHD, with obesity
in children regarded as when the body mass index (BMI) is above the 95th percentile for age
and sex [31,32], and in adults when the BMI is equal or greater than 30 kg/m? [33]. In Spain,
two studies specifically explored the association between ADHD diagnosis and the Mediter-
ranean diet, a healthy dietary pattern that includes great diversity and high frequency of
fiber-rich food such as fruits and vegetables, healthy fatty acids, proteins, and cereals of
high nutritional quality [34,35]. They found lower adherence to the Mediterranean diet
in children and adolescents with ADHD than that in controls, and less healthy habits in
the eating process. However, these and other studies either do not provide data in terms
of age periods or subtypes of ADHD presentation (inattentive, hyperactive-impulsive
(H-I), or combined), or the sample size was not large enough. In addition, they did not
consider factors that may influence the diet, such as socioeconomic level [36], psychological
comorbid (internalizing) problems with ADHD [37,38], sex differences [6], pharmacological
treatment [39], intelligence quotient [40], and ASD comorbidity [38].

In the present study, we aim to determine the type of diet in a sample of Spanish
children with ADHD from two age groups: preschool and elementary school age. First, we
analyze the food consumption of children with ADHD in comparison with their control
peers and with the dietary guidelines for their age group. Second, we describe the dietary
patterns of children with ADHD in relation to ADHD presentations in comparison with
those of the control participants. We study differences according to age and the presentation
of ADHD in relation to variables that may affect their eating habits, such as sex, parents’
educational level and profession (PELP), pharmacological treatment, intellectual quotient
(IQ), internalizing problems, and the presence of any autism spectrum disorder (ASD)
comorbidity. We hypothesize that children with ADHD have a low-quality diet with a
lower intake of fruits and vegetables than that of their peers without the disorder, and
that this shows up specifically in children with combined or hyperactive—impulsive (H-I)
ADHD presentations. Moreover, we hypothesize that food consumption generally differs
from the established recommendations by dietary guidelines.
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2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Participants

The participants in this study come from two research projects carried out in Spain:
the Neurodevelopmental Disorders Epidemiological Research Project (EPINED) and the
characterization of the metabolic profile (bacterial and nonbacterial) in children and ado-
lescents with ADHD and evaluation of its value as a diagnostic marker (MetigenADHD).
EPINED was a two-phase study carried out between 2014 and 2019 with the main aim of
estimating the prevalence of ADHD and autism spectrum disorder (ASD) in the school
population (preschoolers and elementary-school children) of the province of Tarragona,
Catalonia, Spain. In the first phase, the risk of both disorders was screened by validated
tests administered by parents and teachers (n = 3727). In the second phase, children at
risk and a control group without risk (781 children; 259 preschoolers) were individually
assessed by trained clinicians to confirm ADHD and ASD diagnoses according to the
criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5th edition) (DSM-5).
Participants received a positive diagnosis of ADHD (i.e., clinical ADHD) when information
in the K-SADS-PL interview met the DSM-5 criteria for any of the three presentations of
ADHD (inattentive, hyperactive-impulsive, and combined). Two children who had been
diagnosed were considered to have clinical ADHD, although they were in partial remission
from symptoms due to pharmacological or psychological treatment. Participants were
considered to have subclinical ADHD when they scored positive on parent and teacher
Conners’ 10-item indices (T > 65) and presented on the Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia for School-Age Children (K-SADS-PL) [41] four or five manifestations
for any of the ADHD presentations (inattentive or hyperactive-impulsive) with consid-
erable impact on their functioning. Further descriptions of the EPINED project can be
found in Canals et al. [2], and Morales, Voltas, and Canals [42]. The MetigenADHD study
was carried out between 2017 and 2019 in Barcelona (Catalonia, Spain) with the aim of
evaluating the role of metabolites present in feces and urine as diagnostic markers of
ADHD in children and adolescents. In this study, children with an ADHD diagnosis were
recruited by the ADHD unit of Sant Joan de Déu Hospital (Barcelona). The study was
offered to families who were accessing the unit for the first time and who were diagnosed
de novo or confirmed in relation to previous data. The total sample of the current report
comprised 210 children with ADHD (42 preschoolers and 168 from elementary school),
60 with subclinical ADHD (15 preschoolers and 45 from elementary school), and 464 con-
trols, who were children without an ASD or ADHD diagnosis (202 preschoolers and 242
from elementary school).

2.2. Psychological Assessment

For the ADHD diagnosis, the K-SADS-PL semistructured diagnostic interview was
administered to the parents. Two instruments were used to diagnose ASD: the Autism
Diagnostic Observation Schedule (2nd edition) (ADOS-2) [43] and the Autism Diagnostic
Interview Revised (ADI-R) [44]. The parents of all the children answered the Child Behavior
Checklist (CBCL) [45] to obtain information on psychological and emotional problems
(externalizing, internalizing, and total problems). To estimate overall intelligence (IQ),
the Spanish versions of the Wechsler Scales of Intelligence for preschool (WPPSI-IV) and
elementary-school (WISC-IV) children were administered. All the administered tests had
good psychometric reliability and validity properties [46—48]. The tests were administered
in person, and parents and children answered separately. All diagnoses were by trained
psychologists and psychiatrists. Further information about the psychological assessment
methodology of the EPINED project can be found in studies by Canals et al. [2], and
Morales, Voltas, and Canals [42].

2.3. Nutritional Assessment

Data on the participants’ eating habits were collected by their parents using two differ-
ent food consumption frequency questionnaires (FCFQ), with one validated for preschool
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children (41 items [49]) and another validated for elementary-school children (45 items [50]).
These questionnaires gave us information about servings per week and per month. The
grams per day of each item were calculated in relation to the age of the participants and
the size of the recommended ration as stipulated by the regional health authority [51] and
in agreement with the experts in this field in our research group [52-54].

The dietary guidelines of the Spanish Society of Community Nutrition (SENC) [55]
were used to compare the frequency of food consumption (servings per day or per week)
with the recommended frequency of consumption for children. The studied food groups
(and subgroups) are presented in Supplementary Table S1.

The Spanish Quality Diet Index (SQDI) [56] was used. This index includes nine
food groups on the basis of their nutritional quality. Therefore, meat, fish, and eggs were
regrouped into a single group, and sweets and sweet cereals were also grouped into a
single group. The index compared recommended servings with real consumption and
gave a score of between 0 and 100 points. Lastly, these scores were classified into three
categories: >80, healthy; 50-79, needs to improve; and <49, unhealthy [56].

Principal component analysis (PCA) following general procedures was used to identify
the dietary pattern [57].

2.4. Other Variables
2.4.1. Anthropometric Measurements

A dietitian certified by the International Society for the Advancement of Kinanthro-
pometry (ISAK) took the anthropometric measurements. A SECA® stadiometer, accurate
to 0.1 mm (PERILB-STND), was used to measure height (cm), and TANITA scales (BC
420SMA) were used to measure weight (kg). Then, body mass index (BMI)(Kg/m?) and the
BMI z score were calculated on the basis of the World Health Organization Child Growth
Standards [58].

2.4.2. Sociodemographic Data and Parents” Educational Level and Profession

Sociodemographic data were reported by parents, and parents” education level and
profession (PELP) were calculated by adapting the Hollingshead [59] index formula.

2.5. Statistical Analysis

To describe the study sample, variables were compared by age group (preschool and
elementary school) and diagnosis (clinical ADHD, subclinical ADHD, and controls).

ANOVA was used to analyze food intake in grams for each diagnosis (clinical, sub-
clinical, and control) and for each age group. No differences were found between diagnosis
(clinical and subclinical) or presentations, so the ADHD group was created from clinical
and subclinical subgroups. For the food intake per servings analysis, in addition to the
diagnosis groups, we combined the two age groups. In this case, the number of servings is
the same for both age groups but the grams per intake is not. After combining the groups
for both analyses, Student’s t-test was used instead of ANOVA. Lastly, we carried out
ANCOVA, adjusting for our control variables.

PCA was used to identify the dietary patterns. First, FCFQ items were grouped into
the 20 food groups presented later in the Results section. In the analytical process, we used
similar parameters to those in other studies of dietary patterns [57]. Consumed grams were
standardized in each food group, so that they all had the same weight in the analytical item
given their different average consumption values. Analysis gave an eigenvalue for each
component. Those with an eigenvalue >1 were factors to be extracted. A Scree plot test
was generated to confirm the number of factors to retrain. A factor loading matrix was also
generated to extract weights (factor loading) for each analyzed food group. Food groups
with factorial load > 0.30 were regarded to be important contributors to the dietary patterns.
Dietary pattern score was generated for each pattern and participant; these variables were
calculated as linear combinations of the standardized intake of the 20 food groups weighted
by their factor score coefficients, which were automatically generated by the statistical
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software. With this method, all adolescents received a score for the 3 measured dietary
patterns. Then, the dietary pattern scores were categorized into tertiles. ANOVA and
Student’s t-test analysis were performed to assess associations between the dietary patterns
and the different groups in diagnostic categories (a) ADHD diagnoses (ADHD vs control)
and (b) with ADHD presentation (inattentive, hyperactive-impulsive (H-I) and combined).
ANCOVA was used to adjust for covariates that may be related to food consumption:
sex, PELP, internalizing problems, pharmacological treatment, IQ, and ASD comorbidity.
Chi-squared analyses were performed to identify the level of participant adherence to each
dietary pattern. Control for multiple testing with Bonferroni correction was performed
within the ANOVA, ANCOVA, and chi-squared tests. A 95% confidence interval was
provided for all estimations. Statistical analyses were performed using IBM SPSS 27.

3. Results
3.1. Study Sample Description

Table 1 presents the sociodemographic, psychological, nutritional, and anthropomet-
rical characteristics per age group and ADHD diagnosis. Preschoolers were aged from 3
to 6 years old, and elementary schoolers were aged from 10 to 12 years old. Participants
were 210 with ADHD, 60 with subclinical ADHD, and 464 controls. Most of the sample
was Spanish and had a medium score for parents” educational level and profession. No dif-
ferences were found in the BMI and BMI z scores in either of the two age groups. Although
the score was within the mean range, we found significantly lower IQ in the preschoolers
and elementary group with ADHD in relation to the control group. A total of 34.5% of the
elementary school-age children with ADHD were receiving pharmacological treatments,
and 100% of these were stimulant drugs. Internalizing problems measured by the CBCL
showed higher scores in both the clinical and subclinical groups compared to the control
group for both age groups.

3.2. Food Consumption

Food consumption in grams and servings was calculated for the three diagnosis
groups, and no differences were shown between the clinical and subclinical groups, or
between presentations of ADHD. For these reasons, food consumption was recalculated
after combining the ADHD groups (ADHD and subclinical ADHD, and their presentations).
Supplementary Table S1 shows these results in grams per day, analyzed for each age group.
In preschoolers, only preserved fruit showed clearly higher consumption in the ADHD
group. When analysis was adjusted with covariates (ANCOVA), results did not change
(see Supplementary Table S1).

To compare food consumption with SENC recommendations, the two age groups
were combined because the servings were the same for both. Figures 1 and 2 show the
food consumption in servings per day and per week, respectively. Significant differences
were found in fruit consumption (p = 0.033), which was higher in the control group. In
both graphs, minimal and maximal servings recommended by the public administration
are expressed by dots and asterisks, respectively, except for those foods that should not
be eaten or should be eaten occasionally, for which there is no recommendation. Only the
consumption of protein foods in general, dairy products (milk, yogurt, and cheese), and
fish agreed with the experts’ recommendations.

After calculation, the SDQI did not show any differences in either of the two age
groups. In preschool children, 95.20% of the children with ADHD and 96% of the control
group needed to improve their diet quality (p = 0.905). In the elementary-school-age group,
92.30% of the children with ADHD and 92.40% of the control group also needed to improve
(p = 0.992) (for more results, see Supplementary Table S2).
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Figure 1. Daily food consumption of study population in relation to recommended servings. Serv-
ings/day values are expressed by mean and standard deviation. Significant differences in fruit
consumption are higher in the control group with p = 0.033. p < 0.05.
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Figure 2. Weekly food consumption of study population in relation to recommended servings.
Servings/day values are expressed by mean and standard deviation. No significant differences were
shown. p < 0.05.
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3.3. Dietary Patterns

Principal component analysis was performed for each age group. Three dietary
patterns were identified with the same consumption trend for the two age groups. In this
way, and to obtain more consistent results, analysis was repeated by combining the two
age groups. Table 2 shows the factor-loading matrix with the three main dietary patterns
created by principal factor analysis with a total variance of 32.103%. Food groups where
the loading score was >0.3 in more than one dietary pattern were assigned to the pattern
with the highest loading score.

Table 2. Factor-loading matrix for three dietary patterns.

Dietary Patterns
Western-Like Sweet Healthy
Dairy products 0.114 0.208 0.205
Eggs 0.383 0.020 0.330
White meat 0.562 —0.266 —0.138
Red and processed 0.624 —0.023 ~0.215
meat
Seafood 0.408 —0.080 —0.103
Savory cereals 0.523 —0.154 —0.267
Potatoes 0.546 0.112 0.089
Legumes 0.533 -0.323 0.009
Sodas 0.435 0.304 —0.286
Cooked vegetables 0.476 —0.457 0.260
Dairy desserts 0.257 0.426 —0.187
Sweet cereals 0.334 0.606 —0.007
Preserved fruit 0.260 0.568 0.009
Sweets 0.227 0.537 —0.042
Nuts 0.344 0.052 0.390
White fish 0.070 0.266 0.489
Raw vegetables 0.316 —0.194 0.423
Fresh fruit 0.268 —0.187 0.388
Olive oil —0.293 0.216 0.484
Qily fish —0.009 0.185 0.277
% of variance 14.903 9.753 7.446

Factor-loading highlighted in bold to show the food groups classification.

The first pattern was tagged as Western-like, and was formed by eggs, white, red, and
processed meat, seafood, savory cereals, potatoes, legumes, sodas, and cooked vegetables.
The second pattern was tagged as Sweet, formed by dairy desserts, sweet cereals, preserved
fruit, and sweets. The last one was tagged as Healthy and included nuts, fish (white and
oily), raw vegetables, fresh fruit, and olive oil. Lastly, they were ranked and converted into
tertiles to analyze adherence.

Table 3 shows dietary pattern scores in mean (SD) for the diagnosis and ADHD
presentations. After adjusting for our control variables, the Western-like pattern showed
a higher score in the ADHD group than that of the control group (p = 0.004). Among
presentations, only ‘inattentive’” had a higher score than that of the control group (p = 0.004).
The Healthy pattern had a higher score in the control group than that in the ADHD group
(p < 0.001). Table 4 shows the adherence to these patterns. The control group had a higher
adherence (39.9%) to the Healthy dietary pattern (p < 0.001) than the ADHD group did
(22.2%). Among the presentations, the inattentive type showed the lowest adherence
(45.9%) to that pattern (p < 0.001). In contrast, no significant differences were found for the
Western-like and sweet dietary patterns.
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4. Discussion

This study provided us with knowledge about how children with ADHD and its
presentations in two age groups eat in comparison with their control peers and about their
adherence to the dietary guidelines. It allowed for us to demonstrate that children with
ADHD, and especially the inattentive presentation, had a less healthy diet than the children
in the control group did. However, all participants needed to improve their diet because
they did not follow the established dietary recommendations.

We considered two age groups on the basis that they would present differences in
the consolidation of habits. Furthermore, in young children such as preschoolers, there is
usually a higher proportion of hyperactivity, which decreases with age [2], while inattention
persists throughout life. We thought that these characteristics could affect eating behavior
depending on age. However, after analysis, we did not find any remarkable differences
between age groups either in terms of food intake (by grams or servings) or between
children with ADHD and their control peers. Results did not change after adjusting for
our control variables (sex, PELP, internalizing problems, pharmacological treatment, 1Q,
and ASD comorbidity). In contrast, Rios-Hernandez et al. [34], in their study on the
Mediterranean diet and ADHD, found that children with ADHD had lower consumption
of vegetables and oily fish, and a higher consumption of sugar, candy, and cola and noncola
soft drinks than children in the control group did. This difference in sweet consumption
could be due to the fact that our sample was much larger, and included both clinical cases
and school children. It provided more diversity in relation to symptom severity which may
affect our results by attenuating the observations regarding sweet consumption. We also
thought that another reason was the lack of medicated subjects in the Rios-Hernandez et al.
study. Children with ADHD have a chemical imbalance of dopamine and noradrenaline
neurotransmitters, and a dysfunction in the regulatory circuits between the prefrontal
cortex and the basal ganglia, which actively participate in executive functions and are
related to the reward system [60]. Stimulant treatment increases this dopamine by blocking
its transporters, resulting in an increase in this neurotransmitter. However, although a total
of 36% of the elementary group in our study were medicated with stimulant drugs, after
applying the control variables (including pharmacological treatment), sweets consumption
did not change.

