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1. TRASTORN PER DEFICIT D'ATENCIO AMB
HIPERACTIVITAT

1.1 Caracteristiques cliniques

El Trastorn per Déficit d’Atencid i Hiperactivitat (TDAH) és el trastorn
del neurodesenvolupament més comu a la infancia, amb una prevalenca
estimada a nivell mundial del 5% (Cortese & Coghill, 2018). Clinicament
és definit per nivells d'inatencid i/o hiperactivitat-impulsivitat en uns
graus no apropiats per I'edati que interfereixen amb el desenvolupament
o funcionament adequat de la persona. Tot i que el TDAH arrossega
I'estigma de ser consequiencia d'un estil de vida modern, les primeres
mencions sobre el sindrome daten del segle XVIII (Faraone et al., 2015).
Durant molt de temps ha estat considerat un trastorn exclusiu de l'etapa
infantil i adolescent, pero en els darrers anys ha quedat demostrat
que la persistencia de simptomatologia disfuncional en els adults és
considerable (entorn a un 65%) (Cortese & Coghill, 2018).

Respecte als criteris diagnostics, el manual diagnostici estadistic dels
trastorns mentals (DSM, de lI'angles Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders) introdueix, en la seva cinquena edicié (American
Psychiatric Association, 2013), diversos canvis en relacié a la 4° edicié
revisada (DSM-IV-TR) (Taula 1). Primer, el llindar en el nombre de
simptomes (criteri A) necessari pel diagnostic en adolescents i adults
ha estat reduit de 6 a 5. L'edat d'inici requerida ha estat incrementada
"d'abans dels 7" a "abans dels 12". El proposit d'aquests dos darrers
canvis ha estat el de facilitar el procés de diagnostic en adults. Un altre
canvifonamental en el DSM-5 és I'eliminacid de la restriccid al voltant de
la comorbiditat entre TDAH i trastorn l'espectre autista (TEA) present en
edicions anteriors del DSM. Finalment, els subtipus de TDAH definits al
DSM-IV-TR han estat substituits per la nocié de diferents presentacions
(Cortese & Coghill, 2018).

21



INTRODUCCIO

Taula 1. Criteris diagnostics pel TDAH segons el DSM-5

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

1. Inatencié: Sis (o més) dels seglients simptomes han persistit durant almenys sis
mesos amb una intensitat que resulta desadaptativa i incoherent en relacié al nivell
de desenvolupament i que afecta directament les activitats socials i academiques/
laborals.

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

a. Sovint no para atencié suficient als detalls o comet errors per descuit en les
tasques escolars, la feina o altres activitats (p.ex. passen per alt o es perden
en detalls, la feina no es realitza amb precisid)

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

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

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

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

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

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

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

i. Sovint oblida les activitats diaries (p.ex. fer les feines, fer les diligencies; en
adolescents grans o adults, tornar trucades, pagar factures, assistir a cites).
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Taula 1. Criteris diagnostics pel TDAH segons el DSM-5 (cont.)

2. Hiperactivitat i impulsivitat: Sis (o0 més) dels seglients simptomes han persistit
durant almenys sis mesos amb una intensitat que resulta desadaptativa i incoherent
en relacié al nivell de desenvolupament i que afecta directament a les activitats
socials i académiques/laborals:

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

a. Sovint mou en excés mans o peus, o es belluga en el seu seient.

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

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

d. Sovint té dificultats per jugar o dedicar-se tranquil-lament a activitats d'oci.

e. Sovint "esta en marxa” o sol actuar com si tingués un motor (p.ex. és incapag
o se sent incomode estant quiet durant un temps llarg, com un restaurant,
reunions; els altres poden pensar que esta intranquil o que li resulta dificil
seguir-los).

f. Sovint parla en excés.

g. Sovint precipita respostes abans d'haver-se completat les preguntes (p.ex.
acaba les frases d‘altres, no respecta els torns de conversa).

h. Sovint té dificultats per a respectar el torn (p.ex. mentre espera en una fila).

i. Sovint interromp o s'immisceix en les activitats dels altres (p. ex. s'entremet
en converses o jocs, pot comengar a utilitzar coses d'altres persones sense
esperar a rebre permis; en adolescents i adults, pot immiscir-se o avancar-se
al que fan altres).

B. Alguns simptomes d'hiperactivitat/impulsivitat o inatencié estaven presents
abans dels 12 anys.

C. Diversos simptomes d'inatencié o hiperactivitat/impulsivitat es presenten en dos
o més ambients (p. ex. a l'escola o a la feina i a casa, amb els amics o parents, en
altres activitats).

D. Han d'existir proves clares que els simptomes interfereixen en el funcionament
social, académic o laboral, o redueixen la qualitat dels mateixos.

E. Els simptomes no apareixen exclusivament en el transcurs d'una esquizofrénia o
d’un altre trastorn psicotic, i no s'expliquen millor per la preséncia d'un altre trastorn
mental (p. ex. trastorn de l'estat d'anim, trastorn d'ansietat, trastorn dissociatiu o
trastorn de la personalitat, intoxicacid o abstinéncia de substancies).
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Taula 1. Criteris diagnostics pel TDAH segons el DSM-5 (cont.)

Especificar si:

e 314.01 (F90.2) Presentacié combinada
e 314.00 (F90.0) Presentacié predominant amb manca d'atencié
e 314.01 (F90.1) Presentacié predominant hiperactiva/impulsiva

Especificar si:
e Enremissid parcial

Especificar la gravetat actual:

o Lleu
e Moderat
e Greu

Durant el desenvolupament es produeixen canvis caracteristics
en el perfil de simptomes del TDAH. Els nens més petits tenen més
probabilitats de mostrar simptomes externalitzants com conducta
hiperactiva-impulsiva, mentre que al llarg de la infancia els simptomes
d'inatencid es fan més evidents, i a 'etapa final de I'adolescéncia i a
l'edat adulta és la inatencié el que tendeix més a persistir, mentre que hi
ha un declivi en els signes més objectius. La labilitat emocional (LE) es
converteix en una carrega creixent que pot inclis arribar a dominar la
presentacio clinica (Franke et al., 2018). Ha estat aquest perfil canviant
i la inestabilitat en el balang de simptomes que es presenten durant el
desenvolupament que ha portat, com s'ha comentat anteriorment, a la
dissolucidé dels subtipus del DSM-IV-TR.

El diagnostic de TDAH s’ha associat a importants dificultats al llarg del
desenvolupamentvital. Durant I'etapa infantil i 'adolescéncia els estudis
evidencien un menor rendiment escolar, conflictes familiars, rebuig per
part dels companys, baixa autoestima, comportaments disruptius, actes
delictius i consum de substancies com el tabac o I'alcohol (Warikoo &
Faraone, 2013). Posteriorment, en l'adultesa, la preséncia del trastorn
pot generar problemes d'adaptacid al mén laboral, desocupacid,
dificultats economiques, relacions interpersonals insatisfactories,
inestabilitat emocional, obesitat, propensié als accidents i una major
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incidenciad'infraccions de transitialtresil-legalitats (Faraone etal.,2015)
(Figura 1). En consequéncia, el TDAH repercuteix significativament en
el funcionament psicologic, emocional, academic/laboral i social de
les persones que el pateixen i, donada la seva elevada prevalenca,
constitueix un serids problema de salut publica.

TP Fracas académic i ocupacional i
comorbiditat psiquiatrica P Mortalitat prematura

Falta d’habilitats socials Conductes derisc Sobrepes, obesitat i hipertensio

Disfuncié psicologica Delingiiéncia i criminalitat, consum de tabac i addiccions
Problemes especifics d’aprenentatge i disfunci6 executiva

Comportament disruptiu i trastorns de I’estat d’anim, d’ansietat, d’eliminacio, de tics i de I'espectre autista

Desavinences matrimonials, separacio i
divorci, problemes amb els fills i legals,
detencions i empresonaments

Trastorns del desenvolupament de la coordinacio i
trastorns de la parla i el llenguatge

Habilitats socials limitades, relacions familiars conflictives, relacions insatisfactories amb els companys i rebuig
Ideacio suicida, intent de suicidi i suicidi
Qualitat de vida inferior i baixa autoestima
Inestabilitat emocional i falta de motivacio

Baix rendiment académic, repeticié de cursos, necessitats educatives  Baix rendiment laboral, desocupacio, baix nivell
especials, expulsio, abandonament escolar socioeconomic

Embarassos no desitjats

Accidents i lesions, accidents de transit, infraccions i suspensio de llicéncia

IIII—

Infantesa Adolescéncia Edat adulta

Figura 1. Manifestacions dels déficits associats al TDAH amb repercussions en
la qualitat de vida de l'individu (adaptacié de Faraone et al., 2015).

Cal també destacar que el TDAH sol associar-se en un mateix individu
a altres trastorns psiquiatrics. Aproximadament dos tercos de la poblacid
infantilamb TDAH presenta simultaniamentun o méstrastorns psiquiatrics
(Larson, Russ, Kahn, & Halfon, 2011), entre els quals destaquen el trastorn
negativista desafiant (TND), el trastorn de conducta (TC), els trastorns
d'ansietat i de l'estat d'anim, trastorns de l'aprenentatge i del llenguatge,
trastorns del son, tics i trastorns del neurodesenvolupament com els TEA
o la sindrome de Tourette (Jensen & Steinhausen, 2015; Larson et al.,
2011; Spencer, 2006). En l'etapa adulta les xifres de comorbiditat son
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lleugerament superiors, amb prevalences que oscil-len entre el 65-89% ,
sent els principals trastorns comorbids el trastorn per Us de substancies
(TUS), trastorns d'ansietat i de l'estat d'anim, trastorns del son i trastorns
de la personalitat com el trastorn antisocial de la personalitat o el trastorn
limit de personalitat (Sobanski, 2006).