Regarding the daily and weekly servings of food consumption, our sample only re-
spected the SENC [55] recommendations for three items: protein products, dairy products,
and oily fish. Those intakes were adequate in both the ADHD and control groups. Con-
sumption of the rest of the items in both groups were far above the recommended amounts
(such as fruit juice, dairy desserts, meats, especially red meat, sweet cereals, and sweet
sodas) or far below (such as starch, vegetables, fruits, legumes, nuts, white meat, white
fish, and eggs). This is linked to the low scores observed in the SDQI for the entire sample,
and indicates the need to improve children’s diets in general. These results paint a picture
of a current problem in many developed countries: nutritional deficiencies and excesses
that can lead to childhood obesity. In 2019, a study on nutrition, physical activity, child
development, and obesity (Aladino) in Spain showed that 23.3% of children between 6 and
9 years were overweight, and 17.3% were obese [61]. In Europe, the European Childhood
Obesity Surveillance Initiative (COSI) carried out in 2017 by the World Health Organization
(WHO) showed that the Mediterranean countries (Cyprus, Greece, Italy, and Spain) had
the highest rates of childhood overweight and obesity [62]. Although we were not looking
for causality, we thought it was important to know if our participants were following
dietary guidelines, because it offers information about their eating habits. If children with
ADHD were the only ones who did not follow dietary guidelines, this would also give us
valuable information.

Results of the food consumption comparisons did not provide any conclusions about
the quality of our participants’ diets. The quality of the diet is not only determined by
the consumption of some food or group of foods, but by way of eating while following a
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dietary pattern. Tucker [63] also stated that the establishment of dietary patterns is better
and more useful for health promotion. In the study by Rios-Hernandez et al. [34], the
Mediterranean diet was considered to be a dietary pattern itself, and was extracted directly
from the KIDMED test. In contrast, our dietary patterns were established through factor
analysis. Our methodology was used in several settings and is suitable for describing the
usual dietary intake [64].

As far as dietary patterns are concerned, PCA results showed three main ways of
eating, which we named Sweet, Healthy, and Western-like. In the latter case, it is important
to say Western-like and not simply Western because this pattern also contains healthy foods,
such as cooked vegetables and legumes. Traditionally, in this region, cooked vegetables are
usually eaten with boiled potatoes and legumes with some processed meat, a fact that may
drag this healthy food into the Western-like pattern. In line with studies by Abbasi et al. [27],
and Howard et al. [28], the systematic review by Del-Ponte et al. [24], and the meta-analysis
by Shareghfarid et al. [25], we found positive association between the Western pattern and
ADHD. Yan et al. [29] found that unhealthy patterns such as processed food, snacks, and
beverages were positively associated with ADHD symptomatology. Moreover, that this
association was especially strong among those who presented inattention, much more than
that among the other ADHD subtypes or the control group. In terms of adherence, although
only a statistical trend was observed, the ADHD group had the highest adherence to the
Western-like pattern. Furthermore, Henriksson et al., using data from the Healthy Lifestyle
in Europe by Nutrition in Adolescence (HELENA) study, suggested that attention capacity
could be influenced by healthy dietary patterns in adolescence, but that the study design
meant that conclusions could not be drawn about the causality and the direction of the
associations [65]. Furthermore, these consumption trends of the Western-like pattern also
agree with Lee et al. [66], who found that meat and carbohydrate patterns were associated
more with the inattentive kind of risk in children at 6 years of age. This association that
we found for inattention in our study contradicts the previously stated hypothesis that
there should be more possible differences between the ADHD and the control group in
the H-I and combined presentations due to their clinical characteristics of less inhibitory
control and greater self-regulation problems. However, our data support those found in
adults, which demonstrated that inattentive symptoms of ADHD were also directly related
to bingeing or disinhibited eating behavior, and indirectly to internal appetite signals by
pathways of association via negative mood [67,68]. This emotional dysregulation may lead
to emotional eating, which in turn may significantly influence the individual’s food choices
(usually for unhealthy and comfort food). This food activates dopamine by acting as a
stimulus for the reward system [37,60,69,70].

As far as the Healthy pattern is concerned, our results agree with those of
Abbasi et al. [27], Dong Woo et al. [71], Yan et al. [29], Shareghfarid et al. [25], and
Zhou et al. [72], who found a negative association between that pattern and ADHD. We
also found that the Healthy pattern was positively associated with the control group, which
adhered to this pattern much more than any of the ADHD presentations. Although both
presentations showed significantly low adherence to this pattern, the inattentive one had
the lowest preference for this way of eating.

After analysis, we did not find any differences for the Sweet pattern between the
ADHD and the control groups, or for the H-I and combined presentations, as we expected.
As previously mentioned, the use of stimulant drugs could relieve the craving for sweets.
In this regard, 72.88% of the medicated children (all with stimulant drugs) presented the
H-I and combined presentation. However, we did not find any differences after adjusting
for pharmacological treatment. In agreement with our results, Bowling et al. [30] found
that their participants continued eating in an unhealthy way despite their medication.

In contrast to our findings, Azadbakht and Esmaillzadeh [26] concluded from a
cross-sectional study in Iran that the Sweet dietary pattern was associated with a higher
prevalence of ADHD but did not find a positive or negative association between the
Western or Healthy patterns and ADHD as we did. This disagreement could be due to food
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differences between cultures. Moreover, their study did not include preschool children,
who do not have the same choice capacity as that of older children, who can buy food at
the school canteen. In addition, our study sample was larger and had a higher percentage
of medicated children.

Strengths and Limitations

A strength of this study is the large number of participants composing a representative
sample of the Spanish child population and the different ADHD presentations. Further-
more, psychological and nutritional assessment was performed by rigorous and validated
methodologies. In terms of limitations, the fact that is not a longitudinal study did not
allow for us to determine the directionality of the relation and see whether the diet helps
or aggravates the symptomatology of ADHD. Although FCFQ is a great tool that gave us
many useful data, a three-day record questionnaire and nutritional biochemistry profiles
could give us additional and more realistic information about the children’s feeding process.
In addition, this information was reported by external observers, these being either the
parents or legal guardians because of the participants’ age. Elementary-school-age children,
mostly those with ADHD, could consume unhealthy foods such as sweets and not tell their
parents, meaning that it would not have been recorded, leading to a possible reporting bias.

5. Conclusions

The ADHD group, especially the inattentive presentation, adhered less to the Healthy
pattern than the control group did, and it was positively associated with the Western-like
pattern. The control group had the highest adherence to the Healthy pattern. However, the
two groups had a similar adherence to the Sweet dietary pattern. This, the recommended
servings comparison, and the SDQI results show that the study population generally has a
poor-quality diet that it needs to improve to prevent future health issues.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390 /nu14061131/s1, Table S1: Food consumption in grams/day per
age group and ADHD diagnosis; Table S2: Spanish Diet Quality Index scores by diagnosis.
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Resumen

El TDAH no solo tiene implicaciones psicosociales, también conlleva
consecuencias fisicas que afectan el crecimiento y el peso. Se ha establecido una
conexién entre el TDAH y el sobrepeso y la obesidad, con una prevalencia més

alta en nifos con TDAH en comparacién con la poblacién general.

Este articulo se sumerge en un drea de investigacién que aborda la conexién
entre el TDAH y el estado ponderal en nifios en edad escolar. El objetivo
primordial de la investigacién fue realizar una descripcién detallada del estado
antropométrico de estos nifios, teniendo en cuenta no solo la presencia del
TDAH, sino también su presentacién clinica especifica (inatento, hiperactivo-
impulsivo o combinado), todo ello contextualizado en comparacién con nifios

sin TDAH.

La muestra de participantes, extraida del estudio EPINED, incluy6 a 198 ninos
en edad preescolar, de los cuales 41 presentaban TDAH, y a 389 nifios de
primaria, entre los cuales 163 tenian diagndstico de TDAH. El diagnéstico de
TDAH se realiz6 conforme a los criterios establecidos en el DSM-5. Se llevaron
a cabo mediciones antropométricas en diversos puntos anatémicos, incluyendo

altura, peso y composicién corporal.

En los nifios en edad preescolar, se identificé una asociacién significativa entre
el TDAH de presentacién hiperactivo-impulsivo y una mayor estatura, asi como
una menor relacién cintura-altura. Por otro lado, en los nifios de primaria,

independientemente del uso de medicacién, se observé que el TDAH de
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presentacién combinada se asocié con medidas antropométricas mds reducidas,
tales como circunferencias de cabeza, cadera, brazo y muslo, asi como menor
peso, altura e indice de masa corporal (IMC). Ademds, se destacé que el 19,7%
de este grupo presentaba bajo peso, mientras que los nifios con presentaciones
inatentas e hiperactivo-impulsivas exhibieron el mayor porcentaje de
sobrepeso/obesidad (56%). Se mostré que la medicacién podria tener un

impacto negativo en la estatura de los nifios de primaria con TDAH inatento.

Estos resultados revelan diversidad en el estado antropométrico de los nifios en
edad escolar con TDAH, resaltando la influencia de la edad y la presentacién
especifica del trastorno. Los preescolares con TDAH hiperactivo-impulsivo,
mostraron ser mds altos, mientras que los nifios de primaria con la presentacién
combinada demostraron ser mds bajos y mas pequerios en comparacién con sus

compaifieros de control emparejados por edad.
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BACKGROUND: A current area of research interest is the association between ADHD and weight status. This paper aimed to
describe the anthropometric status of school children with ADHD, considering age and clinical presentation (inattentive,
hyperactive-impulsive, or combined), compared with control children.

METHODS: Participants came from the “Epidemiological Research Project on Neurodevelopmental Disorders” and consisted of 198
preschoolers (41 with ADHD) and 389 elementary school children (163 with ADHD). ADHD was diagnosed using DSM-5 criteria.
Anthropometric measurements were taken at various anatomical points, and height, weight, and body composition were also
measured.

RESULTS: In preschoolers, an association was found between hyperactive-impulsive ADHD and greater height and lower waist-to-
height ratio. In elementary school children, regardless of the medication, combined ADHD was associated with smaller head, hip,
arm, and thigh circumferences and lower weight, height, and BMI. A total of 19.7% of them were underweight. In contrast, children
with inattentive and hyperactive/impulsive presentations presented the highest percentage of overweight/obesity (56%).
CONCLUSION: The anthropometric status of the school children with ADHD showed differences in terms of age and presentation.
Preschoolers with hyperactive-impulsive ADHD are taller, and elementary school children with combined ADHD are shorter and
smaller than their age-matched control peers.

Pediatric Research; https://doi.org/10.1038/541390-023-02671-6

IMPACT:

® The anthropometric status of the school children with ADHD showed differences in terms of age and presentation.

® Preschoolers with hyperactive-impulsive ADHD are taller than their control peers.

® Elementary school children with combined ADHD, regardless of the pharmacological treatment, are shorter and smaller than
their control peers.

® Medication may anthropometrically affect the height of children with inattentive presentation.

® Anthropometric and dietary monitoring should be recommended to parents of children with ADHD, with and without
medication.

INTRODUCTION

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most
common neurodevelopmental disorders in childhood that usually
persists in adolescence and adulthood." In Spain, the prevalence
in the school population is 5.5% (3% for preschoolers and 7.7% for
children in elementary school),> while in the world as a whole, it
ranges between 2 and 7%.

ADHD involves psychosocial implications, but it also has physical
consequences and can affect growth and weight status. In this
respect, authors from different countries have linked ADHD with
overweight (OW) and obesity (OB).** The prevalence of OB is 19% in
preschoolers aged 4-6 years with ADHD, greater than in the

general population. Also, in children and adolescents with ADHD
aged between 7 and 18 years old, the prevalence of OW and OB is
higher than in controls (14.71% vs. 12.83% and 6.37% vs. 3.45%,
respectively).” In clinical samples, these prevalences are much
higher than in controls and mainly affected older males.” However,
other studies have presented contradictory results linking ADHD
with shorter height, lower weight, and smaller anthropometric
measurements.®® In this regard, it seems that anthropometric status
may change throughout the developmental process depending on
age and sex. It has been reported that preschool boys with ADHD
aged 2-6 years tend to gain body weight as they grow older but
then show a shorter stature in comparison to children without
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ADHD.'° In medication-naive children between 6 and 12 years old, it
has been reported that the younger ones are heavier and taller, and
the older ones lighter and shorter than children with subthreshold
ADHD or without ADHD.""

Although the potential mechanisms are far from clear, the
relationship between ADHD and weight status may be explained
by a variety of multidirectional factors related to ADHD
symptomatology, which can change. Hyperactivity and impulsivity
symptoms tend to decline at a higher rate than inattention
symptoms.'? Factors such as poor-self-regulation, adherence to
unhealthy diets, increased reward sensitivity, and food and satiety
responsiveness found in ADHD can lead to a lack of self-regulation
and overeating.">'* Several authors have also pointed out that
genetic factors associated with both ADHD and excessive body
weight could underlie the observed association.'*'®

Although a considerable amount of literature studies the link
between ADHD and anthropometric status and focuses on OW/
OB, other studies report data that explain the relationship
between ADHD and poor growth in children. Pharmacological
treatment for reducing ADHD symptomatology can act by
reducing body weight and height, especially when treatment
starts before adolescence.'®"'® However, although some authors
have found this attenuation of growth, others have observed no
changes.’®?" or a rebound to higher body mass index (BMI) in late
adolescence.'” The slower growth could be linked to a decrease in
growth hormones (GHs) associated with an increase in dopamine
produced by stimulants.%'® In addition, other factors may be
involved in the growth of children with ADHD: for example,
physical activity (PA), which can be recommended as part of
ADHD treatment,”>?*> changes during puberty,®* altered eating
behavior or special diets”?° and the high presence of
psychopathological comorbidities. The coexistence of internalizing
problems in children with ADHD, specifically anxiety,”~%° and
comorbidities with other neurodevelopmental disorders such as
ASD or intellectual disability (ID) may increase the OW/OB and
cardiovascular risk (higher waist/height ratio) already found in
these psychological conditions. 3%’

Although the relationship between ADHD and weight status has
been widely analyzed, only a few studies consider the different
clinical presentations of ADHD: inattentive (ADHD-I), hyperactive-
impulsive (ADHD-HI), and combined (ADHD-C). Differences in
anthropometric status between ADHD presentations could offer
an understanding of the underlying mechanism. However, the
studies that focus on the different presentations report diverging
methods and results. Thus, it should be pointed out that the
sample of children with ADHD-HI is often presented alongside the
sample of ADHD-C. Among Chinese children, those with ADHD-C
had a higher risk of OW and OB, hypothesizing that impulsivity in
addition to inattention both usually related to impaired executive
function, resulting in irregular eating patterns.>? On the other
hand, in a recent study conducted in a clinical population in Spain,
children with ADHD-I showed higher BMI than controls,
explained by a greater fragmentation of circadian patterns of
motor activity. It may lead to more sleep during the day, which
means being less physically active.3* Moreover, this has been
linked to OB and central adiposity by other authors.>®

Our principal aim is to compare the anthropometric status of a
Spanish sample of school children (from preschool and elemen-
tary school) with ADHD with their control peers considering age
and clinical presentation. As well as weight, height, and BMI, we
studied numerous anthropometric measures and bioelectrical
impedance analysis (BIA), adjusting for sociodemographic, clinical,
and nutritional variables. In agreement with data from the
literature and data on eating patterns reported in our previous
study,”® we hypothesize that anthropometric status depends on
ADHD presentation. Children with ADHD-I will have higher
weights, BMI z-scores, and fat mass (FM) values than controls
and children with other ADHD presentations.
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METHODS

Study design and participants

Participants come from the “Neurodevelopmental Disorders Epidemiolo-
gical Research Project” (EPINED), a study carried out in the province of
Tarragona (Catalonia, Spain). This two-phase study was performed
between 2014 and 2019 with the main aim of estimating the prevalence
of neurodevelopmental disorders such as ADHD and ASD in a school
population of two age groups (preschoolers and elementary school
children). In the first phase, using sound validated tests (Conners’ 10-item
indexes for ADHD, parents’ and teachers’ version for each age group), the
risk of both disorders was screened by parents and teachers (n =3727). In
the second phase, children at risk and controls with no risk (n =589; 200
preschoolers) were individually assessed by trained psychologists to
confirm ADHD and ASD diagnoses according to the criteria of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition (DSM-5).
When the information from the Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version (K-
SADS-PL),3¢ administered to the parents, met the DSM-5 criteria for any of
the ADHD presentations—inattentive, hyperactive-impulsive, and com-
bined—participants received a positive diagnosis of ADHD (i.e., “clinical
ADHD"). Children with previous ADHD diagnoses provided by public
mental health centers and those in partial remission due to pharmaco-
logical or psychological treatment were also considered to have ADHD. If
participants were positive on screening for both parent and teacher
Conners’ 10-item indexes (T 265) and presented four or five manifestations
(DSM-5 criteria A) for any of the ADHD presentations in the K-SADS-PL with
an impact on their functioning, they were considered to have “subclinical
ADHD". For the ASD diagnosis, the information was collected with the two
gold standard instruments of diagnosis, the ADOS-2 and ADI-R. Further
descriptions of the EPINED project can be found in previously published
papers.?