1.2 Epidemiologia

Les xifres de prevalenca en nens se situen entorn al 6,5% . Les
estimacions en adults varien forca entre estudis, pero se situen entorn
al2,5-3,4% en les metaanalisis (Franke etal., 2018). Aquestes variacions
son probablement relacionades amb diferencies metodologiques
amb les que els criteris diagnostics son aplicats, incloent l'inici a la
infancia dels simptomes, els metodes per a avaluar els 18 simptomes
utilitzats per a definir la condicid, i I'aplicacié dels criteris de disfuncid
(Willcutt, 2012).

En quant a xifres de persistencia, les metaanalisis d'estudis longitudinals
de nens amb TDAH suggereixen que almenys un 15% continuen complint
tots els criteris diagnostics a l'edat de 25 anys, i que un altre 50% compleixen
criteris per TDAH en remissio parcial, amb persisténcia de simptomes que
encara causen disfuncié (Faraone, Bidereman & Mick, 2006) (Figura 2). Tot
i aixi hi ha una heterogeneitat considerable entre aquestes estimacions,
potser reflectint diferéncies entre la severitat dels casos inclosos en els
estudis, i/o I'is de qlestionaris d'informadors enlloc dauto informats (van
Lieshout et al., 2016).

Les diferéncies en les xifres de TDAH entre sexes son notables pero
canvien durant el desenvolupament (Kooij et al., 2010, Larsson et al.,
2011). Tipicament, en nens i adolescents de poblacid clinica, entorn un
80% dels casos son masculins, mentre que en poblacid clinica adulta la
proporcié d’homes és propera al 50% (Kooij et al., 2010). Una possible
rad per la majoria d’homes en poblacié clinica infantil son els majors
nivells d'hiperactivitat-impulsivitat que mostren en comparacié amb
les nenes, que és més probable que presentin simptomes d'inatencié
i menys conductes disruptives i per tant fa que el diagnostic sigui més
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tarda. De manera interessant, cap a lI'adolescéncia tardana, mentre que
les diferencies entre sexes semblen persistir, el nivell d'hiperactivitat-
impulsivitat en nois baixa al nivell de les noies (Larsson et al., 2011),
suggerint que l'expressié dels simptomes nuclears del TDAH és més
similar entre sexes en la poblacié adulta.

100
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g 50
"q‘p
2
<)
4
254 — Déficits funcionals
- Simptomes incapacitants 15%
— Criteris Diagnostics
0 T T T 1 T T
0 5 10 15 20 25 30

Mitjana d’edat en el moment d'estudi (anys)

Figura 2. Representacié grafica del declivi i persisténcia del TDAH en relacid
a l'edat. S'estima que al voltant d'un 15% dels individus acompliran tots els
criteris diagnostics per TDAH a l'edat adulta, mentre que un 65-71% presentara
remissié parcial del trastorn amb persistencia de simptomes incapacitants o
amb deficits funcionals (adaptacié de Faraone et al., 2006).

1.3 Etiologia

EITDAH és un trastorn complexiheterogeni, I'etiologia del qual no es
coneix amb exactitud. No obstant aix0, I'evidencia provinent d'estudis
familiars, de bessons i d'adopcié proporciona informacid suficient per
a afirmar que els factors genétics estan involucrats en l'etiologia del
TDAH (Faraone & Larsson, 2019).

Un estudi de 894 subjectes amb TDAH i els seus 1.135 germans
d'entre 5 i 17 anys va trobar 9 vegades més risc de TDAH entre els
germans dels casos (subjectes amb TDAH) comparats amb els germans
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dels controls (subjectes sense TDAH) (Chen et al., 2008). Per altra banda
els estudis d'adopcid suggereixen que els factors familiars del TDAH son
atribuibles a factors genétics i no pas a factors ambientals compartits
(Faraone & Larsson, 2019) amb l'estudi més recent reportant freqiencies
de TDAH més altes entre familiars biologics de nens amb TDAH no adoptats
que familiars adoptius de nens amb TDAH adoptats. Els familiars adoptius
tenien un risc de TDAH com el risc de familiars en nens control (Sprich,
Biederman, Crawford, Mundy, & Faraone, 2000). Els estudis de bessons
es basen en les diferencies entre bessons monozigotics (genéticament
idéntics) i dizigotics (comparteixen aproximadament el 50% dels gens). La
mitja d'heretabilitat del TDAH entre 37 estudis de bessons va ser del 74%
(Figura 3). L'heretabilitat és similar en homes i en dones i pels components
tant inatent com hiperactiu-impulsiu del TDAH (Faraone & Larsson, 2019).
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Figura 3. Estudis familiars, de bessons i d'adopcié en TDAH. A) Estimacié de
I'heretabilitat del TDAH a partir d'estudis de bessons (adaptacié de Faraone &
Larsson, 2019); B) Prevalenca de TDAH en parents adoptius i bioldgics de nens
amb el trastorn i individus control (adaptacié de Sprich et al., 2000).

Cal destacar pero que tot i aquest component genétic en l'etiologia
del trastorn, les dades aportades fins al moment suggereixen que
aproximadament el 20-30% de la variabilitat fenotipica observada
podria atribuir-se a factors ambientals no compartits com ara lI'exposicié
prenatal al tabac, la prematuritat o el baix pes en néixer (Cortese &
Coghill, 2018).

Avui en dia doncs es considera que el resultat de la interaccié entre
una predisposicid genética a desenvolupar la malaltia i I'exposicid a
determinades circumstancies que n‘afavoreixen l'expressié és el que
condiciona l'aparicié del TDAH (Faraone et al., 2015).

1.3.1 Factors Genétics

Els estudis descrits en I'apartat anterior demostren la implicacid dels
factors genétics en l'etiologia del TDAH, fet que ha motivat la recerca
sobre la base genética del trastorn i la seva caracteritzacio a través de
diferents metodologies segons la freqliencia de les variants genetiques
estudiades en la poblacié general, i de la seva penetrancia, que es
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defineix com la proporcié d'individus que sent portadors d'un al-lel
determinat expressa el fenotip associat, i que dona idea de la mida de
I'efecte d'aquestes variants (Figura 4) (Manolio et al., 2009)

Mida de I’efecte
50,0

- Variants rares
causants de
‘ malalties
mendelianes
Estudis de
- lligament Variants poc
freqiients amb un

efecte intermedi

s ///\‘\\ Estudis de CNV
Variants rares

Ll [ amb un efecte \
baix |

11\ Dificilment |
vetectables /

Baixa et —

0,001 0,005 0,05
T

Freqiiéncia al-lelica

Figura 4. Viabilitat dels estudis moleculars en la identificacié de variants
genetiques segons la mida del seu efecte (odds ratio) i la freqliéncia al-lélica
a la poblacié general (adaptacié de Manolio et al., 2009). Nota: CNV, variants
en el nimero de copies; CGAS, estudis d'associacié de gens candidats; GWAS,
estudis d'associacio a escala genomica.

Respecte al'arquitectura genética del TDAH, s'hanidentificat diferents
classes de variants genétiques associades al risc de desenvolupar el
trastorn (Franke et al., 2012; Li, Chang, Zhang, Gao, & Wang, 2014;
Thapar & Cooper, 2016). Per una banda existeixen variants rares que es
presenten amb una freqiiéncia al-lélica molt baixa a la poblacié general,
perd que mostren una elevada penetrancia. Aquestes habitualment
donen lloc a malalties monogeniques d’heréncia mendeliana, i no
semblen desenvolupar un paper massa important en la complexitat
geneética del TDAH. Per altra banda existeixen variants poc freqlents
a la poblacié —pero no tant com les anteriors— i que presenten una
penetranciaintermitja, com és el cas de les variants en nimero de copies
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(CNV, de l'anglés copy number variants), insercions i delecions (Hawi et
al., 2015; Manolio et al., 2009). Per Ultim, hi ha variants molt comunes a
la poblacié (frequéncia >1%) perd que mostren una magnitud d'efectes
baix, és a dir, que en rares ocasions condueixen a laparicié d'un
fenotip de forma aillada. Aquestes variants corresponen principalment
a polimorfismes de nucleotid unic (SNP, de I'angles Single Nucleotid
Polymorphism), que conformen el 90% de la variabilitat genética del
genoma huma i que participen habitualment en els trastorns d'etiologia
complexa com el TDAH, on s'ha estimat que arribarien a explicar el
28% de la seva heretabilitat (Cross-Disorder Group of the Psychiatric
Genomics Consortium, 2013a).

A continuacié es descriuen els principals resultats obtinguts en els
estudis d'associacié que son actualment l'estrategia més utilitzada en
I'abordatge genetic del TDAH.

1.3.1.1 Estudis d'associacid

Els estudis d'associacié sén actualment l'estrategia més utilitzada en
l'abordatge genétic del TDAH i consisteixen en comparar les freqiencies
al-leliques o genotipiques de determinats marcadors entre un grup
d'individus afectats pel trastorn i un grup de controls sans. Existeixen
diversos tipus d'aproximacions que permeten analitzar |'associacid
entre les variants genetiques i el trastorn.

Per una banda, en funcié del tipus de grup control emprat, es pot
diferenciar entre estudis d'associacid cas-control familiars o cas-control
poblacionals.

Cas-control poblacionals: constitueixen l'aproximacié més emprada
en trastorns complexes i en concret en el TDAH i utilitzen com a control
individus no relacionats entre ells ni amb els pacients (Evangelou,
Trikalinos, Salanti, & loannidis, 2006). El grup control ha de constituir una
mostra representativa de la poblacié base de la que es van seleccionar
els casosiidealmenthauria de sersimilar a aquesta en totes les variables
excepte per la del fenotip d'estudi. Es important que aixo sigui aixi per
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tal de minimitzar la preséncia d'estratificacié a la mostra donat que aixo
podria suposar la deteccié de falsos positius (Evangelou et al., 2006).

Estudis d'associacio cas-control familiars: representen una alternativa
per evitar l'estratificacid poblacional ja que utilitzen la informacid
genetica dels progenitors (trio cas-progenitors) o germans (parella cas-
germa) dels pacients com a control intern, de manera que existeix una
base genetica compartida entre els diferents membres, a més d’'una
tendéncia a ’homogeneitat pel que fa a I'exposicié a factors ambientals.
Com a principal limitacid, resulta dificil obtenir mostres suficientment
grans de families ben caracteritzades, fet que explica que l'aplicacié
d'aquesta estrategia és menys freqient (Evangelou et al., 2006).

Per altra banda, en funcié de l'existéncia d'una hipotesi biologica
previa que marqui la direccié de l'estudi, també es pot distingir entre
estratégies d'associacié que es basen en |'analiside variants polimorfiques
ubicades en gens o regions candidates: estudis d'associacié de gens
candidat (CGAS, de l'angles Candidate Genes Association Studies), o
aproximacions dirigides a avaluar de forma massiva variants disperses
per tot el genoma: estudis d'associacié del genoma complert (GWAS, de
I'anglés Genome Wide Association Studies) (Zondervan & Cardon, 2007).

Estudis d'associacié6 de gens o regions candidates: aquest tipus
d'estudis analitzen gens potencialment implicats en una malaltia o
fenotip determinat, ja sigui per la funcié biologica que exerceixen o
pel fet d'estar ubicats en regions previament identificades a través
d'estudis d'associacié o de Iligament genetic. Parteixen, per tant, d’'una
hipotesi previa basada en el coneixement disponible sobre la patologia
en questié (Pettersson et al., 2009).

Els primers estudis de genética molecular del TDAH van intentar
associar el TDAH amb gens que a priori podien estar implicats en la
seva etiologia. Donat que els tractaments pel TDAH tenien com a diana
la transmissid dopaminérgica o noradrenergica, molts estudis van
examinar gens candidats en aquestes vies. En concret, el transportador
de dopamina (SLC6A3) i el receptor dopaminergic D4 (DRD4) han estat
els candidats més ampliament investigats. Forca estudis van examinar
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el gen SLC6A3, especialment un polimorfisme que produeix 2 al-lels
comunsde 9i10repeticionsrespectivament(9Ri 10R). En humans, I'al-lel
10R d'aquest polimorfisme ha estat associat a TDAH en nens (Faraone
& Mick, 2010) mentre que l'al-lel 9R ha estat associatamb TDAH en adult
(Franke et al., 2010). D'altres gens com els que codifiquen el receptor
dopaminergic D5 (DRDS5), el transportador de noradrenalina (SLC6A2),
el receptor adrenergic a2A (ADRA2A), el transportador de serotonina
(SLC6A4), els receptors serotoninergics 1B i 2A (HTR1B i HTR2A) o
els enzims dopamina B-hidroxilasa (DBH), catecol-O-metiltransferasa
(COMT), monoamino oxidasa A (MAOA) i triptofan hidroxilasa 2 (TPH2)
també han rebut una atencid considerable (Franke et al., 2010; Li et al.,
2014). De forma similar, els gens relacionats amb el complex SNARE (de
I'angles, soluble N-ethylmaleimidesensitive factor attachment protein
receptors) que regula lalliberament de neurotransmissors a l'espai
sinaptic (p.ex. SNAP25, de I'angles synaptosome-associated protein 25)
han estat considerats candidats interessants a participar en l'etiologia
del TDAH, aixi com els responsables de codificar els factors neurotrofics
i els seus receptors, entre els quals destaca BDNF (de l'angles brain-
derived neurotrophic factor)(Lietal.,2014; Ribasés etal.,2008; Sdnchez-
Mora et al., 2013). Finalment, els gens de la latrofilina 3 (LPNH3) o el de
I'intercanviador de Na+/H+ (SLC?A9) sén altres exemples de candidats
que han estat associats al trastorn a través d'aquesta estrategia, a més
d‘acumular evidencies procedents d'estudis de lligament i d'associacid
a escala genomica(Hawietal., 2015; Lietal., 2014). Malgrat pero l'elevat
nombre d'investigacions realitzades, aspectes com en general mostres
insuficients o bé resultats discordants, han fet necessaril'as d’estrategies
meta-analitiques per tal d'establir conclusions consistents. Destaca en
poblacié infantil la metaanalisi de Gizeri coll., en qué s'investigaren un
total de 38 variants diferents distribuides al llarg de 18 gens candidats
(Gizer, Ficks, & Waldman, 2009). Els autors identificaren associacions
significatives entre el TDAH i els gens SLC6A3, DRD4, DRD5, SLC6A4,
HTR1B i SNAP25. Per altra banda una metaanalisi que contenia tots els
estudis d'associacié genética d'adults amb TDAH va reportar associacio
significativa entre TDAH en adults i BAIAP2 (de I'angles brain-specific
angiogenesis inhibitor 1-associated protein 2). BAIAP2 esta involucrat
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en la proliferacio, supervivencia i pot afectar el creixement i maduracid
neuronal i morfogenesis d'espines dendritiques. Aquestes troballes
eren significatives inclUs després de correccid per Bonferroni (Bonvicini,
Faraone, & Scassellati, 2016). Tant per la metanalisi de nens com la
d'adults, la forca de cada associacid, mesurada amb la odds ratio (OR),
va ser petita, menor a 1,5.

Estudis d'associacié a escala genomica : els GWAS avaluen el
genoma sencer per tal detectar variants comunes de DNA que
tenen efectes etiologics petits. Per comunes s'entén una prevalenca
poblacional majoral'1% . Per a fer aixo, els GWAS analitzen centenars
de milers o inclis milions de SNPs fet que permet la identificacid
de factors genétics de risc per a una malaltia determinada sense
necessitat d'una hipotesi prévia, a diferéncia dels estudis de gens o
regions candidates (Akutagava-Martins, Salatino-Oliveira, Kieling,
Rohde, & Hutz, 2013; Gallo & Posner, 2016). Fer aixo pero, té un
cost estadistic i és que per tal de garantir significanca estadistica a
escala gendomica, una associacié observada ha de tenir un p valor de
menys de 5 x 10%. Aquest p valor tant restrictiu, precisa de mostres
molt grans sent aquest tipus d'investigacions possibles gracies als
avencos produits en les técniques de genotipacié d'alt rendiment i a
la disponibilitat de bases de dades amb informacié detallada sobre
els genomes de milers d'individus en multiples poblacions. En base
als patrons de desequilibri de lligament (LD, de l'anglés linkage
disequilibrium) existents entre les diferents variants en una poblacié
determinada, es seleccionen col-leccions d'SNPs que capturen la
major part de la variabilitat genetica del genoma i s'evita, aixi, recollir
informacié redundant (Balding, 2006; Zondervan & Cardon, 2007).
Com a conseqliéncia, les variants associades a una patologia poden
no ser funcionals pero trobar-se en LD amb la veritable variant causal,
que no ha estat genotipada (Balding, 2006). Actualment, el recurs més
utilitzat com a panell de referencia és el Projecte 1000 Genomes, que
facilita dades sobre més de 84 milions d'SNPs en 2.504 individus de
26 poblacions diferents (1000 Genomes Project Consortium et al.,
2015). L'ds d'aquesta informacié ha permes desenvolupar métodes
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computacionals capacos d'inferir els al-lels de les variants que no han

estat directament genotipades en un estudi per mitja d'un procés

anomenat imputacid (Halperin & Stephan, 2009).

Els GWAS han esdevingut recentment la principal estratégia per
a la investigacio dels trastorns complexos. Pel que fa al TDAH, en els

darrers anys s’han realitzat multiples GWAS tant en poblacié infantil
com adulta (Taula 2). Els GWAS inicials de TDAH no van descobrir
cap variant que arribés a la significacié a escala genomica (Faraone &
Larsson, 2019).

Taula 2. Estudis d'associacié a escala genomica en TDAH (incloses les meta-analisis).

. . Ndmero Gens reportats

Estudi Disseny Mostra d'SNP (en base a SNP amb P< 1 x 10)

Lasky-Su, Familiar 930 trios 429.981 ADAMTS2, SULF2

Anney etal. Edat d'aparicié

2008 (tret quantitatiu)

Lasky-Su, Familiar 909 trios 429.981 GFOD1, CDH13, PTCH1, PTHLH,

Neale etal.  Simptomatologia IL16, RNF144B, MTA3, RDH10, LPL,

2008 (tret quantitatiu) LOC100505836, RHOC, NCKAPS5,
SLCO3A1, TGFB2, GUCY1A2, SYT16,
ZNF423, HAS3, TLE4, LOC100506534,
GRIK1, MEIS2, LARGE, SPATA13, DMRT2,
NR4A2, OTOL1, CLYBL, LRRC7, FOXP1,
ZNF805, LOC101059934, FRAM189A1,
EREG, FHIT, ZNF544, CNTNAP4,
NAPRT1, MBOAT1, LOC643542,
CNTNAP5, ZMAT4, DPP10

Lesch etal., Cas-control 343 casos i 504.219 MOBP. GPCé, C90orf98, ITGA11, ITGAE,

2008 304 controls ASTN2, MGC33657, CSMD2, AK094352,
ATP2C2, MAN2A2, DNM1, MAP1B,
TLL2, TFEB, MMP24, UNC5B, C100rf79,
CREB5, NT5DC3, SUPT3H, PPM1F,
CDH13, REEP5, MYT1L, CRIGC, CTNNA2

Neale etal.,, Familiar 909 trios 438.784 NS

2008

Mick et al., Familiar 735 trios 835.136 C21orf34, EMP2, CCDC46, BMPR1B,

2010 ATPBD4, LOC389365, UGT1A9, SLCPA9,
ELOVL6, LOC643308, TMEM16E

Neale, Cas-control 896 casos 1.033.244 PRKG1, FLNC, TCERG1L, PPM1H

Medland, i 2.455 imputats

Ripke, controls

Anney et

al.,2010
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Taula 2. Estudis d'associacié a escala genomica en TDAH (incloses les meta-analisis).