The current report studied 151 children with ADHD (29 preschoolers and
122 from elementary school), 55 children with subclinical ADHD (14
preschoolers and 41 from elementary school), and 383 controls without a
neurodevelopmental disorder (ASD or ID) (157 preschoolers and 226 from
elementary school).

Informed consent was obtained from all individual participants included
in this study.

The EPINED study protocol was validated by the Ethics Committee at the
Sant Joan University Hospital (13-10-31/10proj5).

Psychological assessment

The parents of all the participants answered the Child Behavior Checklist
(CBCL/1%—5 and /6-18)>” providing information on psychological
problems (externalizing, internalizing, and total problems). The elementary
school children also answered the Youth Self Report (YRS/11-18).% The
Spanish versions of the Wechsler Scales of Intelligence for preschool
(WPPSI-IV) and elementary school children (WISC-IV) were administered to
obtain an estimation of global intelligence (IQ). Face-to-face interviews
were carried out to administer the tests, and parents and children
answered them separately. All diagnoses were made by trained clinicians.

Anthropometric assessment

A SECA® measuring tape was used to measure head, chest, waist, hip, mid-
thigh, and mid-upper arm circumferences in centimeters to the nearest
1 mm. A SECA® stadiometer accurate to 0.1 mm (PERILB-STND) was used to
measure the height (cm), and TANITA scales (BC 420SMA) were used to
measure weight (kg) and body composition. These data were obtained
through BIA, which provided the FM (in kg and percentage), lean mass (in
kg and percentage), and total body water, as well as the basal metabolism
and bioimpedance.

The anthropometric proceedings were conducted following the inter-
national protocol established by The FANTA Guide to Anthropometry.>®
Weight and height were used to calculate BMI (kg/m?) based on the World
Health Organization (WHO) Child Growth Standards.*® Weight, height, and
head circumference are anthropometric measurements used to assess if
children are growing properly. BMI and other body measurements are
commonly used to assess adiposity and the risk of OB.*' However, BMI
does not take body composition into account, it does not distinguish the
weight associated with muscle or fat, and it is not sensitive to detecting
excess adiposity.*> FM and other anthropometric measurements as well as
the waist-to-height ratio (WtH ratio)** can provide more specific
information about fat, its body distribution, and the risk of cardiovascular
diseases related to OW and OB.**
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In children, it is better to use z-scores because they are calculated by
taking the studied population as a reference.** Height-for-age, weight-for-
age (only for children up to 9 years old), weight-for-height, and BMI-for-age
are z-scores which were converted from original measurements by using
the macro-SPSS syntax files of Anthro and Anthro plus software provided
by the WHO, which uses the WHO child growth standards for children
aged under 5 years and WHO growth reference for children aged 5-19
years. BMI-for-age scores were classified as underweight (UW) (<-1),
normal weight (-1 to >1), OW, and OB (>1). Height-for-age scores were
classified as stunting (<-2), normal (=-2 to <2), and tall (>2).

Other variables
Nutritional assessment was made using a food consumption frequency
questionnaire validated in our population for both age groups.?® Then, the
Spanish Diet Quality Index (SDQI) was calculated.” This index classifies
food into nine groups on the basis of its nutritional quality, compares the
recommended servings with real consumption, and gives a score between
0 and 100 points. Finally, these scores are classified into three categories,
>80 “Healthy,” 50-79 “Needs to improve,” and <49 “Unhealthy.”
Sociodemographic data were reported by parents, and their educational
level and profession (PELP) were calculated by adapting the Hollingshead
index.*” PA was only obtained for elementary school-aged children. This
variable was computed from CBCL/6-18 and YRS/11-18. It considered
sports and favorite free time activities and classified them in terms of
energy expenditure (more detailed description in ref. ).

Statistical analysis

To describe the study sample, we used ANOVA or the T-test to analyze
continuous variables and x* to analyze non-continuous variables on
sociodemographic characteristics and anthropometric status. When data
did not have a normal distribution, non-parametric tests such as the
Mann-Whitney U test were carried out. Multiple linear regressions (MLRs)
were performed to evaluate if ADHD (any presentation) was associated
with anthropometric measurements (weight, height, and head, chest,
waist, hip, mid-upper arm, and mid-thigh circumferences) or any indexes
and ratios (BMI, zBMI, and WtHR), and body composition was calculated by
BIA (basal metabolism, bioimpedance, FM in percentage and kilos, lean
mass in kg and total body water). Dummy variables for each ADHD
presentation compared to controls were used. ADHD presentations were
entered into the MLRs with the Enter method, and the covariates age, sex,
PELP, ASD comorbidities, quality of the diet (SDQI), and presence of
internalizing problems were entered with the Stepwise method. For
elementary school children, the variables of PA, pharmacological
treatment, and interaction between ADHD presentations and pharmaco-
logical treatment were also entered into the model. A sensitivity analysis of
clinical cases only was also performed to make the MLR analyses more
robust. Logistic regressions (LRs) were performed to explore whether there
was an association between UW or OW/OB and ADHD presentations using
the same models as in the MLRs. A 95% confidence interval was provided
for all estimations, and the statistical software used was IBM SPSS 27.

RESULTS

Descriptive data on sociodemographic, psychological, and
nutritional variables

Table 1 presents the sociodemographic, psychological, and
nutritional data for each age group and ADHD presentation and
controls. The age range for preschoolers was from 3 to 6 years old,
and for elementary school-aged children 10 to 12 years old. In
the two age groups, there were more boys than girls and a more
autochthonous population (Spanish). The PELP of most of
the sample for all groups was medium. When the children in
the sample were classified by ADHD presentations, ADHD-I group
comprised 77 children (only two preschoolers, who were excluded
s0 as not to alter the results with an unrepresentative sample), the
ADHD-HI group comprised 34 children and the ADHD-C group, 95
children.

Of the preschoolers, 65.9% had clinical ADHD, and 34.1% had
subclinical ADHD. In elementary school-aged children, 74.8% had
clinical ADHD, and 25.2% had subclinical ADHD. Comorbidity with
ASD was present in ADHD for both age groups. Only elementary
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school children received pharmacological treatment, and the
combined presentation was the most treated (67.7% were taking
stimulant medication). As far as internalizing and externalizing
problems are concerned, children with ADHD in both age groups
showed significantly higher T scores than controls. There were no
differences in PA or SDQI between the several ADHD presenta-
tions and controls. Data showed that all participants needed to
improve their diet.

Anthropometric data by ADHD presentation and age group:

univariate analyses

First, we explored differences between clinical and subclinical
children within the presentations of ADHD for both age groups
(Supplementary Table 1). A trend to higher scores was found in
some anthropometric measures (BMI, head, waist, hip, mid-thigh)
for elementary school children with clinical ADHD-HI. Overall, no
significant differences were found between the clinical and
subclinical groups in either age group. So, to increase the size of
the sample, both severity groups were pooled for each ADHD
presentation.

Table 2 presents the anthropometric data for each age group
and ADHD presentation. There were no significant differences in
the preschool group for any measure. However, preschoolers with
ADHD-HI presented both greater height and percentage of UW
and lower OW/OB than ADHD-C and the control group. For
elementary school-aged children, the ADHD-C group showed
significantly lower values for weight (p=0.033), a higher
percentage of UW (19.7%), and a lower percentage of OW/OB
[38% (23.9% for OW and 14.1% for OB)] than those with ADHD-I
[56% (32% and 31.3% separately)], ADHD-HI [56.3% (31.3 and 25%,
separately)] and controls [46% (28.8% and 17.3%, separately)]. In
addition, the ADHD-C group showed significantly lower values for
hip (p =0.020), arm (p =0.038), and thigh (p =0.001) circumfer-
ences than the ADHD-I group. When the age groups were
compared, elementary school children with ADHD-HI and controls
showed a significant increase in OW/OB (p = 0.005 and p < 0.001,
respectively) versus preschoolers. However, for the ADHD-C group,
the elementary school children showed significantly a lower rate
of normal weight than the preschoolers (p < 0.007).

Anthropometry and ADHD presentations: multivariate
analyses

MLRs were performed to analyze associations between the ADHD
presentations and the children’s anthropometric measurements.
Figures 1 and 2 present the estimates for significant MLRs models
for preschool and elementary school children, respectively.

In the preschool-age children, with the control group as a
reference, only the models for height and for waist/height ratio
were statistically significant. ADHD-HI was found to be positively
associated with height (8: 2.924, 95% CI: 0.359, 5.488) and
negatively with the waist/height ratio (8: -0.018, 95% Cl: -0.035,
-0.001).

For elementary school children, significant models are pre-
sented in Supplementary Table 2. Also, with the control group as a
reference, the MLR showed that the ADHD-C group was negatively
associated with weight, height (and consequently BMI and its z-
score), and head, hip, arm, and thigh circumferences. As far as the
other presentations are concerned, the ADHD-lI group was
positively associated with the chest circumference. Age, sex, and
internalizing problems were significantly related to the anthropo-
metric measures in most of the MLR models. Diet quality (SDQI),
PA, and pharmacological treatment were not related to anthro-
pometric status. However, the covariate of the interaction of
medication with ADHD presentation showed a significant negative
association with height in the inattentive presentation. For the
other measures, the significant association with ADHD-C was
independent of the treatment.

Pediatric Research
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Association between ADHD presentations [control (ref)] and height (a) and waist/height ratio (b) in preschool children. ADHD

attention-deficit/hyperactivity disorder, WtH waist/height, Cl confidence interval, HI hyperactive-impulsive, C combined. Multiple linear
regressions including the covariates: age, sex, PELP, ASD comorbidities, SDQI score, and internalizing problems. *p < 0.05.

To check the robustness of the results, we performed an MLR
only for clinical cases. The results of the models did not change. A
positive association was found with the hyperactive-impulsive
presentation only for the waist circumference (data not shown).

LRs did not show a significant association between UW or OW/
OB with any of the ADHD presentations (data not shown).

DISCUSSION

Contrary to the previous evidence in the literature, e
findings of this study could not support an association between
ADHD and high BMI values in school children. Neither did school
children with ADHD-| present a significantly higher level of OW/OB
despite the fact that their diet was less healthy than that of
children without ADHD.?> However, the rate of OW/OB in ADHD-I
and ADHD-HI was very high (56%), even higher than in controls
(46%) and ADHD-C (38%). It is noteworthy that, in general, the
prevalence of OW/OB in our study was higher than that found in
the Aladino study (38%) conducted in Spain.”® Obtained by SDQI,
the data from the present study suggested that the whole sample,
regardless of diagnosis, needed to improve their diet.

In the present study, we found some anthropometric differ-
ences in terms of ADHD presentations and age group. In
preschool children, multivariate analysis showed that belonging
to the ADHD-HI group was related to being taller and having a
lower WtH ratio than controls. In this regard, our results are in
agreement with those shown by the PATS study, in which
preschoolers without stimulants were taller than expected.”’ In
addition, the prevalence of OW/OB (11.1%) and UW (22%) was
lower and higher, respectively, for children with ADHD-HI than for
children with ADHD-C and controls. The differences, however,
were not significant, probably because of the size of the ADHD
groups. The prevalence of OW/OB in ADHD-C was similar to the
19% of OB found in USA preschoolers with ADHD.® However, in
elementary school-age children, the rates of weight status and
their distribution within ADHD presentations changed. While the
percentages of UW remained similar in the control group between
the two groups of age, the percentages of UW and OW/OB in
ADHD-HI and ADHD-C were quite different. This finding is difficult
to explain, but although the small size of the sample in ADHD-HI
presentation may provide less consistent data, differences by age
could be due to evolutionary changes in ADHD and also, overall,
to changes in eating habits at older ages.

Considering the ADHD severity level, one of the aims of the
EPINED project was to study the clinical and epidemiological
characteristics of subclinical cases.>*?> However, considering the
small size of some groups within presentations in the present
study, we decided to pool the ADHD clinical and subclinical
participants because overall no significant anthropometric differ-
ences were found, which might add severity heterogeneity to our

7,13,15,48,49
th
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sample. In elementary school children with ADHD-HI, the clinical
group tended to have higher BMI, rate of OB, and hip
circumference, and in the sensitivity test, children with a more
severe hyperactive/impulsive presentation had a larger waist
circumference. In contrast, children with ADHD-I and ADHD-C did
not show differences between the two severity levels. Also, other
studies have found that different severity levels of ADHD (from
symptoms to diagnoses in clinical samples) do not have an
important effect on anthropometric status. Thus, studies in clinical
and non-clinical samples,®*® and those which provide different
levels of ADHD severity.* reported similar high prevalences of OW
and/or OB.