(continuacio)
. . Ndmero Gens reportats
Estudi Disseny Mostra d’SNP (en base a SNP amb P< 1 x 10%)
Neale, Meta-analisi 2.064 trios, 1.206.462 SHFM 1, CDH26, CHMP7, SLCO5AT,
Medland, 896 casos imputats TRIQK, TSHZ2
Ripke, i 2.455
Asherson et controls
al., 2010
Hinney et., Cas-control 495 casos 487.484 BCL11A, GRM5, K1AA1267, PSMC3,
2011 i1.300 CLASP2
controls
Fliersetal.,  Familiar 890 trios 2.543.285 SLC7A2
2012 Funcions motores
(tret quantitatiu)
Stergiakouli  Cas-control 727 casos 502.702 IL20RA, HOXB1, TRIO, MAG 12, ATXN2
etal, 2012 i5.081
controls
Ebejeretal., Simptomatologia  1.851 2.373.249 DPPé, CPLX2, GPR139, LINC00494,
2013 (tret quantitatiu) individus LOC100287010, DNMT3B, MAPRET,
d’'una cohort TEX41, LINCO1183, NDN, PARD3B,
poblacional FRMD1, LOC392232, BAALCOS
de bessons
Yang et al., Cas-control 1.040 casosi 656.051 NCL, TMX3, GRIK4, ARSB
2013 963 controls
Alemany et Simptomes 479 799.713 ACOXL, SORCS2, NUAKT1, LOC286114,
al.,, 2015 d'inatencié individus ASB17, BCO37384, DST, ZNF622,
(tret quantitatiu) amb TDAH FGF20, MSH4, BTBD?, DLG2, CAAPIT,
CHRNB4, LOC440970, TOP3B, MIR572,
NELLI, SALL3, ARHGEF3, NBPF22P,
BC030092, CDDCé6, NETO1, SS18
Sénchez- Cas-control 603 casos i 794.090 KCNG4, COPA, PEX19, PCDH17,
Mora et al., 583 controls FBXO33, DDYNLRB2
2015
Zayats etal.  Cas-control 478 casos i 598.384 ENSG00000263745, ZBTB16, TRIM36
2015 880 controls
Brevik etal., Agressivitat 1.060 7.576.458 MAP10, ADAM12, C9orf47, ST18,
2016 (tret quantitatiu) pacients imputats SUPT3H, ATP5G2P2, MLLT1, BMP7,
Meta-analisi adultsi 750  (adult)i EDN1, TTLL8
infantilsamb  1.871.025 Meta-analisi: LOC101929236, NTM,
TDAH imputats CSMD1, KRT18P42, TEPE, CPNE4,
(infants) MICAL2, LOC101927464, H3F3A,
LOC105370057, ACBD3, LOC10199156,
LOC105376569, LOC105373223,
SPINK2, PHLPP1, UFM1
Middeldorp  Simptomatologia  17.666 5.260.671-  PBX4, ACTR3B, CALD1, LMOD2, FOXN3,
etal, 2016  (tret quantitatiu) infants de 6.245251 LRRTM4, CUX1, NRL, ARHGEF12
Meta-analisi nou cohorts  imputats

poblacionals
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Donat que cap de les associacions reportades superava el llindar
de significacié genomica (P < 5 x 10%), diversos estudis apostaren per
complementar lanalisi de marcadors individuals (analisi basada en
SNP) amb estrategies com l'analisi basada en gens o l'analisi de vies,
que consideren la significacié global d'un conjunt de marcadors en una
determinada regid, categoria funcional o via de senyalitzacié i permeten
calcular I'enriquiment o sobrerepresentacié de gens implicats en una
determinada funcié o procés biologic. D’aquesta manera, Poelmans
i col-l. integraren els millors resultats obtinguts fins I'any 2011 a través
de cinc GWAS diferents i identificaren un enriquiment significatiu en
categories relacionades amb el neurodesenvolupament com ara el
creixement de neurites (Poelmans, Pauls, Buitelaar, & Franke, 2011). De
forma similar, Hawi i els seus col-laboradors detectaren que els gens més
significativament associats al TDAH (definits com aquells que contenien
SNP amb un valor de P < 1 x 10-5) es trobaven sobrerepresentats en
processos biologics com el desenvolupament del sistema nervids, la
morfogénesi de projeccions neuronals i 'axonogénesi (Hawi et al., 2015).

Per altra banda, les metaanalisis realitzades anteriorment, entre
les quals destaca la de Neale i coll. amb un total de 2.064 trios, 896
casos i 2.455 controls, tampoc foren capaces d'obtenir associacions
significatives a escala genomica (Neale, Medland, Ripke, Asherson, et
al., 2010). No obstant aix0, les estimacions d'heretabilitat dels SNPs a
escala genomica oscil-len entre 0,101 0,28 (Cross-Disorder Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, 2013b) donant suport a laidea que les
variants comunes comprenen una fraccié significativa del risc subjacent
al TDAH i que amb mides de mostra més grans, per tant augmentant el
poder estadistic, sorgiran localitzacions significatives a tot el genoma
(Demontis et al., 2019).

En aquest sentit, convé destacar que recentment el consorci de
psiquiatria genomica (PGC, de I'anglés Psychiatric Genomics Consortium)
de TDAH va completar un metaanalisis de GWAS de 12 estudis incloent
20.183 subjectes amb TDAH i 35.191 controls (Demontis et al., 2019).
12 loci van arribar a la significacié a escala genomica (Taula 3). Entre els
gensimplicats el FOXP2 és especialmentimportant perqué treballs previs
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I'navien implicat en el TDAH de I'adult (Ribasés et al., 2012) i en trastorns
del llenguatge (Lai, Gerrelli, Monaco, Fisher, & Copp, 2003). Un estudi en
ratolins va trobar que el FOXP2 regula dopamina en regions cerebrals
associades al TDAH (Enard et al., 2009). Tal i com descriu Demontisicol-l.,
altres gens implicats en els loci significatius també tenen rols biologics
importants (Demontis et al., 2019): DUSP6 (de l'angles Dual Specificity
Phosphatase 6) regula la homeostasis de neurotransmissors afectant els
nivells de dopamina ales sinapsis; SEMASD (Semaforina 6D) és expressat
al cervell i regula les connexions neuronals durant el desenvolupament
embrionari; ST3GAL3 (de langlés ST3 Beta-Galactoside Alpha-2,3-
Sialyltransferase 3) ha estat relacionat amb discapacitat intel-lectual;
LINC00461 (de I'angles Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 461)
s'expressa al cervell i inclou variants associades al rendiment acadéemic; i
finalment MEF2C (Factor potenciador especificde miocit 2C), que ha estat
associat amb discapacitat intel-lectual i diversos trastorns psiquiatrics.

Taula 3. Resultats per les variants index significatives a escala genomica en
els 12 loci associats amb TDAH identificats en el GWAS metaanalisi de 20.183
casos i 35.191 controls. Les variants index sén independents en LD (r2<0,1), i es
fusionen en un sol locus quan es localitzen a una distancia menor de 400kb. Es
reporta la localitzacié (cromosoma (Chr) i posicié de la base), al-lels (A1 i A2),
frequéncia al-lélica (A1), odds ratio (OR) de I'efecte respecte A1, i els p-valors de
la metaanalisi (adaptacié de Demontis et al. 2019).

s . Freqiiéncia
Locus Chr Posicié Variant Gens A1l A2 al-lelica Odgs P-valor
de la base Index A Ratio
1 1 44184192 rs11420276 ST3GAL3, KDM4A, G GT 0.696 1113 2.14X107"
KDMA4A-AS1, PTPRF,
SLC6A9, ARTN,
DPN2. ATP6VOB,
B4GALT2, CCDC24,
IPO13
2 1 96602440 rs1222063 Intergénic A G 0.328 1.101 3.07x 108
3 2 215181889 rs9677504 SPAG16 A G 0.109 1.124 1.39x 108
4 3 20669071 rs4858241 Intergéenic T G 0.622 1.082 1.74 x 108
5 4 31151456 rs28411770 PCDH7, LINC02497 C 0.651 1.090 1.15x 108
6 5 8785495 rs4916723 LINCO0461, MIR?-2, A C 0.573 0.926
TMEM161BAST, 1.58x10°®
7 7 114086133 rs5886709 FOXP2, MIR3666 G GTC 0.463 1.076 1.66x 108
8 8 34352610 rs74760947 LINC01288 A G 0.957 0.835 1.35x 108
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Taula 3. Resultats per les variants index significatives a escala genomica en
els 12 loci associats amb TDAH identificats en el GWAS metaanalisi de 20.183
casos i 35.191 controls. Les variants index sén independents en LD (r?<0,1), i es
fusionen en un sol locus quan es localitzen a una distancia menor de 400kb. Es
reporta la localitzacié (cromosoma (Chr) i posicié de la base), al-lels (A1 i A2),
freqUéncia allelica (A1), odds ratio (OR) de l'efecte respecte A1, i els p-valors de
la metaanalisi. (adaptacié de Demontis et al. 2019). (continuacic)

Freqiiéncia

Locus Chr d:cIJaSitC)iaése \ﬁ:gzzt Gens A1 A2 al~f:ica g:t?: P-valor
9 10 106747354 rs11591402 SORCS3 A T 0.224 0.911 1.34x 108
10 12 89760744 rs142829 DUSP6, POC1B A G 0.434 1.083  1.82x 107
1 15 47754018 rs281324 SEMA6D T C 0.531 0.924 2.68x 108
12 16 72578151 rs212178 LINCO1572 A G 0.883 0.891 7.68 x 107