Elementary school children with ADHD-C presented the lowest
prevalence of OW/OB (38%) and the highest of UW (19.7%). In
contrast, the results reported by Yang et al.3? showed that ADHD-
C had the highest prevalence of OW/OB. The MLR analysis
revealed that children in the ADHD-C group had a lower BMI (and
z-score) and were less anthropometrically developed than
controls. For this reason, and on the basis of previous
literature,'®'®* we included pharmacological treatment (stimu-
lant) and the “ADHD presentation X treatment interaction” in the
model as a factor related to slow growth. No significant
association was found between the stimulant treatment and
anthropometric variables, despite the high percentage of elemen-
tary school children who had been treated for ADHD-C. In this
regard, our results agree with those of authors who have shown
that pharmacological treatment has no effect on growth in the
developmental process.>®?'** All this evidence suggests that
some children with ADHD may be smaller or develop more slowly
because of the disorder itself. Pointing to this theory, Han¢ and
Cieslik®® found that boys with ADHD had a higher level of growth
in the prepubertal stage and growth suppression in the pubertal
stage than those without ADHD. Furthermore, Faraone et all
concluded from their sample that younger children were taller
and heavier than controls (data also found in our sample), but as
they grew older, they were lighter and shorter than expected.
However, in their studies, the ADHD sample was not separated
into different ADHD presentations as it was in the present study.
The change in ADHD symptomatology during growth is well
known."? Some of our preschoolers with ADHD-HI could evolve to
ADHD-C, which coincides with the anthropometric changes found.
On the other hand, although we found no association between
treatment in children with ADHD-C or ADHD-HI and anthropo-
metric measures, the medication in elementary school children
with ADHD-I was associated with lower height than in controls.
This result seems to support the findings by other authors that
psychostimulants have an effect on growth.'®'® Since this study
was not designed to determine the effect of medication, we do
not know the age and anthropometric status at the start of
pharmacological treatment we cannot assess whether or not the

Pediatric Research
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Fig.2 Association between ADHD presentations [control (ref)] and significant anthropometric data in elementary school children. ADHD
attention-deficit/hyperactivity disorder, CIR circumference, Cl confidence interval, Hl hyperactive-impulsive, C combined, | inattentive. Multiple
linear regressions including the covariates: interaction between ADHD presentations and Tx, age, sex, PELP, Tx, ASD comorbidities, physical

activity, SDQI score, and internalizing problems. *p < 0.05.

medication is the cause. As expected, sex was associated with
some anthropometric measures. For example, being female in the
prepubertal period was related to larger chest, hip, and thigh
circumferences and higher weight. Internalizing or emotional
problems were significantly impacting most anthropometric
measures (with the exception of height, head, and chest), with a
positive association in school-aged children. Emotional problems
are highly co-occurrent in neurodevelopmental such as ADHD?
and also related to the risk of OW/OB.>® In this sense, the
emotional dysregulation present in both psychopathological
conditions increases the probability of emotional eating together
with an intake of non-healthy foods.>”*® As for the PELP, the
results showed a negative association with BMI and its z-score. It
seems that the higher the socio-economic status lower the BMI, in
agreement with those who established that children with parents
of higher socio-economic status have a lower risk of adiposity.>® In
our sample of both preschool and elementary school children,
participants in the ADHD-C group showed that short height—
43% and 2.8%, respectively—was more prevalent than in the
other presentations and controls. Some authors have also
suggested that there is a dysregulation in GH secretion after
exercise in children with ADHD.®® However, our results could not
support the idea that lack of exercise is related to lower GH

Pediatric Research

secretion and therefore lower growth in ADHD-C children.
Likewise, another factor that could be related to altered GH
secretion in ADHD patients is their poor sleep quality.®"*? It has
been reported that children with ADHD-C showed greater sleep
disturbances than children with ADHD-I and their control
peers, >3 and these problems may explain the lower growth.
Although some studies have linked sleep problems to pharmaco-
logical treatment,®* others have found that they are caused by the
disorder itself.®'

The differences in anthropometric status between presentations
reinforce the clinical and neurophysiological differences between
ADHD-I and ADHD-C. Elementary school children with ADHD-C
may have more non-directed daily activity and do not have the
autonomy of choice of food as may occur at older ages, which can
lead to a higher risk of OW/OB from adolescence onwards.®® This
fact should be seen with ADHD-HI but the small sample size did
not allow us to give consistency to the differences in this group.

Study strengths and limitations

This study has several strengths. As it is a sample from an
epidemiological study, we have been able to include children with
different severities of ADHD (clinical and subclinical diagnosis) and
controls. We have also collected nutritional, sociodemographic,
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and psychological variables by using validated and robust clinical
and physical instruments and used them as adjustment covariates.
In addition, the study presents data for two age groups enhancing 9.
the literature in terms of anthropometric data in preschool
children and for all three presentations of ADHD. The anthropo-
metric assessment was made by a trained and certified dietitian
(first-level accreditation) from the International Society for the 1
Advancement of Kinanthropometry who collected numerous
measurements, including weight, height, and BMI, which provide 1
insight into the physical development of children with or
without ADHD.

=3

N

However, the study also has some limitations. The first limitation 13.

is that the sample is too small to form large comparison groups for
ADHD presentations or to separate into levels of severity.
Secondly, we did not consider whether the stimulants were
immediate or prolonged release, which might have an effect on
appetite, and we did not have the anthropometric baseline data

before medication, so we could not determine any effect. Finally, 16.

we have no data on the sleeping habits of the participants, and
the data on PA were collected from the CBCL test, not from a

specific questionnaire for measuring exercise, which could have 17.

given us more information to postulate why the results were
obtained. Therefore, future research with larger sample sizes,
different age periods, considering different presentations, levels of
severity, and psychopathological comorbidity, as well as follow-up 19
studies, would be necessary to give consistency to the data found

in this study.

20.

CONCLUSIONS 2
Despite the limitations mentioned above, this study suggests that
the anthropometric development of children with ADHD can vary
with age and clinical presentation. While preschool children with
ADHD-HI are taller than ADHD-C and controls, elementary school
children with ADHD-C are significantly shorter, lighter, and have 5
smaller body perimeters than the other presentations and their
control peers. In these children, medication was not related to

their anthropometric characteristics. In children with inattentive 24.
presentation, medication may have a negative effect on height.
Further studies are needed to support these results.

N

w

25.
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Resumen

El TEA se caracteriza por presentar dificultades en la interaccién social, la
comunicacién, y patrones de comportamiento repetitivos, mientras que el
TDAH se define principalmente por sintomas de falta de atencidn,
hiperactividad e impulsividad. Ambos trastornos suelen asociarse con déficits en
la funcién ejecutiva, un aspecto crucial para los procesos de control cognitivo,
conductual y emocional en la infancia. La etiologia multifactorial de TEA y
TDAH implica factores ambientales, biolégicos y genéticos, lo que conduce a
una elevada comorbilidad clinica. Se ha observado la existencia de patrones
compartidos en las redes neuronales y superposicién genética entre ambos
trastornos. Algunas investigaciones sugieren la presencia de disbiosis en la
microbiota intestinal en individuos con TEA y/o TDAH, lo que afectaria la
produccién de neurotransmisores y la gravedad de los sintomas. En
consecuencia, los investigadores estdn explorando la posibilidad de modular la
microbiota intestinal mediante intervenciones nutricionales, particularmente a
través de la suplementacién con probidticos, con el objetivo de restablecer el

equilibrio y mejorar los sintomas en estos pacientes.

El propédsito de este estudio fue investigar el impacto de una intervencién
nutricional utilizando probidticos con cepas relacionadas con la produccién de
los neurotransmisores dopamina y GABA en las caracteristicas clinicas de nifios
con Trastorno del Espectro Autista (TEA) y/o Trastorno por Déficit de
Atencién e Hiperactividad (TDAH). Para llevar a cabo esta investigacién, se
implement6 un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, con
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dos brazos paralelos, que incluyé a 39 nifios con TDAH y 41 nifios con TEA
segln los criterios del DSM-5. Los participantes, con edades comprendidas
entre los 5y 16 afios, recibieron probiéticos o un placebo durante un periodo de
12 semanas. Los probidticos consistieron en dos cepas bacterianas
(Lactiplantibacillus plantarum CECT7485 (KABP023) and Levilactobacillus
brevis CECT7480 (KABP052) en una ratio 1:1, 10”9 UFC una vez al dia). La
evaluacién de los sintomas clinicos se realiz6 pre y postintervencién mediante el
uso de instrumentos como el BRIEF-2, el Conners 3rd Ed-SF y la prueba SRS-
2, completados por los padres. Ademds, se evalué la atencién, la impulsividad y
la vigilancia a través de la CPT 3 o el K-CPT 2 (para edades de 4 a 7 afios). Se
consideraron también aspectos relacionados con la calidad de vida (CHIP-CE),
patrones de suefio y sintomas gastrointestinales. Los andlisis se realizaron sobre
la base de la intencién de tratar, controlando las covariables sociodemogréficas
y nutricionales. Los resultados revelaron que los nifios que recibieron
probidticos  experimentaron  mejoras en las  puntuaciones  de
hiperactividad/impulsividad en la escala Conners (p=0,011), especialmente en
aquellos con TEA (p=0,017) y en nifios mds jévenes (de 5 a 9 afios) con TDAH
(p=0,031). Ademds, los nifios con TEA tratados con probidticos mostraron
mejoras significativas en la gravedad de la conciencia social (SRS-2). Las
puntuaciones del CHIP-CE indicaron una mejora en el confort (p=0,010) para
los nifios con TEA y en la evitacién de riesgos (p=0,037) para toda la muestra.
Ademds, los ninos autistas experimentaron una tendencia de mejora en la

consistencia de las heces (p=0,05). En conclusién, la intervencién nutricional
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con probidticos parece tener un impacto positivo al generar mejoras en los
sintomas de hiperactividad/impulsividad y la calidad de vida en nifios con
trastornos del neurodesarrollo. Este estudio proporciona una valiosa
contribucién al entendimiento de las opciones nutricionales en el tratamiento

de estos trastornos.
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ABSTRACT

Purpose: We investigate the impact of a nutritional intervention using
probiotics with strains related to the production of the neurotransmitters
dopamine and GABA on the clinical characteristics of children with ASD and/or

ADHD.

Methods: This double-blind, randomized, placebo-controlled trial with two
parallel arms involved 39 children with ADHD and 41 children with ASD
according to DSM-5 criteria. Participants (5-16 years) received either
probiotics or a placebo over a 12-week period. The probiotics consisted of two
bacterial strains (Lactiplantibacillus plantarum and Levilactobacillus brevis 109
cfu once daily). Pre- and postintervention clinical symptoms were assessed
using the BRIEF-2, the Conners 3rd Ed-SF and the SRS-2 test, which were
fulfilled by parents. Children completed the CPT 3 or the K-CPT 2 (for ages 4-
7 years) to assess attention span, impulsivity, and vigilance. Quality of life
(CHIP-CE), sleep patterns, and gastrointestinal symptoms were also evaluated.
Analyses were performed on an intention-to-treat basis, and sociodemographic

and nutritional covariables were controlled.

Results: Children receiving probiotics demonstrated improvements in
hyperactivity/impulsivity Conners scores (p=0.011), particularly in children
with ASD (p=0.017), and in younger children (ages 5 to 9 years) with ADHD
(p=0.031). Children with ASD treated with probiotics improved significantly
the severity of social awareness (SRS-2). CHIP-CE scores showed an

improvement in comfort (p=0.010) for children with ASD and on risk avoidance

120



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

(p=0.037) for the entire sample. Autistic children experienced an improvement
trend in stool consistency (p=0.05).

Conclusion: Nutritional intervention using probiotics may lead to
improvements in hyperactivity/impulsivity symptoms and quality of life in

children with NDs.
Trial registration: clinicaltrials.gov Identifier: NCT05167110.

Keywords: Probiotics, autism spectrum disorder, attention deficit/hyperactive

disorder, children, adolescents, randomized controlled trials
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INTRODUCTION

Neurodevelopmental disorders (NDs) are described by the World Health
Organization (WHO) as behavioral and cognitive disorders that emerge during
the developmental period and persist throughout life, leading to significant
difficulties in specific intellectual, motor, neuropsychological, communicative,
or social functions (World Health Organization, 2019). Among the more
prevalent NDs are autism spectrum disorder (ASD) (Zeidan et al., 2022) and
attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) (Sayal et al., 2018). In the
Spanish school population, the estimated overall prevalence of ASD is 1.53%
(Morales-Hidalgo et al., 2021), while ADHD has a prevalence of 5.4% (Canals

Sans et al., 2021).

ASD is characterized by social interaction and communication difficulties, as
well as repetitive and restrictive patterns (American Psychiatric Association,
2013). ADHD, on the other hand, is primarily characterized by symptoms of
inattention, hyperactivity, and impulsivity, which can manifest in three different
presentations: inattentive, hyperactive/impulsive, or combined (American
Psychiatric Association, 2013). Both ASD and ADHD often involve deficits in
executive functioning, which is crucial for cognitive, behavioral, and emotional

control processes in children (Kofler et al., 2019; Otterman et al., 2019).

The etiology of ASD and ADHD is multifactorial, involving environmental,
biological, and genetic risk factors. There is a high comorbidity between ASD
and ADHD at the clinical level (Dellapiazza et al., 2021; Rau et al., 2020), and

evidence suggests shared neural network patterns (Harikumar et al., 2021) and
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genetic overlap between the two disorders (Mariggio et al., 2021). Specific
genetic polymorphisms have been identified as potential contributors to this
genetic overlap, affecting neurodevelopment, neurotransmission, and synaptic
connectivity processes. Variations in genes associated with dopamine and
serotonin have been implicated in both ASD and ADHD, as well as alterations
in genes involved in the inhibitory neurotransmitter-gamma-aminobutyric acid
(GABA) pathways, which are commonly observed in both disorders (Mishra et
al., 2022; Port et al., 2017; Purkayastha et al., 2015; Puts et al., 2020). Ongoing
research is investigating new etiopathogenic factors for ASD and ADHD, with
a particular focus on the relationship between the nervous system and the
gastrointestinal tract. This connection is mediated by the gut-brain axis, which
facilitates bidirectional communication between the central nervous system
(CNS), enteric nervous system, and gut microbiota (Cerdé et al., 2017).
Recently, there has been growing interest in exploring the potential role of gut
microbiota and its metabolites as contributing factors in various human
conditions, including NDs (Barrio et al., 2022). Certain strains of species of
Bifidobacterium and Lactobacillus, such as L. brevis, B. dentium, L. plantarum
and L. paracasei, can participate in the synthesis and control of the release of
neurotransmitters like acetylcholine, serotonin and GABA and its precursors in
certain gut cells, like enterochromaffin cells (Barrett et al., 2012; Cheng et al.,

2019; Dash et al., 2022).

Emerging evidence from several studies suggests that individuals with ASD

and/or ADHD sometimes exhibit gut microbiota dysbiosis (Aarts et al., 2017;
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Boonchooduang et al., 2020; Checa-Ros et al., 2021; Gkougka et al., 2022;
Iglesias—vézquez et al., 2020; Shirvani-Rad et al., 2022; Sukmajaya et al., 2021).
This dysbiosis may influence the production of neurotransmitters, potentially
affecting symptom severity and overall well-being. Consequently, researchers
have explored the potential of modulating gut microbiota through nutritional
interventions, specifically probiotic supplementation, to restore balance and
improve symptoms in individuals with ASD and ADHD. However, studies into
the effects of probiotics on the composition of the intestinal microbiota have
yielded inconsistent results. This may be due to methodological differences
between studies, including study design, duration of the intervention, outcome
measurement criteria, or the use of different probiotic strains (Amadi et al.,
2022; Kang et al., 2018; Khanna et al., 2022; Ng et al., 2019; Rianda et al., 2019;

Sivamaruthi et al., 2020; Vasiliu, 2023; L. ]. Wang et al., 2022).

The existing literature on probiotic interventions in ASD is more extensive than
that available for ADHD. Some studies have reported positive effects on clinical
symptomatology and behavior. Improvements have been documented in autism
severity, and specifically in attention capacity, in social affect dimension and in
some core symptoms (Adams et al., 2011; Grossi et al., 2016; He et al., 2023;
Liu et al.,, 2019; Mensi et al., 2021; Parracho et al., 2010; Santocchi et al., 2016;
Schmitt et al., 2023; Shaaban et al., 2017). Several authors have found a
significant positive correlation between ASD severity and gastrointestinal (GI)
dysfunction severity (Adams et al., 2011; Shaaban et al., 2017; Tomova et al.,

2015); improvements in GI symptoms and stool consistency have been observed
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in some cases post-intervention (Critchfield et al., 2011; Grossi et al., 2016;
Parracho et al., 2010; Santocchi et al., 2016; Shaaban et al., 2017). In contrast,
probiotic interventions in children with ADHD have been less extensively
investigated. Although the results may vary depending on the study
characteristics, including sample age, primary objectives, and associated
outcome measures, physical, emotional and social improvements and better
school functioning have been reported on the self-reported Pediatric Quality of
Life Inventory TM (PedsQL). These interventions have resulted in other
positive effects as well, such as a decrease in inattention and
hyperactive/impulsive symptoms (Checa-Ros et al., 2021; Kalenik et al., 2021;
Kumperscak et al., 2020; Pinto et al., 2022; Sepehrmanesh et al., 2021; L. J.

Wang et al., 2022).

The literature on the simultaneous exploration of ASD and ADHD in the
context of probiotic interventions is even more limited. A randomized controlled
trial suggested the potential preventive role of probiotics for ASD and ADHD
when administered during the first six months of life (Pirtty et al., 2015).
However, another randomized controlled trial utilizing a different strain of the
same Lactobacillus rhamnosus species did not find any significant intervention

effects (Slykerman et al., 2018).

The objective of the present study is to investigate the impact of a nutritional
intervention using probiotics on the clinical characteristics of children with ASD
and/or ADHD, as assessed through behavioral and neuropsychological tests.