Una altra troballa important de l'estudi de Demontis i col'l. va ser la
correlacié genetica que es va trobar entre TDAH i diferents fenotips
suggerint que algunes de les comorbiditats es podrien explicar
per factors de risc genétic i una fisiopatologia compartits (Faraone
& Larsson, 2019). Es va estimar la correlacié genetica (entre parells
de variables) amb TDAH en 219 fenotips mitjancant la regressié de
la puntuacié del desequilibri de lligament (LD score regression). 43
fenotips van demostrar solapament genétic significatiu amb TDAH (P
< 2,28 x 10™) incloent trastorn depressiu major, anoréxia nerviosa,
resultats educacionals, fenotips relacionats amb obesitat, tabaquisme,

historia reproductiva favorable, insomni i mortalitat (Demontis et al.,
2019) (Figura 5).
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Figura 5. Correlacions genetiques entre TDAH i altres fenotips. Les correlacions
geneétiques significatives entre TDAH (resultats del metaanalisi de GWAS de
19.099 casos, 34.194 controls) i altres trets revelen sobreposicié de factors de
risc geneétic per TDAH i diversos grups de trets (agrupacions indicades per
linies horitzontals): educacié, psiquiatriques/personalitat, pes, tabaquisme/
cancer relacionat amb tabaquisme, trets reproductius i longevitat paterna. En
total es van testar 219 trets i només els trets significatius després de correccioé
per Bonferroni es presenten a la figura. Els punts indiquen la correlacié genética
(adaptacié de Demontis et al. 2019).
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1.3.2 Factors ambientals. Interaccié gen x ambient

Les dades reportades fins al moment suggereixen que, a més de la
contribucié dels factors genetics, els factors ambientals també juguen
un paper important en l'etiologia del TDAH i poden produir canvis en el
seu fenotip. Es considera que la influéncia de I'ambient explicaria entre
el 20 i el 30% de la varianca del TDAH. Respecte als factors ambientals,
durant els darrers anys, s'han obtingut forca dades suggerint que tant
factors prenatals com postnatals, com el consum de tabac i alcohol
durant I'embaras, el baix pes en néixer, la prematuritat i I'exposicié a
toxines de I'ambient, com insecticides organofosforats, bifenil policlorat
i zinc, estan associats a un risc incrementat de TDAH (Cortese & Coghill,
2018). La deprivacié maternal severa també ha estat relacionada amb
simptomes similars als del TDAH (Cortese & Coghill, 2018).

Parlem d'interacci6 gen x ambient (G x E, de langles gene-
environment interaction) quan determinats factors ambientals
contribueixen a la manifestacié d'efectes genétics que no s’expressarien
en altres circumstancies o bé quan els gens alteren la sensibilitat dels
individus a factors ambientals de risc (Coghill & Banaschewski, 2009).
Un individu amb predisposicié genetica només desenvolupa la malaltia
si s'exposa a factors ambientals adversos. Els factors ambientals només
condueixen a la malaltia en preséncia d'una determinada carrega
genetica.

Pel que fa al TDAH, les escasses investigacions sobre G x E que
s’han portat a terme han avaluat la interaccié entre gens candidats,
fonamentalment del sistema dopaminergiciserotoninérgic, i l'exposicio
a factors ambientals de risc com el consum matern de tabac i alcohol
durant I'embaras, el baix pes en néixer o |'adversitat psicosocial (Nigg,
Nikolas, & Burt, 2010; Wermter et al., 2010)

1.4 Tractament

A qualsevol edat el tractament recomanat pel TDAH ha de ser
multimodal, incloent psicoeducacid, farmacoterapia, i psicoterapia
(Faraone et al., 2015; Kooij et al., 2010).
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1.4.1 Tractament farmacologic

Els tractaments farmacologics amb indicacié pel TDAH son
tradicionalment dividits en dos grups: estimulants i no estimulants.
El metilfenidat (MTF) i les amfetamines son les opcions estimulants, i
I'atomoxetina (ATX), guanfacina i clonidina, les no estimulants (Faraone
et al.,, 2015). Els assajos clinics aleatoritzats controlats amb placebo i les
metanalisis mostren l'efectivitat i seguretat tant de farmacs estimulants
com no estimulants en nens i adults amb TDAH (Cortese et al., 2018;
Franke etal.,2018)(Taula 4). Les guies del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) recomanen la farmacoterapia com a primera
linia de tractament pels adults amb TDAH (NICE, 2018 ). En nens, el
tractament farmacologic esta indicat com a part d'un programa integral
a partir de sis anys en formes greus del trastorn o que no responen a les
intervencions no farmacologiques (Atkinson & Hollis, 2010).

Nombroses analisis indiquen que tant els farmacs psicoestimulants
com els no psicoestimulants redueixen adequadament els simptomes
del TDAH en infants i adults, malgrat que els primers sén, en general,
més efectius (Franke et al., 2018). Per aquest motiu, es considera que
la medicacio psicoestimulant constitueix el tractament farmacologic de
primera eleccié en pacients de totes les edats (Atkinson & Hollis, 2010).
Entre els farmacs estimulants trobem, el MTF que actua com a inhibidor
de la recaptacié de dopamina i noradrenalina i les amfetamines, en
concret la lisdexamfetamina (LDX), que també bloquegen la recaptacié
d'aquests neurotransmissors. A més, afavoreixen lalliberament de
monoamines a l'espai sinaptic i n'inhibeixen la degradacié a nivell
presinaptic (Fleckenstein, Volz, Riddle, Gibb, & Hanson, 2007; Heal,
Smith, Gosden, & Nutt, 2013). Les amfetamines representen una
alternativa al MTF per als casos en que la resposta resulta clinicament
inadequada. Existeixen altres farmacs psicoestimulants com la pemolina
o el modafinil que, tot i ser efectius en relacié a la simptomatologia
del TDAH, actualment no han estat aprovats per al seu tractament a
Espanya (Kahbazi et al., 2009; Kaplan & Newcorn, 2011).
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Entermesd’efectessecundarisassociatsalsfarmacs psicoestimulants,
els més tipics son disminucié de la gana, alteracions en el son, mals
de cap, malestar gastrointestinal, nausees, irritabilitat, canvis d"humor,
restrenyiment, i increment de la pressié sanguinia i el pols. També
s'han reportat efectes adversos més greus, tot i que poc freqlents,
com l'aparicié de tics, ansietat, agressio, depressid, psicosi i mania
(Aagaard & Hansen, 2011; Feldman & Reiff, 2014). S'han descrit
retards de pes i creixement lleus amb estimulants, perdo aquests
sovint s'atenuen amb el temps i no semblen afectar els pesos i les
talles a I'edat adulta (Fredriksen, Halmgy, Faraone, & Haavik, 2013).
La seguretat cardiovascular de les medicacions estimulants ha estat
subjecte de debat durant molts anys. Els estudis de cohorts, tot i aixi,
no van trobar augment en efectes cardiovasculars seriosos després de
tractament amb mediacions pel TDAH en nens o adults, tot i que tots
dos, estimulants i ATX, s’havien trobat associats a lleus increments de
freqliéncia cardiaca i pressié sanguinia (Cooper et al., 2011).

Malgrat que els efectes secundaris dels farmacs psicoestimulants sén,
en general, lleus i transitoris, la manca de tolerabilitat constitueix un dels
principals motius d'abandonament de la terapia (Gajria et al., 2014). En
els casos en que els pacients no responen o no toleren la medicacid
psicoestimulant, és preferible I'Gs de farmacs no psicoestimulants
(Atkinson & Hollis, 2010; Faraone et al., 2015; Kaplan & Newcorn, 2011)
entre els quals destaca I'ATX, un inhibidor selectiu de la recaptacié de
noradrenalina indicat per al tractament del TDAH en infants, adolescents
i adults (Spencer, Biederman, & Wilens, 2004). En general, es tracta d'un
farmac segur amb un perfil d'efectes adversos que inclou, principalment,
cefalea, dolor abdominal, disminucié de la gana, somnoléncia, nausees,
vomits, augmentde la pressié arterial i de la freqliéncia cardiaca (Schwartz
& Correll, 2014). Els agonistes dels receptors adrenergics a2, com la
clonidina i la guanfacina, inicialment utilitzats com a antihipertensius,
també han estat aprovats per al tractament del TDAH en alguns paisos.
No obstant aixo, els seus efectes sedants en limiten I'Us en alguns pacients
i, concretament, a Espanya només s‘accepta aquesta indicacié per a la
guanfacina (Sallee, Connor, & Newcorn, 2013).
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Finalment, existeixen altres farmacs potencialment utils per alleugerir
els simptomes del trastorn perd que no han estat aprovats encara per
al seu tractament. Es el cas dels antidepressius triciclics o el bupropié
(Maneeton,Maneeton, Intaprasert, & Woottiluk, 2014).Elsantidepressius
triciclics, principalment la imipramina, la desipramina i la nortriptilina,
bloquegen la recaptacié de noradrenalina i serotonina i han de ser
utilitzats amb precaucioé ja que augmenten el risc d'aritmia (Wilens et
al., 1996),a més de produir amb freqiiencia efectes adversos molestos
com sequedat de boca, restrenyiment, visié borrosa, retencié urinaria,
sedacidé o augment de pes (Warikoo & Faraone, 2013). El bupropid, en
canvi, és un inhibidor de la recaptacié de dopamina i noradrenalina
que, malgrat presentar un perfil d'eficacia i seguretat comparable al
del MTF en nens i adolescents amb TDAH (Maneeton et al., 2014),
actualment esta indicat exclusivament per al tractament d'episodis de
depressié major.

Per ultim, en pacients que no responen al tractament amb un dnic
farmac pot resultar eficag la terapia combinada amb psicoestimulants i
ATX o agonistes adrenergics a2 (Franke et al., 2018).

1.4.2 Tractament no farmacologic

Amés de la farmacoterapia, diverses estrategies no farmacologiques
s'utilitzen en el control i maneig del TDAH al llarg de la vida. En diversos
paisos, per nens i adolescents amb TDAH lleu, les intervencions no
farmacologiques son la primera linia de tractament. En els casos
moderats o greus, la recomanacié és combinar farmacoterapia i
estrategies no farmacologiques. Fins a dia d'avui, els tractaments
no farmacologics en nens han demostrat menys eficacia reduint
simptomes nuclears de TDAH que els farmacs pel TDAH (Sonuga-
Barke et al., 2013), pero podrien tenir importants beneficis per les
comorbiditats co-ocorrents i els problemes de conducta. De fet, només
la suplementacié amb acids grassos i I'exclusié de colorants artificials
a la dieta van demostrat millories significatives en simptomes nuclears
de TDAH durant la infancia en un rigords metaanalisis, tot i que els
efectes eren relativament petits (Sonuga-Barke et al., 2013; Young et
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al., 2015). Tot i que la terapia cognitiu conductual (TCC) encara no ha
mostrat eficacia en nens (Sonuga-Barke et al., 2013), si que hi ha certa
evidencia d'eficacia d'aquesta a nivell individual (Antshel, Faraone, &
Gordon, 2014) i grupal (Vidal et al., 2015) en adolescents amb TDAH.
La TCC grupal ha estat provada com a beneficiosa en adults amb TDAH
(Vidal et al., 2015) tot i que com s’ha indicat anteriorment, pels adults,
el tractament farmacologic és I'indicat com a primera opcid. Resultats
prometedors també plantegen la possibilitat que les intervencions
basadesen el mindfullness siguin untractamenteficagperalssimptomes
del TDAH (Cairncross & Miller, 2016). Per a altres tipus de tractaments no
farmacologics, com ara el neurofeedback, son necessaries més proves
d'eficacia i d'assaigs clinics aleatoritzats amb avaluacié cega tant per a
adolescents com per a adults (Cortese & Coghill, 2018).
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Taula 4. Mides d'efecte referides (diferencia de mitges estandarditzada) en

meta-analisis d'eficacia del tractament per a simptomes nuclears del TDAH en

nens/adolescents i adults (adaptacié de Franke et al. 2018).

Grup d'edat i
tractament

Tipus de tractament

Mida d'efecte
(DME)

Referéncia

Nens/adolescents: Metilfenidat 0,78 Cortese et al. 2018
Tractame\nt. Amfetamines 1,02 Cortese et al. 2018
farmacologic Atomoxetina 0,56 Cortese et al. 2018
Guanfacina 0,67 Cortese et al. 2018
Clonidina 0,71 Cortese et al. 2018
Nens/adolescents:  Omega 3 0,16 Sonuga-Barke et al. 2013
Tractame\nt .no Dietes 0,42 Sonuga-Barke et al. 2013
farmacologic Neurofeedback 0,21 Hodgson et al. 2014
Entrenament en -0,02 -0,20 Cortese et al. 2015 -
memoria de treball Hodgson et al. 2014
Modificacio de 0,03 Hodgson et al 2014
conducta
Entrenament a 0,57 Hodgson et al 2014
pares 591 Hodgson et al. 2014
Auto-monitoritzaciod '
Adults: tractament Metilfenidat 0,49 Cortese et al. 2018
farmacologic Amfetamines 0,79 Cortese et al. 2018
Atomoxetina 0,45 Cortese et al. 2018
Adults: tractament
no farmacoldgic Terapia cognitiu 0,43-1,0 Knouse et al. 2017 -
conductual Young et al 2016.
Terapies basades 0,53-0,66 Cairncross and Miller

en mindfullness

2016
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2. LABILITAT EMOCIONAL | TDAH

2.1 Aspectes conceptuals

2.1.1 Emocié i Regulacié Emocional
Emocié

Tot i que no hi ha un consens en la definicié del terme emocié, en
el nostre treball adoptem la definicié proposada per Bunford i col-l.
en la que es defineixen les emocions com a reaccions a un estimul o
estimuls que impliquen tant una resposta bioldogica com una conscient
i subjectiva (Bunford, Evans, & Wymbs, 2015).

Tres son les principals teories sobre 'emocié: la primera formulada
per James (1884)iLange (1885) es centra en el component fisiologic; la
segona, formulada per Canon (1927) i Bard (1938) inclou lI'experiéncia
subjectiva ; la tercera de Schachter-Singer (1962) inclou el component
cognitiu per explicar 'emocio.

Teoria de James (1884) i Lange (1885)

James i Lange suggereixen que basem la nostra experiéncia de
l'emocid en la consciencia de les respostes fisiologiques o sensacions
fisiques als estimuls que la provoquen, tals com l'augment del nostre
ritme cardiac i els espasmes musculars. Aquests autors defensen
que l'emocié sorgeix de la interpretacid de les nostres respostes
fisiologiques. Per tant, sota aquesta aproximacio teorica el cos ve abans
i després la ment.

Teoria de Cannon (1927)i Bard (1938)

Cannon i Bard destaquen que les emocions estan formades tant per
les nostres respostes fisiologiques com per I'experiéncia subjectiva de
I'emocié enfront a un estimul. Totes les reaccions fisiques son iguals per
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a diferents emocions, en base (Unicament) a les senyals fisiologiques no
podriem distingir una emocié de l'altra. D'aquesta forma, les respostes
fisiologiques i la interpretacié mental es donen de manera simultania i
no depenen I'una de l'altra.

Teoria dels dos factors (Schachter-Singer, 1962)

Aquesta teoria manté que les emocions son degudes a l'avaluacid
cognitiva d'un esdeveniment, perdo també a les respostes corporals.
Inclou elements de les dues teories anteriors, proposant que l'arousal
fisiologic succeeix primer perd que aquestes reaccions solen ser
similars per diferents emocions i que per tant cal tenir en compte un
altre component, en aquest cas el cognitiu. Aquesta teoria suggereix
que les reaccions fisiologiques han de ser etiquetades cognitivament
i interpretades com una emocid particular. La teoria emfatitza el rol de
la cognicid i dels elements de la situacié en l'experiéncia de la emocid.

REGULACIO | DISREGULACIO EMOCIONAL

La investigacié actual sobre els estats emocionals freqlientment
diferencia la generacié d'emocions (o activacié) de la regulacid
d'aquestes, en que el propi estat emocional es converteix en el focus
de processos de control (Faraone et al., 2018).

La regulacié de I'emocié fa referéncia als canvis associats amb
emocions activades (Cole, Martin, & Dennis, 2004), podent per tant
definirlaregulacié emocional com el procés pel qual un estat emocional
és modificat per tal de ser atenuat o bé reforcat (Cole et al., 2004). La
regulacié de I'emocid no esta definida per les emocions que s‘activen
sind pels canvis associats a les emocions activades.

Segons defensen Faraone i col-l. (Faraone et al., 2018) en una revisié
recent, sembla intuitiu que per a regular quelcom, aquest ha d'existir.
Per extensid, la regulacié emocional es referiria al maneig de l'estat
emocional d'un mateix després que aquest emergeixi (Etkin, Blchel,
& Gross, 2015; Shaw, Stringaris, Nigg, & Leibenluft, 2014). Tot i aixi, la
propia emergeéncia dels estats emocionals també involucra processos
reguladors (per exemple, llindars d'estimuls per activar I'emocid,
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avaluacid anticipada i valoracid). Per tant, els factors que regulen l'inici
de les emocions podrien incloure per una banda aquells destinats a
evitar una activacié emocional no desitjada i per l'altra aquells que
permeten augmentar la probabilitat d'experimentar la que si es desitja
(p. ex., seleccié o modificacié de situacions, restriccions externes o
facilitadors) (Gross, 2011). Des d'aquest punt de vista, els processos
reguladors s'incorporen a I'emocid en si mateixa conduint a alguns a
concloure que no hi ha “emocié no regulada” en un sentit pur.

Partint del model de Gottman i Katz's (Gottman & Katz, 1989) en
que la regulacié emocional implicava dos passos, arousal i retorn a la
basal, Bunford i col-l. (Bunford et al., 2015) amplien informacié dels
diferents processos implicats i proposen un model en que la regulacid
emocional es defineix com I'habilitat d'un individu de modular (1) la
velocitat i el grau amb els que l'expressié de I'emocié escala a nivell
fisiologic, experimental i conductual (2) la intensitat de I'expressié de
l'emocid a nivell fisiologic, experimental i conductual i (3) la velocitat
i el grau amb els que l'expressié d'una emocié a nivell fisiologic,
experimental i conductual es rebaixa de manera congruent amb un
nivell optim de funcionament. La figura 6 representa aquest procés:
la linia negra continua correspon a un individu qui, en resposta a un
estimul emocional, escala sense arribar al punt de disfuncié. Aquest
individu posteriorment retorna a l'estat basal, on la fase de retorn és
més lenta que la fase d'escalada pero més rapida que en un individu
amb disregulacié emocional (DE). En el cas de l'individu identificat
com a cas 1, la persona escala a una velocitat comparable a la d'un
individu amb una correcta regulacié emocional pero ho fa en un grau
disfuncional. A part, comparat amb un subjecte amb correcta regulacio,
el cas 1 presenta un retorn lent a la basal. Per tant el cas 1 es manifesta
principalment com a una intensitat emocional que esta per sobre del
llindar de la disfuncionalitat i que es caracteritza per un lent retorn a la
basal. En el cas 2 hi ha una escalada més rapida que en l'individu amb
correcta regulacié i que en el cas 1 i ho fa en un grau dins el rang de
disfuncid. Tot i aixi, aquesta persona té un retorn a la basal adequat. Per
tant el cas 2 manifesta principalment elevada intensitat emocional pero
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correcte retorn a la basal. El cas 3 és una combinacioé entre els casos 1 i
2, on la persona escala més rapid que l'individu amb correcta regulacid
i presenta un lent retorn a la basal, en ambdds casos ho fa en un grau
disfuncional.