We hypothesize that probiotic supplementation can lead to an improvement in
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the severity of ASD and/or ADHD symptoms and in health-related quality of

life.
METHODS
Study design and participants

The present study employed a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial design with two parallel arms using dietary supplements (Registry:
Clinical Trials.gov Identifier: NCT05167110). The study protocol was approved
by the IISPV drug research ethics committee (Ref.CEIM:030/2017). Figure 1

illustrates the flowchart of the participants in the study. “Figure 1”

The sample consisted of 39 children diagnosed with ADHD and 41 children
diagnosed with ASD, all meeting the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) criteria as determined by trained
clinicians. Participants were recruited from specialized clinical centers for NDs
in the province of Tarragona, Spain, including ASPERCAMP (ASD Association,
Tarragona), MonTea Center (Amposta), NeurEduca (Tarragona), MQ Reus,
APYDA (Association of Parents with ADHD Children, Tarragona), as well as
schoolchildren diagnosed through the EPINED project at Universitat Rovira i
Virgili (Ref. PSI2015-64837-P and RTI2018-097124-B-100) (Canals Sans et al.,

2021; Morales-Hidalgo et al., 2021).

Children between 5 and 16 years old diagnosed with ASD and ADHD meeting
DSM-5 diagnostic criteria were invited to participate in the study if their parents

were willing to grant informed consent. Children were ineligible if they had had

126



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

previous experience of adverse effects related to probiotic administration; had
used probiotics within three months prior to the start of the intervention; had
any medical conditions contraindicated for probiotic administration such as
immunodeficiency, inflammatory bowel disease, chronic diarrhea or short bowel
syndrome; had any intolerances or allergies to the treatment excipient (probiotic
or placebo); or were undergoing ongoing antibiotic use at the start of the

intervention.
Procedures

Parents or guardians of children diagnosed with ASD and ADHD were
contacted through the aforementioned clinical centers and provided with an
informational leaflet about the study. Those who expressed an interest in
participating were invited for an initial visit prior to the intervention, during
which the project was further explained, and the parents/guardians signed the

informed consent form.

During the first visit in the intervention phase, parents completed validated
questionnaires regarding the clinical and health characteristics of their children.
Simultaneously, the children underwent either the computerized Conners
Continuous Performance Test 3rd Edition (CPT 3) or the Conners Kiddie

Continuous Performance 2nd Edition (K-CPT 2), depending on their age.

After randomization, the research team provided the study product and detailed
instructions for its administration to the participating parents or guardians. In

the sixth week, a telephone follow-up was conducted to ensure adherence to the
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intervention and to address any potential concerns or issues. Families were also
encouraged to reach out to the research team via email or telephone if they had

any questions or needed support at any time throughout the intervention period.

At the end of the intervention (during the 12th-13th week), the parents
completed the clinical questionnaires, and the children underwent the CPT 3 or

K-CPT 2 once again.
Nutritional intervention

The active product used in this trial consisted of bacterial species that have been
granted Qualified Presumption of Safety (QPS) status by the European Food

Safety Authority (EFSA), indicating their safety for human consumption.

Participants were randomly assigned to either receive the Lactiplantibacillus
mixture or placebo sachets for a period of 12 weeks. The Lactiplantibacillus
sachets contained a bacterial mixture weighing 50 mg, which included 1 x 109
CFU (colony-forming units) of Lactiplantibacillus plantarum CECT7485
(KABP023) and Levilactobacillus brevis CECT7480 (KABP052) in a 1:1 ratio.
Each sachet also contained 0.01 mg of vitamin D, 266.49 mg of maltodextrin,
1623 mg of anhydrous dextrose, 50 mg of raspberry flavor, 10 mg of Silicon
Dioxide E-551, and 0.5 mg of fructose. The placebo sachets contained 316.5 mg
of maltodextrin, 1623 mg of anhydrous dextrose, 50 mg of raspberry flavor, 10
mg of Silicon Dioxide E-551, and 0.5 mg of fructose. Probiotic and placebo
sachets had the same appearance, and were provided in anonymous, numbered

boxes.
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The intervention was considered successful when at least 75% of the doses had

been taken.

Both the researchers and the participants were unaware as to the allocation of
the probiotic or the placebo intervention. The group assignment of each

participant was revealed upon conclusion of the trial.
Primary endpoints: Psychological assessment

The parents or guardians of the participating children with ASD and/or ADHD
completed the following psychological tests both before and after the

intervention:

- Behavior Rating Inventory of Executive Function, Second Edition (BRIEF-2)
(Gioia et al., 2015): This internationally recognized test evaluates executive
functions and consists of 63 items. It provides a total score known as the Global
Index of Executive Function (EF), as well as scores on specific indexes for
behavioral, emotional, and cognitive regulation. Each index is composed of
multiple subscales. The Spanish version adapted by TEA Editions was
administered (Maldonado Belmonte et al., n.d.). T-scores were used, where
scores between 60 and 64 indicate slight elevation, scores between 65 and 69
suggest potential clinical significance, and scores above 69 represent clinical

levels.

- The Spanish version of the Conners 3rd Edition—Parent Short Form (K. C.
Conners, 2008): This test assesses various domains including inattention,

hyperactivity/impulsivity, learning problems, executive functioning,
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aggression/defiance, and peer relations through 45 items. T-scores were used
for each scale, with scores =70 indicating very elevated levels, scores between
65 and 69 denoting elevated levels, scores between 60 and 64 representing high

average levels, and scores <60 indicating average levels.

- The Spanish version of the Social Responsive Scale-second edition (SRS-2)
(Constantino & Gruber, 2012): This test evaluates the severity of ASD
symptoms in natural settings using 65 items. It provides a global score as well as
scores for scales assessing social awareness, social cognition, social
communication, social motivation, and restrictive interests and repetitive
behaviors. Severity level T-scores were used, with scores =76 indicating severe
symptoms, scores between 66 and 74 indicating moderate symptoms, scores
between 60 and 65 representing mild symptoms, and scores between 45 and 59

indicating normal functioning.

- Children over 8 years old were administered the Conners Continuous
Performance Test 3rd Edition (CPT 3) (C. K. Conners, 1994a), and children
between 4 and 7 years old were administered the Conners Kiddie Continuous
Performance Test 2nd Edition (K-CPT 2) (C. K. Conners, 1994b). This test
assesses problems related to inattentiveness, impulsivity, sustained attention,
and vigilance. T-scores were used for each variable and measure, including
detectability, error type variables (omissions, commissions, perseverations), and
reaction time (RT) (Hit RT, HRT SD, variability, HRT block change, HRT ISI
change). For HRT-related variables, scores >76 indicated atypically slow

performance, scores between 60 and 69 indicated slow performance, scores
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between 55 and 59 indicated slightly slow performance, scores between 45 and
54 indicated average performance, scores between 40 and 44 indicated slightly
fast performance, and scores below 40 indicated atypically fast performance. For
all other variables, scores above 59 suggested elevated levels indicative of
problems, with scores =70 indicating very elevated levels, scores between 60 and
69 indicating elevated levels, scores between 55 and 59 indicating high average
levels, scores between 45 and 54 indicating average levels, and scores below 45
indicating low levels. Additionally, the software provided atypical T-score
patterns indicating problems with inattentiveness, impulsivity, sustained
attention, and vigilance, categorized into three severity ranges: strong

indication, some indication, or no indication.

Secondary endpoints: health-related quality of life, sleep habits and

gastrointestinal symptoms
The following secondary endpoints were assessed in the study:

- Child Health and Illness Profile (CHIP-CE): We used the adapted version for
the Spanish population (Rajmil et al., 2004), which has adequate psychometric
properties and is useful for measuring perceived health status in a child health
survey (Estrada et al., 2010). This questionnaire, completed by the parents,
assesses various aspects of physical, emotional, and social health. It was

administered before and after the intervention.

- Bruni’s Sleep Disorders Scale for Children (SDSC) (Bruni et al., 1996): We

used the Spanish version which has good reliability and is considered an
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adequate instrument for assessing sleep disturbances in school-age children and
adolescents (Pagerols et al., 2023). It consists of 27 items, and a cut-off score of
39 is considered indicative of a global sleep disorder. Parents completed this

scale before and after the intervention.

- Gastrointestinal (GI) Manifestations Questionnaire: Adapted ad-hoc from the
pediatric GI symptoms test with Rome III criteria for functional GI disorders,
this questionnaire assessed discomfort/abdominal pain, stool frequency, and
stool consistency. Responses regarding stool frequency and consistency were
used to evaluate the presence of constipation. The questionnaire was completed

by the parents before and after the intervention.

Other variables: Psychological problems, nutritional status, physiological habits

and sociodemographic data

- Child Behavior Checklist (CBCL 6-18) (Achenbach TM, 2001): The parents
completed the CBCL at baseline to evaluate the psychological problems of the
children. T-scores specific to the Spanish population were obtained for scales
such as withdrawn/depression, anxiety/depression, somatic complaints, social
problems, thinking problems, attention problems, rule-breaking behavior, and
aggressive behavior. Additionally, total scores for psychological problems,

externalizing problems, and internalizing problems were calculated.

- Physical Activity Questionnaire (PAQ-C) (Kowalski KC et al., 2004;
Manchola-Gonzalez et al., 2017): This questionnaire is suitable for elementary

school-aged children (approximately 8-14 years) who have recess as a regular
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part of their school days. Parents completed this questionnaire at baseline to

provide information about their child's physical activity levels.

- Food Consumption Frequency Questionnaire (FCFQ) (Trinidad et al., 2008):
Validated in the Spanish population, this semi-quantitative questionnaire
contains 45 items that assess the frequency of food and beverage consumption
per week or per month over the past year. Parents completed the FCFQ before
and after the intervention. The Spanish Diet Quality Index (SDQI) (Norte-
Navarro & Ortiz-Moncada, 2011) was then calculated. This index provides a
score between 0 and 100 points. These scores were then classified into three

levels: =80, healthy; 50-79, needs improvement; and <49, unhealthy.

- Anthropometric Measurements: Weight and height were measured to calculate
body mass index (BMI) and BMI-for-age (BMI z-score) using the WHO
guidelines for child growth assessment. Macro-SPSS syntax files provided by the
WHO Anthro and Anthro Plus software were utilized for the calculations. These

measurements were taken at baseline.

- Sociodemographic Family Data Questionnaire: This questionnaire includes
various small questionnaires covering the child's medical history, pregnancy
information, and socio-demographic data of the family unit. The parents

completed this questionnaire at baseline.

- We collected the information on intelligence quotient of the children from the

reports provided by the families or from EPINED data.
Statistical analysis
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The statistical analysis was conducted on an intention-to-treat (ITT) basis,
regardless of adherence to the nutritional intervention. Sensitivity tests were
also performed. The normality of the sample distribution was assessed using the
Shapiro-Wilk test. Continuous variables were analyzed using either t-tests or
Mann-Whitney U-tests, while non-continuous variables were analyzed using

chi-square tests.

Intra-group differences before and after the intervention were assessed using
paired t-tests or Wilcoxon signed-rank analyses. Inter-group analyses were
conducted to compare the differences in scores between the interventions. For
these analyses, t-tests and analysis of covariance (ANCOVA) were used,
adjusting for the variables sex, age, diagnosis, pharmacological treatment, BMI

z-score, and diet quality.

In cases where age was found to be a factor influencing the effect of the
intervention, analyses were repeated by separating the sample into two age
groups: younger children aged 5 to 9 years, and older children aged 10 to 14

years.

Non-parametric tests were used, when necessary, but data is reported as means
£ SE to express the severity of symptomatology. The percentage of
improvement for the BRIEF-2, Conners, SRS-2, CPT, and GI manifestation
tests was calculated using Chi-square analyses. Improvement was graded
differently for each test based on specific score ranges or categories and was
defined when the score moved from a clinical or elevated range/category to a

lower or normal/ non-clinical range/category.
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A 95% confidence interval was provided for all estimations, and analyses were

performed with the IBM SPSS 28 statistical software.
RESULTS
Sample characteristics

Table 1 presents the socio-demographic, clinical, and nutritional characteristics
of the study participants at baseline, categorized by diagnosis and intervention
group. “Table 1” The average age of the participants was 9.68 £2.61 years, with
males comprising 77.5% of the sample. The majority of the participants
belonged to the medium socioeconomic status (50%), followed by the high
status group (42.5%). Among the participants, 10 children (12.50%) were
diagnosed with both ASD and ADHD. In terms of ADHD presentations, 22.9%
had the inattentive presentation (ADHD-I), 2.1% had the hyperactive-
impulsive presentation (ADHD-HI), and 75% had the combined presentation
(ADHD-C). The intelligence quotient (IQ) of children with ASD was
100.26 +20.46 (n=23) and with ADHD was 102.12%16.25 (n=34). Only two
participants with ASD had intellectual disability and none with ADHD did.
Approximately 39% of the children with ASD and 23% of those with ADHD
were taking specific medication for their respective disorders. The results of the
SDOQI indicated that the majority of children in the study required an
improvement in their dietary habits. The prevalence of overweight/obesity was
similar in both disorders, with 36.6% for ASD and 35.9% for ADHD, while the
prevalence of underweight was higher in ASD (26.8%) compared to ADHD

(7.5%). Abdominal discomfort was reported by 50% of children with ADHD
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and 28.2% of children with ASD. No significant differences were observed in
any baseline variables between the intervention groups, except for constipation,
where a significantly higher incidence was noted among children receiving

probiotic compared to placebo in children with ASD (38.1% vs 5.6%).

Two children did not complete the minimum dosage of the study product
(=75%) with 54% and 73% of the intakes. 82.5% of the participants took more

than 94% of the product (from 85 to 90 of the individual doses).
Primary endpoints

Table 2 shows the scores (mean with standard error and median with
interquartile range) obtained from the BRIEF-2, Conners, and SRS-2 tests
before and after the implementation of the nutritional intervention. “Table 2”
There were no significant differences at baseline and at post-intervention
between groups for either diagnosis. Regarding the BRIEF-2 scores, the
nutritional intervention did not yield any significant effects on the test indices
at either the intra-group or inter-group levels. For the Conners test, the intra-
group analysis revealed a noteworthy improvement in hyperactivity/impulsivity
scores within the probiotic group (Mean=® SE: score decreased from
73.77+2.78 to 69%2.64, p=0.011) when considering the entire study sample.
In terms of specific diagnoses, a significant decrease was observed in children
with ASD (Mean=® SE: score decreased from 70.16+£4.52 to 64.79=+3.80,
p=0.017). Nevertheless, ANCOVA analyses indicated that age played a
significant role in the probiotic effect on these symptoms. Consequently, the

analyses were stratified by diagnosis and age, revealing a significant decrease in
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hyperactivity/impulsivity in younger children with ADHD (Mean+ SE: score
decreased from 80.00+2.72 to 69.30 £3.49, p=0.016) and an improving trend
in younger children with ASD (Mean=* SE: score decreased from 69.90 % 6.46
to 62.70+5.80, p=0.05). However, the inter-group analyses for the overall
sample and by diagnosis did not yield any significant findings. As for the SRS-2
test, the probiotic intervention did not exert any significant effects on total
scores or subscale scores when compared to placebo. In contrast, in the placebo
group, significant intra-group improvements were found for several scales and

total score of the SRS-2, as well as inter-group differences for social motivation.

Table 3 displays the CPT scores (mean with standard error and median with
interquartile range), revealing significant intra-group improvements in
detectability (p=0.031 and p=0.014) and commissions (p=0.014 and p=0.001)
for the placebo and probiotic groups, respectively. “Table 3”7 In addition, Table
4 presents the percentage of improvement after the intervention on the BRIEF-
2, Conners, SRS-2 and CPT tests, classified according to the validated cut-off
scores. “Table 4” The fraction of patients displaying a clinically meaningful
improvement on the SRS-2 Social Awareness scale was higher in the probiotic
than the placebo group (42.1% vs 11.1%). Although not significant, a greater
percentage of improvers was observed among the children with ADHD who
took probiotics versus those who took placebo on the hyperactivity/impulsivity
subscale of the Conners test (25% vs. 15.8%) and on the impulsivity subscale of

the CPT test (20% vs. 5.3%).

Secondary endpoints
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No significant differences were found at baseline and after intervention between

the placebo group and the probiotic group in any of the diagnoses.