. No DE: lindividu escala pero no fins al punt de disfuncié i
Intensitat —— ) N .
posteriorment mostra un retorn a la basal relativament rapid.

Cas 1 de DE: l'individu escala amb una velocitat normal perd creua
— o — el llindar de disfuncié i mostra un retorn a la basal lent.

Cas 2 de DE: lindividu escala rapidament, creua de manera
significativa el llindar de disfuncié perd mostra un retorn a la basal

LA LR B RBRNEN]
\ relativament rapid.

Cas 3 de DE: l'individu escala rapidament, creua el llindar de
disfuncié de manera significativa i retorna a la basal de manera
lenta.

Disfuncional

Durada
Funcional

\ J\ J
1 Y
Velocitat i grau Velocitat i grau de baixada
d'escalada (retorn a la basal)

Figura 6. Tres exemples de DE respecte un cas de correcta regulacié emocional
(adaptacié de Bunford et al., 2015).

Basat en aquesta definicié de regulacié emocional, es pot definir la
DE com la dificultat d'un individu per a exercir qualsevol dels processos
moduladors en un grau tal que causa disfuncions. D'acord amb aquesta
linia de pensament, Cole i col-l. assenyalen que per a considerar que hi
ha DE és essencial que aquesta resulti en un funcionament suboptim

(Cole et al., 2004).

Cal destacar que la base de comparacié pels processos reguladors
(arousal i retorn a la basal) és el nivell de funcionament que té el propi
individu, enlloc d'establir com a referéncia un valor poblacional. Per tant
el llindar de disfuncié en la figura 1 és relativa al grau de funcionament
del propi individu.
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Finalment cal subratllar que ni la definicié proposada per Gottman
i Katz (1989) ni la descrita per Bunford i col-l. son exclusives per a
emocions negatives (Bunford et al., 2015).

2.1.2 Regulacié Emocional i TDAH
MARC HISTORIC DE LA DE EN EL TDAH

Totiqueinicialmentfou conceptualitzatcom untrastornamb dificultats
en l'autoregulacié (Barkley, 1997a), les definicions actuals s'han
focalitzat en aspectes cognitius (atencid) i conductuals (hiperactivitat/
impulsivitat) del trastorn.

Més enlla del DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013)i de la
Classificacié Internacional de Malalties 107 Edicié (ICD-10, de I'angles
International Classification of Diseases) (World Health Organization,
2004) , existeixen diversos conceptes alternatius del TDAH en adults
que tenen en compte no només els simptomes nuclears d'inatencid,
hiperactivitat i impulsivitat que s'ha vist que representen amb més
precisié el TDAH en nensiadolescents (Gibbins & Weiss, 2007). Aquests
models de TDAH en adults inclouen també les experiéncies subjectives
del pacient, com sentiments d'agitacid, irritabilitat i canvis d’humor
(Retz, Stieglitz, Corbisiero, Retz-Junginger, & Rosler, 2012).

La figura 7 compara el concepte de TDAH del DSM-IV amb el
concepte desenvolupat als anys setanta del segle passat a la universitat
d'Utah per Wender (Wender 1995), els de Brown (Brown, 1996) ,
Conners (Conners, Erhardt, 1999) i Barkley (Barkley, 2010a). Cal aclarir,
que les diferents dimensions psicopatologiques del TDAH recollides
en el DSM-IV son iguals a les que presenta |'actual DSM-5.
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ICD-10 DSM-IV Utah Conners Brown Barkley
Déficits
Déficits Déficits Deéficits atencionals Deéficits Memoria de
atencionals atencionals atencionals + atencionals treball
Memoria
o L. Internalitzacié de
Desorganitzacié Auto-concepte Memoria |
a parla
Esforg sostingut Reconstitucié

Treball
organitzatiu

Interferéncia
afectiva

Regulacié

emocional

Labilitat
Emocional

Estres

Labilitat afectiva

= Domini cognitiu
Fort ® Domini Hiperactiu/impulsiu
temperament B Domini afectiu

Figura 7. Dominis psicopatologics del TDAH en adults segons les
conceptualitzacions de ICD, DSM, Wender, Conners, Brown i Barkley (adaptacid
de Retz et al. 2012).

Malgrat aquests conceptes alternatius pel TDAH no son iguals,
tots ells es solapen substancialment en referéncia al crucial rol de
les dificultats cognitives, les quals corresponen amb la dimensié
nuclear d'inatencié dels DSM-IV i ICD-10. D'acord amb Brown, aquest
domini inclou 5 clusters, anomenats organitzacid i activacié de treball,
manteniment d'atencid i concentracié, manteniment d'energia i esforg,
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maneig de les interferéncies afectives i utilitzacié de la memoria de
treball aixi com accedir al record. Tot i aixi, en contrast amb |'lCD-10 i
el DSM-1V, la hiperactivitat i la impulsivitat no son elements constituents
de la psicopatologia del TDAH de I'adult d'acord amb Brown. Tot i que
els simptomes d'hiperactivitat s’han considerat un simptoma central en
el concepte d'Utah de TDAH en adults, la impulsivitat és considerada
com un domini addicional dels simptomes amb menor importancia
per al diagnostic del TDAH de l'adult en aquest model. A més, tant
els models de Conners com els d’'Utah permeten incloure sentiments
d'inquietud dins els domini d’hiperactivitat enlloc de focalitzar només
en conducta hiperactiva. En el seu model més teoric, Barkley (Barkley,
2010a) veu la inhibicié conductual com un deficit primari en el TDAH
independentment de l'edat i que causa problemes secundaris respecte
a les funciones executives (FE) : memoria de treball, internalitzacié de
la parla (memoria de treball verbal), reconstitucié i autoregulacid de les
emocions i la motivacid.

Curiosament, tots aquests models alternatius de TDAH en adults
van més enlla de la psicopatologia nuclear d'inatencid, hiperactivitat
i impulsivitat incloent també simptomes afectius. Fent aixo, tots els
conceptes de TDAH en adults han introduit un domini psicopatologic
que requereix la descripcid de sentiments, aspectes de 'humor i
experiencies subjectives del pacient. Sobretot, els simptomes de la
DE s’han inclos en els criteris d'Utah basats en les investigacions de
Wender (Wender, 1995) .

La DE en pacients amb TDAH segons Wender és definida per
tres dominis referint-se a control temperamental, labilitat afectiva
i sobrereactivitat emocional/intolerancia a l'estrés. El control del
temperament es refereix a sentiments d'irritabilitat i frequents
explosions de curta durada. Labilitat afectiva esta associada amb curts
i impredictibles canvis d'estat d'anim de normal a depressiu o a lleu
excitacid; i la sobrereactivitat emocional es refereix a una disminuida
habilitat per a gestionar estressors vitals tipics, resultant en freqlents
sentiments d'estar sobrepassat i molest. El concepte d'Utah és
ampliament compatible amb el model de Barkley de funcionament
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executiu alterat. Aquest model inclou l'auto control emocional
deficient com un simptoma nuclear del TDAH el qual es pensa que és
resultat d'un procés de dos passos que inclou impulsivitat emocional
i la consequent autoregulacié emocional (Barkley, 2010a). Basat en
aquesta conceptualitzacié del TDAH, les emocions impulsives com la
impaciencia, el temperament fort, la facilitat per a enfadar-se, la baixa
tolerancia a la frustracid, la irritabilitat i I'excitabilitat emocional son
caracteristiques comunes en els pacients amb TDAH independentment
de I'edat. Els models de Conners i de Brown també proposen dominis
psicopatologics com a part del component emocional del TDAH.
Aquests son dos dominis: impulsivitat/labilitat emocional i problemes
amb l'autoconcepte en el model de Conners, i el domini d'interferéncia
afectiva en el concepte de Brown.

Tot i I'existencia paral-lela d'aquests models, des de 1968 les versions
del DSM han inclos els déficits en regulacié emocional com a simptomes
associats al TDAH perd no com a simptomes nuclears (Surman et al.,
2013). En el darrer DSM-5 els simptomes emocionals, baixa tolerancia a
la frustracié, irritabilitat i labilitat emocional, tampoc no han estat inclosos
com a nuclears i s'han mantingut com a caracteristiques associades
(American Psychiatric Association, 2013) .

Tot i que la DE no és part dels criteris diagnostics actuals del TDAH,
hi ha forca evidencia d'estudis clinics, de neuroimatge i de genética
que suggereixen que hauria de ser considerada com un component
nuclear del TDAH (Retz, Stieglitz, et al., 2012), almenys en un subgrup
de pacients, donat que contribueix a un pitjor funcionament en els
ambits social i ocupacional aixi com a un pitjor pronostic global (Barkley
& Murphy, 2010a).

Diversos termes han estat utilitzats com a sinonims de DE, incloent:
labilitat emocional (LE), labilitat afectiva, inestabilitat de I'humor i auto
regulacié emocional deficient (DESR, de I'anglés Deficient Emotion Self
Regulation). Tots referint-se a una intensitat inadequada, d’acord amb
la situacid, de les emocions i conductes tant positives com negatives

que poden incloure estats sobtats d'enuig, disforia, tristesa, o euforia
(Childress & Sallee, 2015).
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MODEL CONCEPTUAL DEL PROCESSAMENT EMOCIONAL EN EL TDAH

Faraone i col:l. proposen un model conceptual per explicar les
dificultats en el processament emocional en persones amb TDAH.
Aquests autors utilitzen dos termes proposats per Barkley per tal de
definir un principi organitzatiu: impulsivitat emocional (IE) i DESR
(Faraone et al., 2018).