Table 5 presents the CHIP-CE and Bruni test scores (mean with standard error
and median with interquartile range). “Table 5” On the CHIP-CE, both
intervention groups exhibited intra-group improvements in scores on the
comfort item (placebo p=0.016 and probiotic p=0.003). This difference was
specifically observed in the ASD group receiving the probiotic intervention
[Mean £ SD (score from 40.74+11.39 to 46.23+11.51, p=0.010)]. The overall
results indicated a positive effect of the probiotic intervention on risk avoidance

(p=0.037).
According to the Bruni scores, the intervention showed no effect on sleep.

No improvements were observed with regard to GI symptomatology in terms of
abdominal discomfort-pain, stool frequency, or constipation, either in the entire
sample or when separated by diagnosis. However, within ASD diagnosed patient
subgroup, a trend was observed in the percentage of patients who showed
improved stool consistency after the probiotic intervention vs placebo (0% for

placebo vs. 36.4% for probiotic, p=0.05).

DISCUSSION

This study represents a contribution to the limited body of research examining
the efficacy of dietary supplements, particularly probiotics, in ameliorating
symptomatology in children diagnosed with ASD and/or ADHD. The results

showed a discrete improvement in hyperactive-impulsive symptomatology
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observed in the behavioral assessment. The children recruited for this study
constituted a sample with a higher socioeconomic background (more than 90%
belonged to the upper-middle class) and they did not present severe behavioral,
emotional, or sleep problems. Furthermore, the sample did not include children
with great symptomatological severity or with intellectual disability (except in
two children with ASD). The primary objective of this randomized, double-
blind, placebo-controlled trial was to investigate the potential positive effects of
a probiotic mixture containing Lactiplantibacillus plantarum and
Levilactobacillus brevis on the severity of symptomatology associated with ASD
and ADHD. The rationale for this investigation stems from prior studies
suggesting that some probiotic strains from said species exhibit the capacity to
produce GABA (Barrett et al., 2012; Cheng et al., 2019; Dash et al., 2022), the
dysregulation of which has been implicated in the pathophysiology of both ASD
and ADHD (Mishra et al., 2022; Port et al., 2017; Purkayastha et al., 2015; Puts

et al., 2020; Shirvani-Rad et al., 2022).

The probiotic intervention did not have a significant impact on the core
symptomatology of ASD, including social interaction difficulties,
communication problems, and repetitive restrictive patterns, as assessed by the
SRS-2 mean scores. These results contrast with improvements observed in the
total score of SRS-2 found by Liu et al. (2019) using L. plantarum PS128 in their
younger participants (7 to 12 years) with ASD. However, that study was
conducted in a sample of boys only and the authors used SRS-2 raw scores, not

T scores. Parracho et al. (2010) also utilized L. plantarum in their study, and
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despite having a smaller sample size, they observed behavioral improvements
using alternative assessment tools such as the Development Behavior Checklist
(DBC). On the other hand, the systematic review conducted by He et al. (2023)
reported that improvements in behavior were observed only in studies involving
the combination of probiotic strains with other substances, such as a mixture of
different probiotic strains (Arnold et al., 2019; Li et al., 2021; Santocchi et al.,
2020), fructo-oligosaccharides (FOS) (Y. Wang et al., 2020), or a bovine
colostrum product (BCP) (Sanctuary et al., 2019). In our study, intragroup
differences in SRS-2 scores were observed in the placebo group, which is
difficult to explain. No variables could be detected that would make this group
different from the probiotic group in relation to the level of severity, the time of
year the intervention occurred, diet, or concurrent treatments that could explain
these findings. Nevertheless, a significant rate of improvers for social awareness
was observed in the probiotic group, consistent with data from the study of Liu
et al. (2019) with boys with ASD, although there was no significant impact on

Scores.

Inattention, a core symptom of ADHD, was not significantly affected by the
probiotic intervention according to the attention subscale of the Conners test.
This finding aligns with the results from a double-blind, randomized, controlled
trial conducted by Skott (2020), although their study had a higher median age
(12 years; 10-14) compared to ours (10 years; 5-14), and utilized a symbiotic
nutritional intervention consisting of a mixture of pre and probiotics, which

differed from our intervention. They did not find any improvement in
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inattention, specifically when the sample was divided into the placebo and
symbiotic intervention groups. The CPT results of our study revealed significant
findings in the detectability and commission scores, which are related to
inattention; however, these results were significant across the board, in both the
probiotic group and the placebo group. This may be due to the retest effect,
indicating a learning process resulting from test repetition. Although some
improvement was observed, the mean scores remained within the non-clinical
range. Conversely, a recent study utilizing a different L. plantarum strain as an
intervention in individuals with Tourette’s syndrome reported improvement in
the detectability and commission scores of the CPT test, despite showing no
positive results in tic symptomatology (Wu et al., 2021). Additionally, another
probiotic intervention study, which had similar selection criteria to the present
study, reported an improvement in inattention; however, it lacked a control
group, employed different species (B. bifidum) for the intervention, and
included other psychological evaluation tests (L. J. Wang et al., 2022). It is
noteworthy that the L. brevis CECT 7480 strain used in our study is a known
GABA producer (Ferrés-Amat et al., 2020), akin to some strains of
Bifidobacterium, which are also known producers of GABA (Barrett et al., 2012;

Cheng et al., 2019; Dash et al., 2022).

In relation to hyperactivity-impulsivity, another main feature of ADHD, our
findings indicate that the probiotic intervention had a discernible impact on this
symptomatology among children diagnosed with ASD or with ADHD, as

evidenced by the scores obtained from the Conners test. This effect in both
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disorders is related to the presence of shared symptomatology and comorbidity
between ADHD and ASD, and to common neurophysiological bases
(Dellapiazza et al., 2021; McClain et al., 2017; Rau et al., 2020). Additionally,
our adjusted analyses revealed that the age of the participants played a
significant role in the observed effects. Further exploration by age subgroup
showed that the improvement in hyperactivity-impulsivity symptoms was
primarily observed among younger children with both ASD or ADHD
diagnoses. Although Wang’s study (2022) was a single-armed study and used
other assessment tools and probiotic species (B. bifidum), an improvement in
hyperactivity-impulsivity symptoms was also observed after the probiotic
intervention. Our findings also corroborate other previous research like a
probiotic intervention with L. plantarum in children diagnosed with ASD, which
reported an improvement in hyperactivity in younger children, although their
sample was made up exclusively of boys (Liu et al., 2019). Hyperactive-
impulsive symptoms are more frequent in younger children (Biederman et al.,
2000; Ramelli et al., 2010), which is in agreement with our study population
with ADHD-C present in 83% of the younger children, providing statistically
significant results on the effect of the probiotic. In children with ADHD,
although not significant, we also observed a qualitative improvement of
hyperactivity-impulsivity according to the Conners test. This was also observed
in the CPT3 and K-CPT-2, in which a qualitative improvement in impulsivity
symptoms was observed after probiotic intake, although this improvement was

not significant either.
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In a previous study with boy subjects with an average age of 11.9 years for the
ADHD group and 13.1 years for the control group, decreased diversity of gut
microbiota was related to exacerbated hyperactivity symptoms. This finding led
the researchers to suggest that the influence of the gut microbiota on
hyperactivity symptoms may be more pronounced than its impact on inattention
deficits (Prehn-Kristensen et al., 2018). The results obtained in our study align
with those findings, as we observed improvements specifically in hyperactivity.
We did not report results on gut microbiota composition; thus, our observation
refers only to clinical data and not to correlations with gut microbiota. However,
it is worth noting that another study reported contrasting results, indicating a
correlation between microbiota diversity and inattention symptoms. It is
important to consider that the participants in that study were older, ranging
from 13 to 29 years (Szopinska-Tokov et al., 2020), a stage at which inattention
symptoms tend to be higher than hyperactivity symptoms due to the evolving

nature of the disorder itself (Biederman et al., 2000).

The quality of life of children with ASD and ADHD can vary significantly
depending on various factors, including the severity of the condition, individual
characteristics, available support systems, and interventions. As mentioned
earlier, in general, the sample in this study has a comfortable degree of well-
being with no great severity. Nevertheless, the CHIP-CE results showed an
improvement on the comfort scale for both intervention groups, though when
stratified by diagnosis, that improvement was only seen in children with ASD

treated with probiotics. Improvements were also found on the risk avoidance
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scale for the children who took the probiotic mixture, independently of their
diagnosis. Another study conducted only with children with ASD ranging in age
from 3 to 12 years old, and using a totally different probiotic formulation, used
PedsQL for the outcome assessment and could not prove that their probiotic
mixture was effective for improving quality of life since although there were
significant differences, they were seen in both intervention groups (Arnold et
al., 2019). However, another study conducted with children with ADHD, the
participants reported physical, emotional and social improvements and
improved school functioning according to the PedsQL, although neither the
parents nor the teachers observed that improvement (Kumperscak et al., 2020).
As described, the sample in this study had no sleeping disorders, so it was to be
expected that no improvement was observed after the probiotic intervention.
Even so, in other research, sleep problems have been reported in both ASD
(Cortese et al., 2020) and ADHD (Checa-Ros et al., 2021; Zerén-Rugerio et al.,

2021) populations.

Probiotic interventions also aim to address GI comorbidities frequently
associated with NDs, particularly autism (Leader et al., 2022; Yang et al., 2020).
While GI manifestations are less prevalent in people with ADHD (Kumperscak
et al., 2020; Muskens et al., 2017), they still pose a significant concern. The only
difference found at the baseline was between the placebo and probiotic groups
in the children diagnosed with ASD, whereas those assigned to the probiotic
group presented a higher prevalence of constipation. The probiotic intervention

demonstrated efficacy in improving stool consistency specifically in individuals
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diagnosed with ASD. Although the efficacy of probiotics in the treatment of GI
symptoms in children with ASD may vary due to differences in study design and
probiotic strains used (Ng et al., 2019), our findings are consistent with those
of Shaaban (2017) who used Lactobacillus and Bifidobacterium strains and, in
addition to an improvement in stool consistency, also observed an improvement

in constipation, flatulence and abdominal pain.
Strengths and limitations

In addition to its contribution to the expanding body of scientific evidence
seeking to establish the potential role of probiotics as adjunctive treatments for
ASD and/or ADHD, this study has several noteworthy strengths. The use of
randomization and a double-blind design serves to mitigate the risk of selection
bias and enhances comparability between study groups. Furthermore, the
inclusion of a placebo control group enables valuable comparisons to be made
that shed light on the specific effects attributable to the probiotics employed.
Additionally, the study uses high-reliability validated outcome measures with
standardized scoring systems that facilitate comparisons with previous research.
Moreover, the research team employed both behavioral tests, which relied on
parental/guardian reports, and neurophysiological tests, offering increased
sensitivity as they rely on self-reported data. Despite these strengths, it is also
important to acknowledge the limitations of this study. The relatively small
sample size may restrict statistical power and limit the generalizability of the
findings. A larger sample size could allow subgrouping by age, or by

differentiating clinical characteristics within diagnostic groups, such as ADHD
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presentations, ASD severity levels and cognitive levels (IQ). Furthermore, while
the 12-week intervention may suffice to detect certain outcomes, it is
conceivable that probiotic interventions may require a longer timeframe to exert

an effect on other parameters.
Conclusions

These findings highlight the potential benefits of probiotics in specific areas of
neurodevelopmental disorders such as hyperactivity/impulsivity
symptomatology, especially in younger children. Further research is warranted
to explore the underlying mechanisms and optimize the use of probiotics as an

adjunctive therapeutic intervention for neurodevelopmental disorders.
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Table 4. Primary endpoints: Percentage of improvers on the BRIEF, Conners and

CPT tests by intervention in the whole sample and by age and diagnosis

Clinical evolution

Whole ASD ADHD

sample diagnosis diagnosis

BRIEF Intervention

Placebo 25.6(10)  20(4) 31.6(6)
Probiotic 17.5(7) 15(3) 20(4)
Placebo 25.6(10)  25(5) 26.3(5)
Probiotic 22.5(9) 20(4) 25(5)

Behavioral regulation index score

Emotional regulation index score

o o Placebo 21.6(8) 22.2(4) 21.1(4)
Cognitive regulation index score o
Probiotic 20(8) 15(3) 25(5)
Global index of executive functioning  Placebo 18.9(7) 16.7(3) 21.1(4)
score Probiotic 20(8) 10(2) 30(6)
Conners
) Placebo 15.4(6) 10(2) 21.1(4)
Inattention .
Probiotic 20.5(8) 21.1(4)  20(4)
Placebo 20.5(8) 25(5) 15.8(3)

Hyperactivity/ Impulsivit
P v/ TPHISIVILY Probiotic  20.5(8) 158(3)  25(5)

Placebo 30.8(12)  35(7)  26.3(5)
Probiotic 17.9(7)  5.3(1) 30(6)
Placebo 25.6(10) 25(5) 26.3(5)
Probiotic 25.6(10) 26.3(5)  25(5)
Placebo 28.2(11)  20(4)  36.8(7)
Probiotic 12.8(5) 5.3(1) 20(4)
Placebo 12.8(5) 10(2) 15.8(3)
Probiotic 51(2)  5.3(1) 5(1)

Learning problems

Executive functioning

Defiance/Aggression

Peer relations

CPT
) Placebo 18.5(5) 25(3) 13.3(2)
Inattentiveness
Probiotic 19.4(6) 20(3) 18.8(3)
o Placebo 22.2(2)  33.3(1) 5,3(1)
Impulsivity

Probiotic 66.7(6) 50(2) 20(4)
Placebo 34.5(10) 25(3) 41.2(7)
Probiotic 35.5(11) 33.3(5) 37.5(6)
Vigilance Placebo 35.7(10) 41.7(5) 31.3(5)

Sustained attention
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Probiotic 37(10)  28.6(4) 46.2(6)

SRS test T
] Placebo 11.1(2)
Social awareness score
Probiotic 42.1(8)*
) o Placebo 22.2(4)
Social cognition score o
Probiotic 22.1(4)
) o Placebo 27.8(5)
Social communication score o
Probiotic 21.1(4)
] o Placebo 38.9(7)
Social motivation score
Probiotic 21.1(4)
Restricted interests and repetitive Placebo 33.3(6)
behaviors score Probiotic 21.1(4)
) o ) ) Placebo 33.3(6)
Social communication and interaction o
Probiotic 27.8(5)
Placebo 27.8(5)
Total score o
Probiotic 31.6(6)

For clinical evolution analysis, Chi-square results expressed in percentage (n). T Only

performed in children with ASD diagnosis. * p<0.05.
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El objetivo de la presente tesis era conocer el estado nutricional de nifios y
adolescentes con TDAH desde un punto de vista integral, teniendo en cuenta
no s6lo la alimentacién y la nutricién si no también la antropometria. Asimismo,
se pretendia explorar si una intervencién nutricional con probidticos puede
mejorar la sintomatologia asociada a TDAH y TEA. Los hallazgos obtenidos
sobre el estado nutricional de los nifios con TDAH y TEA, asi como los efectos
observados en la sintomatologia de ambas condiciones tras la intervencién con
probidticos, serdn utiles para mejorar la calidad de vida tanto de los nifios y

adolescentes, como de sus familias.

5.1. Metodologias utilizadas

En todo estudio epidemiolégico, es importante tener una imagen de las
caracteristicas de la poblacién de estudio, para conocer el punto de partida. Este
caso, nos centramos en la alimentacién de los nifios con TDAH y sus pares sin
TDAH. Para ello, se compararon los gramajes y raciones de cada alimento que
consumian los diferentes grupos de estudio con las gufas dietéticas establecidas
para esa misma edad en la poblacién espanola, elaboradas por la Sociedad
Espafiola de Nutricién Comunitaria (SENC) (Sociedad Espaiiola de Nutricién
Comunitaria, 2018). Esto permitié diferenciar el tipo de alimentacién que
realizaban los nifios con TDAH vy los nifios de su mismo entorno sin estos

trastornos del neurodesarrollo.

La recogida de la ingesta alimentaria se llevé a cabo mediante el Cuestionario

de Frecuencia de Consumo de alimentos (QFCA), en la versién de 41 items o
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de 45, para nifios de prescolar y primaria, respectivamente, ambas validadas en
el mismo entorno poblacional de la muestra estudiada. La validacién fue
realizada por el propio grupo investigador y presentan buenas cualidades
psicométricas (Esteban-Figuerola et al., 2020; Trinidad et al., 2008). Este
cuestionario recoge la informacién de manera cualitativa, lo que permite
comparar las raciones ingeridas con las gufas dietéticas de la SENC (Sociedad
Espafiola de Nutricién Comunitaria, 2018). En este cuestionario cualitativo,
facil de aplicar, se validé también una tabla de composicién de alimentos
adaptada a los items del cuestionario, pudiendo obtener informacién de energia
y nutrientes aportados por el consumo de cada uno de los items. Esta tabla de
composicién consideré la frecuencia de consumo de los alimentos que contenia
cada item, de forma que la valoracién de energia y nutrientes se aproximé de

forma vélida y precisa a la ingesta valorada por el método de referencia.

Ademads del interés de conocer el consumo de los grupos de alimentos y la
ingesta de energia y nutrientes consumidos por determinados grupos de
poblacién, existe un enfoque mds integral sobre la forma de consumir diferentes
alimentos de forma conjunta habitualmente. Efectivamente, los alimentos son
matrices de nutrientes, compuestos bioactivos, fibras, etc., con conexiones entre
si que establecen sinergias a largo plazo. Estos hechos pueden pasar
desapercibidos si evaluamos de manera individual el consumo de alimentos o la
ingesta de los diferentes nutrientes. Analizar la alimentacién como un todo
ayuda a tener una imagen mas general de los hdbitos alimentarios ttiles para el

desarrollo de estrategias de promocién de una alimentacién saludable, que
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permite prevenir problemas de salud durante el desarrollo infantil y juvenil, asi
como de enfermedades crénicas futuras derivadas de una mala alimentacién.
Para obtener esta valoracién global del consumo alimentario en nuestro estudio,
primero se calculé el Indice de Calidad de la Dieta Espafiola (ICDE). Sus
resultados nos permiten tener una primera aproximacion cualitativa de cémo es
la alimentacién de la poblacién a estudiar. La evaluacién de la calidad de la dieta
en Espafia comtinmente se realiza a través del Indice de Alimentacién Saludable
(IASE), el cual abarca 10 variables vinculadas a diversos grupos de alimentos.
Este indice constituye un enfoque eficaz y econémico para estimar la calidad de
la alimentacién en la sociedad espafiola, utilizando datos secundarios obtenidos
de encuestas nacionales de salud. El IASE ha sido validado especificamente para
la poblacién espanola y resulta beneficioso para orientar la formulacién de
politicas nutricionales en el pais (Norte-Navarro & Ortiz-Moncada, 2011). A
continuacién, se utilizé el Andlisis de Componentes Principales (ACP). Esta
herramienta estadistica es eficaz para evaluar patrones alimentarios ya que
reduce la dimensionalidad de los datos identificando combinaciones complejas
de alimentos consumidos con mayor frecuencia, generando asf dichos patrones.
Este andlisis tiene en cuenta la variabilidad entre sujetos, mantiene la
independencia de los datos y evita la multicolinealidad. Una vez identificados
los patrones alimentarios, disponemos de una informacién del consumo
alimentario de cada participante en solamente 2 o 3 patrones de consumo, lo
cual facilita el andlisis de su relacién con otros factores sociodemograficos o de

salud asociados a estos patrones (Newby & Tucker, 2004; Tucker, 2010).
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Para el estudio antropométrico, una nutricionista entrenada y con acreditacién
de Nivel I de La Sociedad Internacional para el Avance de la Kinantrometria
(ISAK), tomé las medidas antropométricas a los participantes utilizando
instrumentos estandarizados e ideados con ese fin y siguiendo los protocolos
internacionales establecidos (Cashin & Oot, 2018). Se utilizé una cinta métrica A
SECA® para medir las circunferencias de la cabeza, pecho, cintura, cadera,
muslo medio y brazo medio superior en centimetros, redondeando al milimetro
mds cercano. Se utilizé un estadiémetro A SECA® preciso hasta 0.1 mm
(PERILB-STND) para medir la altura (cm), y se utilizaron las bdsculas
TANITA (BC 420SMA) para medir el peso (kg) y la composicién corporal.
Estos datos se obtuvieron mediante la técnica de impedancia bioeléctrica (BIA),
que proporciond la masa grasa (en kg y porcentaje), la masa magra (en kg y
porcentaje), el agua corporal total, asi como el metabolismo basal y la
bioimpedancia. Las medidas recogidas permitieron tener una idea mds
generalizada del estado nutricional que si se hubiera valorado solo el Indice de
Masa Corporal (IMC), ya que se obtuvieron mediciones concretas de zonas
corporales mds especificas que proporcionaron datos sobre su desarrollo. Una
vez recogidas, los datos de antropometria y composicién corporal, se
estandarizaron a puntuaciones Z. Se usaron los archivos de sintaxis de SPSS del
software Anthro y Anthro Plus proporcionados por la OMS, que utiliza como
referencia los estindares de crecimiento infantil para niflos menores de 5 afos

y para nifios de 5 a 19 afios (De Onis et al., 2007).
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Para el estudio de intervencién nutricional se utiliz6 un disefio aleatorizado a
doble ciego que, en comparacién con un disefio abierto, ofrece diversas ventajas.
En primer lugar, al ocultar tanto a los participantes como a los investigadores
quién estaba recibiendo el tratamiento activo y quién estaba en el grupo de
placebo, se minimizan los sesgos potenciales derivados de las expectativas y
conocimientos previos. Esto asegura una evaluacién mds objetiva de los
resultados, ya que ni los participantes ni los investigadores estdn influenciados
conscientemente por la asignacién de tratamiento. Ademds, el disefio a doble
ciego controla de manera mds efectiva el efecto placebo al limitar la posibilidad
de mejoras percibidas en los sintomas debido a creencias preconcebidas. La falta
de conocimiento sobre la asignacién de tratamiento contribuye a una evaluacién
mds imparcial de los resultados, lo que es esencial para la credibilidad y validez
interna del estudio. En dltima instancia, estos elementos combinados dan como
resultado hallazgos mds confiables y generalizables, mejorando la utilidad clinica

de los resultados obtenidos en el ensayo.

5.2. Estado nutricional

A nivel de ingesta alimentaria, todos los participantes del estudio
independientemente del diagnédstico, mostraron una baja puntuacién en el
SDQI indicando la necesidad de una mejora cualitativa en su alimentacién.
Aunque no hubo diferencias significativas en gramaje y porciones entre grupos

de edad o diagndstico, los participantes con TDAH presentaron hébitos
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alimenticios menos saludables que aquellos en el grupo control. Se observé que
la muestra seguia las recomendaciones de la SENC en algunos aspectos, pero
excedia en el consumo de zumos, ldcteos, carne roja, cereales azucarados y
refrescos, mientras que no alcanzaba las raciones recomendadas de varios
grupos de alimentos saludables. La literatura reciente apoya estos resultados, y
aunque en su caso, las diferencias si fueron significativas, también se observo
una ingesta mayor a la recomendada de alimentos no saludables, con un mayor
consumo de refrescos, dulces y comida rdpida en aquellos participantes con
TDAH, sobre todo adolescentes, respecto a los sujetos de control del estudio,
asi como una asociacién negativa entre el consumo de frutas y verdura y el
TDAH (Halt et al., 2023). Cabe decir que uno de ellos a diferencia de nuestra
muestra, seguia una buena alimentacién de base y que s6lo los casos mds severos
mostraron esta asociacién (Robinette et al., 2023). Los autores sefialan que la
falta de mds resultados en esta linea, podria deberse a este hecho y a que en su
muestra no hay una severidad sintomdtica muy extrema. Ademds, se ha asociado
positivamente la severidad sintomdtica con la ingesta de alimentos ricos en
grasas saturadas y aztcares (Akin et al., 2022). En nuestra muestra también
podria darse el hecho de que el efecto se haya visto diluido, debido a los
diferentes grados de severidad entre nuestros participantes, ya que la poblacién
de estudio ha sido extraida de un gran estudio epidemioldgico y de poblacién

clinica.

En cuanto al estudio de los patrones de alimentacién, el ACP desvelé que

nuestra muestra seguia principalmente tres patrones diferenciados, uno

188



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

saludable, uno dulce y uno de tipo occidental. Nuestros hallazgos sugieren que
existen diferencias significativas en los patrones alimentarios y el estado
nutricional, entre los nifios con TDAH y controles, asi como, entre las diferentes
presentaciones del TDAH. Observamos que los nifios con TDAH presentaban
una mayor adherencia a un patrén de tipo occidental que los nifios del grupo
control. Una revisién sistematica relativamente reciente (Del-Ponte, Quinte, et
al., 2019), mostré resultados en consonancia. Aunque los ACP de los estudios
que conforman su revision revelaran mds o menos numero de patrones, todos
ellos mostraron asociaciones positivas entre los patrones menos saludables y el
TDAH. Cabe destacar que, tal y como se muestra en nuestro estudio, los
patrones que contenian dulce no mostraron una asociacién significativa con el
trastorno (S. Yan et al., 2018; Zhou et al., 2016). En ese mismo trabajo, también
realizaron un meta-andlisis que muestra que un patrén dietético saludable
confiere un efecto protector contra el TDAH vy la hiperactividad, mientras que
un patrén no saludable hace aumentar el riesgo de dichas condiciones. Estos
resultados también pudieron verse en nuestro estudio cuanto se analizé estd
asociacién entre las diferentes presentaciones del TDAH. La mayoria de los
trabajos comparan nifios con TDAH y nifios control, pero no tienen en cuenta
sus presentaciones, es decir, si en su diagndstico predomina la falta de atencién
(-I), o la hiperactividad e impulsividad (-HI), o si predominan las dos anteriores
(-C). En nuestro procedimiento de andlisis, dado que no se mostraron
diferencias significativas en los outcomes a estudiar, la presentacién

hiperactivo-impulsiva y combinada se evaluaron conjuntamente con el fin de
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ganar muestra y robustez. En este sentido, los nifios con TDAH-I, mostraron el
mayor porcentaje de adherencia al patrén dietético de tipo occidental y menor
adherencia al patrén dietético saludable en comparacién con el grupo control,
antes y después de ajustar los andlisis por los factores de ajuste que pueden
influir en la relacién (Aparicio et al., 2016; Darmon & Drewnowski, 2008; Mechler et
al., 2022; Roigé-Castellvi et al., 2020; Skrzypek et al., 2021). Inicialmente, estos
resultados contradicen nuestra hipétesis original, ya que, dada la ausencia de
control inhibitorio y los mayores desafios en la autorregulacién presentes en
ninos y adolescentes, esperdbamos observar patrones menos saludables,
especificamente el patrén dulce, en las presentaciones de TDAH-HI y TDAH-
C. Esta hipdtesis se basaba en la literatura previa que demuestra una relacién
entre el patrén dulce y el déficit de atencién e hiperactividad, ya sea
manifestados de manera conjunta o individual (Lee et al., 2020). En la misma
linea y corroborando investigaciones previas (Azadbakht & Esmaillzadeh, 2012;
Schwartz et al., 2015; Yu et al., 2016), otro estudio sefiala que los alimentos y
bebidas ricos en aztcares, energéticos y azucarados estdn vinculados con la

sintomatologia del TDAH (W. Yan et al., 2023).

Los efectos nocivos de los patrones no saludables de nuestro estudio, ademds de
los obvios, como déficits nutricionales y mayor incidencia de SP y OB, recaen
en el poder exacerbar la sintomatologia propia del trastorno. En modelos
animales se ha demostrado que las dietas ricas en grasas saturadas son
perjudiciales a nivel cerebral ya que pueden comprometer el desarrollo de los

circuitos dopaminérgicos y la sintesis de neuro factores, ademds de ser

190



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

precursores de procesos de inflamacién algunos de estos hallazgos ya han sido
corroborados por estudios en humanos (Morandini et al., 2022). Estos hechos
subrayan todavia mds la necesidad de una mejor educacién nutricional en la
infancia, as{ como en todos los 4mbitos en los que estos nifios y adolescentes se

pueden desarrollar, como son los dmbitos escolar, familiar y sanitario.

Por otro lado, de acuerdo con lo esperado, en nuestro estudio y en consistencia
con los otros resultados obtenidos, fueron los participantes del grupo control los
que estaban mds adheridos a un patrén saludable, tanto antes como después de
ajustar los analisis. Aun asi, toda la muestra de nuestro estudio necesitaba
mejorar su alimentacién. En nuestro pafs, son varios los estudios que muestran
en sus resultados estas tendencias. Por un lado, un estudio mostré que la
poblacién infantil, llevaba a cabo un consumo excesivo de cereales y derivados,
leche y productos l4cteos, azicares y dulces, y comidas preparadas, siendo
incluso superior al de la poblacién adulta y adulta mayor (Partearroyo et al.,
2019). Por otro lado, el estudio de Vigilancia de la ALimentacién, Actividad
fisica, Desarrollo INfantil y Obesidad en Espafia (ALADINO) realizado en
poblacién escolar en el 2019 y con la finalidad “profundizar en el conocimiento
cientifico del estado nutricional y el desarrollo de nifios y nifias de 6 a 9 afios”,
reporté que existe una elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad (23.3% y
17.3%, respectivamente) siendo esta tltima severa con un 4.2% de los casos
(Garcia-Solano et al., 2021). Este hecho refleja un problema que preocupa al
sistema sanitario en el momento actual ya que implica que el 40.6% de la

poblacién de entre 6 y 9 afios presenta un exceso de peso. La OMS ya ha
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calificado a la obesidad como la epidemia del siglo XXI y establecié que “la
prevalencia del sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios)
ha aumentado de forma significativa, del 4% en 1975 a mas del 18% en 2016”
(WHO Regional Office for Europe, 2021). En este sentido, tras evaluar el estado
antropométrico de los participantes del estudio EPINED, aunque los resultados
de los andlisis no fueron estadisticamente significativos, mostraron un
porcentaje elevado tanto de SP como de OB en ambos grupos. En nifios con
TDAH, la prevalencia de SP y OB fue de 44.36% y 41.87% respectivamente,
datos similares a los de sus compafieros del grupo control (51.44% y 36.03%).
Dado que la edad es un factor determinante en este caso, la muestra se separ6
por grupo de edad. Este hecho enriquece la literatura en cuanto a la
antropometria del TDAH y sus presentaciones en nifios de edad prescolar, dado
los pocos trabajos realizados en este dmbito en este rango de edad. Los
prescolares con presentacién TDAH-HI mostraron mayor altura que sus
compafieros de control, asi como una menor ratio cintura-altura, ademds,
siguiendo con esta linea de resultados, fueron los que mostraron menor
sobrepeso/obesidad y mds casos de bajo peso, que los TDAH-C y los controles.
Esta tendencia desaparecié en el grupo de edad escolar, donde los valores para
estas medidas fueron muy similares al resto de presentaciones y comparieros de
control. Dado que el andlisis de la alimentacién mostré que los participantes
con TDAH-I se alimentaban de manera menos saludable, se hipotetizé que esta
presentacion seria la que mayor porcentaje de participantes con sobrepeso y

obesidad presentaria en el estudio antropométrico de la muestra, pero los
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resultados no permitieron corroborar la hipétesis formulada. Aun asi, esta fue la
presentaciéon que mostré los valores mds elevados en algunos pardmetros
antropométricos, en comparacién con los niftos con TDAH-C, que fueron los
participantes con mayor prevalencia de bajo peso con un 19,7% y menos SP/OB
con un 38%, en contraste con los resultados de otros estudios previos (Yang et

al., 2013).

Tras los andlisis multivariantes, observamos que otras caracteristicas como la
edad prepuberal, el sexo y los problemas emocionales estaban relacionados con
algunas medidas antropométricas. Este hecho que se puede explicar por el inicio
de los cambios fisicos y emocionales relacionados con la pubertad (Morales-
Hidalgo et al., 2023). Aunque el porcentaje de varones fue mds alto, en la
presentaciéon TDAH-I, la diferencia de los valores entre los dos sexos en el
perimetro del pecho fue bastante contundente, lo que pudo decantar los
resultados mostrando que las chicas en edad prepuberal con esa presentacién
exhiben un valor mds alto de esta medida. Por otro lado, gran parte de la
literatura que estudia la antropometria del TDAH nos muestra que el
tratamiento farmacoldgico habitual para este tipo de trastorno puede afectar al
desarrollo y crecimiento de los individuos, y que lo puede hacer de diferente
manera si se inicia este tratamiento antes o después de la pubertad (Carucci et
al., 2021; Deng et al., 2021; Yackobovitch-Gavan et al., 2021). Siendo
conscientes de este fenémeno, exploramos el efecto de la interaccién entre el
tipo de presentacién del TDAH vy el tratamiento farmacoldgico. Los resultados

mostraron que los participantes TDAH-I mostraban una menor altura que los
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controles. Estos hallazgos se mostraron solo en los participantes del grupo de
edad mds elevado, los de educacién primaria (10-12 afios) ya que, en el grupo
prescolar no hubo ningin sujeto con presentacién inatenta, ni tampoco, por
edad, ninguno sujeto a medicacién. El tratamiento farmacoldgico en relacién
con el desarrollo y crecimiento fisico se ha estudiado de manera amplia y los
resultados son contradictorios. Mientras algunos autores afirman que la
medicacién interfiere en el crecimiento y desarrollo, otros establecen que no es
un factor que influya en ello (Biederman et al., 2003, 2010; Harstad et al., 2014)
y que los pacientes con TDAH estdn menos desarrollados o que lo hacen de
manera mds lenta debido al propio trastorno en si (Han¢ & Cieslik, 2008). Un
estudio reciente concluye que ambas opciones podrian ser motivo de la baja
estatura de los adolescentes con TDAH, es decir que sea una caracteristica

intrinseca del propio trastorno o que sea debido a la farmacoterapia (Namimi-

Halevi et al., 2023).

A nivel de severidad, solo se mostraron diferencias en el perimetro craneal y de
cadera entre aquellos con un diagnéstico clinico y aquellos con un diagnéstico
subclinico de la presentacion TDAH-HI. El hecho de que la muestra haya sido
extraida de un estudio epidemiolégico permitié, como hemos visto, incluir
diferentes grados de severidad, lo que da riqueza a la muestra y puede
proporcionar informacién adicional. Este hecho puede minimizar algunos
valores, ya que, aunque no haya diferencias estadisticamente significativas, se
observan tendencias en el IMC y los porcentajes de SP y OB en esta

presentacién. Los clinicos, al igual que con los perimetros mencionados,
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mostraron los valores mds altos. Por otro lado, hay autores que defienden el
grado de severidad no es determinante respecto las diferencias antropométricas
(Jongpitakrat & Limsuwan, 2022; Pinhas-Hamiel et al., 2022; Zhang et al., 2022). Dado
que la hiperactividad y la impulsividad son caracteristicas que, por cambios
evolutivos y maduracién del individuo, suelen mitigarse o desaparecer, puede
haber un cambio de diagnéstico en cuanto a presentacién se refiere (Biederman
et al., 2000; Ramelli et al., 2010). Con ello, es muy probable que aquellos que
tenfan un diagnéstico TDAH-HI evolucionen a ser TDAH-C a medida que
vayan creciendo y madurando. Esto explicaria, que, en contra de lo esperado,
fueran estos los que menor porcentaje de SP/OB presentaban, incluso que los
controles. Ademds, fueron los que menos altura, peso, perimetro de cadera y
muslo, asi como IMC, su puntuacién z, perimetro craneal y de brazo mostraron.
Cabe destacar que, para la altura, el peso, el perimetro de cadera y muslo, ser
mujer fue un factor determinante, mostrando valores mds altos. La presentacién
combinada fue la que mds participantes clinicos contenia lo que podria explicar
que fuera la presentacién con mds individuos medicados, aunque los andlisis no
mostraron efecto alguno de la medicacién. Sin embargo, como se ha mencionado
anteriormente, si que se mostr6 una interaccién del tratamiento farmacolégico
con la presentacién inatenta, descubriendo que la medicacién puede afectar en
la altura, ya que los participantes que cumplian estos criterios mostraron una
estatura menor. Las guias de prictica clinica (Alda Diez, 2018), recomiendan a
los profesionales de la salud que supervisan casos de TDAH, en los que se ha

prescrito medicacién ya sea estimulante o no, monitorizar el crecimiento y las
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medidas antropométricas de los pacientes y proponen hacer descansos
vacacionales si se detectan problemas en el crecimiento y/o desarrollo, pudiendo
mejorar el apetito, el peso y la talla, asi como las dificultades para dormir que a
veces se han descrito. En base a nuestros hallazgos, seria recomendable realizar
este tipo de controles de manera mds exhaustiva cuando estos fdrmacos se dan
durante un tiempo prolongado. Ademads de los efectos descritos en relacién con
la medicacién, se han propuesto otros mecanismos biolégicos que podrian
explicar las diferencias en el crecimiento de los nifios con TDAH comparado
con el de los nifos sin tal condicién. Asi, se han investigado otros factores que
podrian estar relacionados con desregulaciones hormonales, provocadas por
afectaciones dadas por el propio TDAH, como los problemas para dormir o
alteraciones en la secrecién hormonal que se produce después del ejercicio
fisico, alterando la secrecién de hormona del crecimiento (GH), que podrian
estar interfiriendo en su crecimiento (Nemet et al., 2022; Shen et al., 2022; Sung
et al., 2008). En este sentido se han descrito més alteraciones del suefio en nifios
y adolescentes con la presentacién TDAH-C que en los diagnosticados de

TDAH-I (Mayes et al., 2021; Zerén-Rugerio et al., 2021).

5.3. Intervencidén nutricional

La ciencia estd en constante “movimiento” para encontrar tratamientos que
puedan ayudar a mejorar la sintomatologia, ya no del TDAH, sino de cualquier

otra patologia, condicién o trastorno. Respecto el TDAH, se han intentado
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probar distintas maneras de disminuir, paliar o mejorar la sintomatologia,
aparentemente mds amables y con menos efectos secundarios que los
tratamientos farmacolégicos antes mencionados. La afectacién del apetito,
crecimiento y suefio, son sélo algunos de los efectos adversos que pueden
aparecer cuando se siguen este tipo de tratamientos. La mayoria de
intervenciones, suelen ser nutricionales a través de la suplementacién de ciertos
nutrientes o maneras de alimentacién que excluyen algunos componentes
alimentarios, ya que se conoce que algunas funciones concretas de estas
sustancias o nutrientes pueden tener cierto impacto en el sistema cognitivo. La
bibliografia describe desde suplementaciones con 4cidos grasos con ratios
adecuadas de omega6:omega 3, vitamina D, hierro y zinc, hasta opciones
alimentarias como dietas restrictivas. Todas ellas han mostrado resultados
inconcluyentes, dado que a menudo puede haber otros factores que interfieran
en esta suplementacién, o por falta de consenso entre la metodologia utilizada a

la hora realizar ensayos clinicos.

Debido al auge del estudio del eje intestino-cerebro y su relacién con la
microbiota intestinal, podemos encontrar en la literatura estudios que utilizan
cepas concretas de probidticos, alimentos prebidticos, o bien combinados
llamados simbiéticos que pretenden modular el microbioma intestinal para que
este, a su vez, module la funcién cognitiva mediante la sintesis de ciertos
neurotransmisores (Skott et al., 2020). En este sentido, a pesar de lo reciente de
esta materia de estudio, encontramos bastantes ensayos clinicos realizados en

pacientes con TEA (Adams et al., 2011; Grossi et al., 2016; He et al., 2023; Y.
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W. Liu et al., 2019; Mensi et al., 2021; Parracho et al., 2010; Santocchi et al.,
2016; Schmitt et al., 2023; Shaaban et al., 2017), pero menos con pacientes con
TDAH (Checa-Ros et al., 2021; Kalenik et al., 2021; Kumperscak et al., 2020;
Pinto et al., 2022; Sepehrmanesh et al., 2021; N. Wang et al., 2022), y todavia
menos si se trata de estudios que tengan en cuenta los dos diagndsticos, ya sea
de manera separada o presentando TDAH comdrbido al TEA, que seria el
diagnéstico principal (Pirtty et al.,, 2015; Slykerman et al., 2018). Nuestro
estudio PRONED contribuye a la investigacién sobre la eficacia de los
suplementos dietéticos, especialmente los probidticos, para mejorar la
sintomatologia en nifios con TDAH y/o TEA. Los resultados indicaron una
mejora discreta en la sintomatologia hiperactiva-impulsiva segun la evaluacién
conductual. La muestra, mayormente de clase socioecondémica alta y sin
problemas severos, no incluyé nifios con discapacidad intelectual, excepto dos
participantes con TEA. El ensayo, realizado a doble ciego y controlado con
placebo, se centré en un probidtico con Lactiplantibacillus plantarum vy
Levilactobacillus brevis, basado en investigaciones previas sobre la capacidad de
estas cepas para producir GABA, cuya desregulacién se ha vinculado con TEA
y TDAH (Mishra et al., 2022; Port et al., 2017; Purkayastha et al., 2015; Puts et
al., 2020). En contraste con otros estudios, segiin puntuaciones medias del SRS-
2, el probiético no afectd la sintomatologia central del TEA (Y. W. Liu et al.,
2019). Sin embargo, se observaron mejoras en la conciencia social en el grupo
de participantes que recibieron el probiético. Alineandose con hallazgos previos

(Skott et al., 2020), la inatencidn, uno de los sintomas centrales del TDAH, no
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se vio afectada, aun asi, se observaron mejoras en las puntuaciones de deteccién
y comisién del CPT. En cambio, en cuanto a la hiperactividad-impulsividad, si
se observaron efectos discernibles en ambos trastornos, especialmente en nifios
mds pequefios (5-7 afios), hecho consistente con la evolucién del propio
trastorno (Biederman et al., 2000; Ramelli et al., 2010), y con estudios previos
de otros autores en los que se mostraron mejoras en estos sintomas (Prehn-
Kristensen et al., 2018). También se mostraron mejoras cualitativas de esta
caracteristica en las pruebas CPT3 and K-CPT-2, llevados a cabo por los mismos
participantes, lo que da sensibilidad y mds robustez al propio resultado. El 83%
de los participantes mds jévenes (5-7 afos) tenia diagnosticada la presentacién
TDAH-C, lo que proporciona una alta ratio de hiperactividad en la muestra.
Ademais, se evidenci6 una mejora en la subescala del confort, por lo que se pudo
observar que el probidtico influyé positivamente en la calidad de vida,
especialmente en nifios con TEA, en los que las restricciones experimentadas en
las actividades cotidianas tienden a ser mds prominentes en comparacién con
los nifios diagnosticados con TDAH. En cuanto a la sintomatologia GI, se
describieron cambios positivos en la consistencia de las heces en nifios con TEA,
grupo que mostré mas problemas con un porcentaje mayor de constipacién que

los nifios con TDAH, previo a la intervencién.

Estos resultados resaltan el impacto diferencial del probidtico en sintomas
especificos, destacando su potencial en el manejo de ciertos aspectos de la

sintomatologfa asociada con TEA y/o TDAH.
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Este tipo de intervenciones nutricionales son de gran interés para la salud
publica ya que la suplementacién con probiéticos no produce efectos adversos
graves en contraste con la medicacién habitualmente utilizada para estos

trastornos, ya sean de cardcter estimulante o no.

5.4. Fortalezas y limitaciones

Al utilizar datos de un extenso estudio epidemiolégico, hemos contado con una
considerable cantidad de participantes, incluyendo aquellos con diagndstico de
TDAH en diversos niveles de severidad, asi como controles sin trastornos del
neurodesarrollo. Esto hace que los resultados de nuestra muestra sean
extrapolables y representativos de la poblacién espanola, estableciendo una base
solida. Profesionales capacitados en psicologia, psiquiatria y nutricién han
aplicado métodos validados de cribado, diagndstico y recopilacién de datos,
proporcionando robustez a nuestros resultados. Ademds, el estudio sobre
probidticos minimiza el riesgo de sesgo de seleccién mediante un disefio
aleatorio de doble ciego y un grupo de control con placebo, junto con medidas
de resultado validadas de alta confiabilidad. Las pruebas conductuales y
neurofisiolégicas, basadas en informes de padres/tutores, afiaden sensibilidad al

utilizar datos auto informados.

A pesar de estas fortalezas, se evidencian ciertas limitaciones. En los estudios
sobre el estado nutricional, incluso al extraer los datos de un estudio

epidemiolégico, el tamafno muestral limita la generalizacion de los resultados de
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los andlisis en relacién con las presentaciones del TDAH. El estudio sobre
TDAH y hébitos alimentarios podria verse afectado por un posible sesgo de
informe en las ingestas dietéticas reportadas por observadores externos.
Ademds, su diseno transversal restringe el andlisis a asociaciones y no permite
establecer causalidad. En cuanto a la antropometria, las limitaciones incluyen la
falta de datos basales antes de la medicacién y la informacién incompleta sobre
hébitos de suefio y actividad fisica. Por otro lado, el estudio de probidticos
reconoce limitaciones en su tamafio muestral relativamente reducido, lo que
afecta el poder estadistico y la capacidad de realizar andlisis de subgrupos

significativos.

Estas limitaciones resaltan la necesidad de futuras investigaciones con cohortes
mds amplias y diversas, subrayando la importancia de considerar diversos

factores en los estudios e intervenciones relacionadas con el TDAH.

5.5. Lineas de futuro

Como continuacién de esta investigacion, se propone explotar los datos
obtenidos en el estudio EPINED 2 para transformar nuestro enfoque transversal
en una perspectiva longitudinal. La reevaluacién y la recopilacién de datos
nutricionales y antropométricos, realizadas cuatro anos después de la evaluacién
inicial, nos brindardn la oportunidad de examinar la evolucién de los
participantes a lo largo del tiempo y, explorar posibles relaciones causales entre

el TDAH vy las caracteristicas nutricionales. Con ello, se busca contribuir
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significativamente al entendimiento de la interaccién entre el TDAH y los
factores nutricionales, para el desarrollo de intervenciones y estrategias
preventivas mds efectivas, promoviendo asi, una base solida para futuras

investigaciones y aplicaciones clinicas.
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6. Conclusiones
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Con estas conclusiones, se cierra el ciclo de una investigacién en la que se han
analizado de manera exhaustiva diversos aspectos relacionados con el estado

nutricional de nifios y adolescentes con TDAH.

e Los participantes con TDAH y sus comparfieros de control sin trastornos
del neurodesarrollo, presentan una baja calidad de la dieta. Ambos
grupos realizan un consumo inferior a las recomendaciones dietéticas
de frutas, verduras y farindceos, un consumo excesivo en carne roja, y

s6lo un consumo adecuado de lcteos, pescados y huevos.

e El estudio de patrones alimentarios muestra diferencias en los hébitos
dietéticos entre los sujetos con TDAH y sus companeros control.
Especificamente, la presentacién inatenta muestra una mayor
adherencia al patrén dietético de tipo occidental, constituido
principalmente por carnes, farindceos, refrescos, marisco, huevos,
legumbres y verduras cocidas. En cambio, los participantes del grupo
control mostraron mayor adherencia al patrén dietético saludable,
formado por frutos secos, pescados, vegetales crudos, fruta fresca y
aceite de oliva. Ambos grupos presentaron la misma adherencia al
patrén dietético dulce, conformado por postres licteos, cereales dulces

de desayuno y bolleria, fruta en almibar y dulces.

e Los participantes preescolares con TDAH de presentacién hiperactivo-
impulsiva muestran una estatura mds alta en comparacién con sus

companeros de presentacién combinada y con los del grupo control.

206



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ESTADO NUTRICIONAL DE NINOS Y NINAS CON TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD
Meritxell Rojo Marticella

e Los participantes de primaria con TDAH combinado presentan, en
relacién a las otras presentaciones y al grupo control, una estatura mas

baja, menor peso y perimetros corporales mds pequerios.

e Una intervencién nutricional con probiéticos podria atenuar los
sintomas de hiperactividad/impulsividad en nifios y adolescentes con

trastornos del neurodesarrollo.

e La edad parece un factor determinante para la efectividad de la
intervencion con probidticos, mostrando mejoras en
hiperactividad/impulsividad en los participantes con TDAH mds

jévenes (5 a 7 afios) y una tendencia en el grupo con TEA.

e Laintervencién con probidticos en los nifios con TEA podria conllevar
mejoras en la consciencia social y en la subescala de confort de la calidad

de vida.
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