En aquest sentit, Barkley (Barkley, 2010a) havia adoptat previament
la definicié de regulacié emocional proposada per Gottman i Katz
(Gottman & Katz, 1989) per explicar especificament els simptomes
emocionals en els pacients amb TDAH. D'acord amb aquests autors
existeixen dues fases, una primera de generacié d’emocions, i una
segona, regulacié emocional que ocorre quan, en preséncia d'una
emocid, un individu (1) inhibeix les respostes conductuals a I'emocio,
(2) autoregula l'arousal fisiologic que I'emocié ha induit, (3) refocalitza
la seva atencid i (4) organitza les seves conductes d'acord a un objectiu
extern.

Barkley assenyala que els subjectes amb TDAH son propensos a
presentar dificultats en ambdues fases: generacié d’emocions, que és
altament impulsiva i en la regulacié emocional, que gestiona I'emocié
per controlar que la conducta no arribi a graus disfuncionals (Barkley,
2015). Barkley es refereix a la primera fase com a I[Eiala seglient com
a DESR.

La figura 8 mostra el model conceptual proposat per Faraone
(Faraone et al., 2018) sobre les disfuncions en processament emocional
en relacié al TDAH, d'acord amb els termes proposats per Barkley.

Cadascun dels 4 grafics de la figura 8 mostra el curs de la intensitat
emocional després d'un estimul emocionalment activador. Les
trajectories reflecteixen les diferéncies individuals en processos que
(1) generen estats emocionals, i (2) els regulen després que aquests
sorgeixin. Els diagrames de la A a la D il-lustren com es produirien les
dues fases tant en els individus amb com sense TDAH. Aquests grafics
separen la intensitat emocional en experiencia subjectiva i conducta,
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per tal d'abordar la disincronia entre l'experiéncia emocional subjectiva
i el comportament observat, que poden tenir una importancia especial
en el TDAH (Faraone et al 2018). Per exemple, es tendeix a atribuir
més enuig a l'individu que és més bel-ligerant o el contrari, més plaer
a qui riu més fort. Tot i aixi els comportaments inusualment intensos
(explosions de rabia, agressions...) no impliquen necessariament un
augment proporcional de I'emocié sentida, fet que posa de manifest
la discordanca entre el comportament i l'emocié experimentada
subjectivament.En el casdel TDAH, lesformes més extremes d'expressio
conductual poden reflectir, en part, la desinhibicié del comportament
inherent al trastorn i no sempre un grau proporcional de l'emocié
sentida.

El grafic A presenta un cas de reactivitat tipica (sense TDAH). Per una
banda, la generacié d'emocions en resposta a un estimul és moderadaii
no arriba a nivells disruptius. Tant I'estat subjectiu com el comportament
expressiu emocional canvien gradualment durant la fase de pujada.
Per l'altra, els mecanismes d'autoregulacié son suficients per a portar
les emocions altre cop a la linia basal rapidament, I'estat subjectiu i
conductual es troben en sincronia l'una amb l‘altra.

El grafic B mostra un prototip d'individu amb TDAH amb elevada
IE i elevada DESR. En aquest cas, l'elevada IE provoca la generacié
d’emocions allindars més baixos, temps de pujada més curts i respostes
emocionals intenses. Pels pacients amb alta IE i alta DESR, la intensitat
de I'expressié conductual és excessiva pel nivell de resposta emocional.
Les habilitats d'autoregulacié pobres i nivells elevats de generacié
d’emocions provoquen temps de recuperacié més lents i episodis
perllongats de trastorns del comportament. S'hipotetitza que en aquest
model el grafic B podria estar associat amb les presentacions TDAH
combinades o hiperactives-impulsives.

El grafic C mostra el cas per a pacients sense |[E combinat amb DESR.
Aquest patré condueix a una generacid més lenta d'emocions fins a
un nivell d'intensitat disfuncional des del qual la recuperacié és dificil.
Sense IE els indicadors de comportament de 'emocid negativa queden
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darrere de |'experiencia subjectiva. La pobra autoregulacié perllonga
les emocions i el seu impacte advers. Pensaments i comportaments
contraproduents, com la ruminacié i l'evitacid, sostenen i intensifiquen
les emocions desadaptades. Els autors hipotetitzen que el grafic C
podria estar associat a presentacions de TDAH intent.

El grafic D mostra un prototip d'individu amb TDAH amb elevada
IE sense DESR. Lelevada IE provoca la generacié d'emocions a
llindars més baixos, uns temps de pujada més curts i unes respostes
emocionals intenses. Hi ha una relacié més estreta entre la intensitat
emocional subjectiva i la seva expressié conductual. Tot i aixi ['inici
d'una autoregulacié efectiva de les emocions escurca el pic maxim
d'aquestes. Les habilitats d‘autoregulacié emocionals retornen
I'emocionalitat subjectiva i els comportaments expressius a la linia
de base, pero l'alta IE posa en risc la persona per a un altre episodi
d'extrema emocid. Els autors hipotetitzen que el grafic D podria estar
associat amb presentacions hiperactives-impulsives i combinades.

(A): Reactivitat Tipica
e Estat emocional subjectiu

e Comportament expressiu emocional

Intensitat de resposta

I\ St [\ el E—

Estimul Fase 1 Pic Fase 2
Activador

(B): Elevada IE i elevada DESR

A e Estat emocional subjectiu

e COmportament expressiu emocional

Intensitat de resposta

A ~ — e

Estimul Fase1 pjc
Activador Fase 2
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(C): Sense |IE combinat amb DESR

A Estat ional subji

—_— Comportament expressiu emocional

b o -

Intensitat de resposta

>
Temps
Estimul Fase 1 Pic Fase 2
Activador
(D): Elevada IE sense DESR
A s Estat emocional subjectiu

Comportament expressiu emocional

Intensitat de resposta

A J . >
/\ Y /\ Y Temps
Estimul Fase 1 Pic Fase 2
Activador

Figura 8. Processament emocional deficient en el TDAH. Per a tots els grafics,
la linia horitzontal és el llindar de les experiéncies emocionals desadaptades.
Cada grafic mostra dues fases: (1) linia base i generacié d’emocions, (2) retorn
de les emocions a la linia de base; un estimul activador i un pic (nivell maxims
d'emocions) (adaptacié de Faraone et al. 2018).
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2.2 Labilitat Emocional en el TDAH, definicié en el nostre treball i
mesures d'avaluacié

2.2.1 Definicié de Labilitat Emocional en el nostre treball

Talicom s’ha esmentat anteriorment diversos termes s'utilitzen com
a sinonims de DE. En el present treball de tesi doctoral el concepte
utilitzat és LE, d'acord amb el model de Connersreferint-se airritabilitat,
canvis d’humor impredectibles, ser tret de polleguera facilment, tenir
fort temperament, baixa tolerancia a la frustracid, i dificultats en el
maneig de la ira (Conners, Erhardt & Sparrow, 1999). L'escala utilizada
per a avaluar aquest concepte aixi com el de TDAH en general va
ser la Conners Adult ADHD Rating Scales (CAARS) (Conners, Erhardt
& Sparrow, 1999) que inclou les seglents subescales: inatencid/
problemes de memoria, impulsivitat/LE, hiperactivitat/inquietud i
problemes amb l'autoconcepte. També inclou puntuacions globals
de simptomes d'inatencid i d'hiperactivitat-impulsivitat segons criteris
DSM-IV, una puntuacio de total de simptomes TDAH segons DSM-IV
i un index de TDAH. La CAARS (Conners, Erhardt & Sparrow, 1999)
consisteix en 66 items (annex 1). D'aquestst 66, 12 corresponen a
impulsivitat/LE: sis items estan relacionats amb LE (61,47,30,19,23 i
8) i sis items estan relacionats amb impulsivitat (12,4,39,52,43 i 35).
La subescala de LE consisteix en els seglents items: “soc irritable”,
“tinc canvis d’humor impredectibles”, “moltes coses em treuen

n 1"

de polleguera facilment”, “tinc un caracter fort/perdo la paciencia
facilment”, “encara tinc rebequeries” i “em frustro amb facilitat”. Cada
ftem es puntua en una escala Likert de 4 punts que van de 0 a 3 (0=
“no del tot o mai”; 1= "només una mica, un cop de tant en tant”; 2 =
"bastant, sovint”; 3 = “molt sovint”). L'escala CAARS (Conners, Erhardt
& Sparrow, 1999) és I"inica mesura psicometrica validada a I'espanyol
que conté items especifics per a mesurar LE en adults amb TDAH

(Amador-Campos, Gémez-Benito, & Ramos-Quiroga, 2014).
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2.2.2 Mesures d’'avaluacié

Part de I'evidencia empirica per la rellevancia de la LE en el TDAH
de l'adult ve de les analisis de fiabilitat i la validesa de les escales per
I'avaluacio de la psicopatologia del TDAH que han inclos simptomes
d'aquestdomini.Perexemple,enresumdeles propietats psicomeétriques
dels criteris d'Utah, Marchant i col:l. (Marchant, Reimherr, Robison,
Robison, & Wender, 2013) van identificar una a de Cronbach de = 0,80
per les set subescales de la Wender-Reimherr Adult Attention Deficit
Disorder Scale (WRAADS) (Marchantetal., 2013), suggerint una elevada
consistencia interna del constructe i també una elevada consisténcia
interna amb una a de 0,80; 0,76 i 0,78 per les subescales de labilitat
afectiva, temperament i sobrereactivitat emocional que composen el
domini de LE (Marchant et al., 2013). Per altra banda els 8 items de la
Current BehaviorScale (CBS, Barkley 1997b)desenvolupada perBarkley,
que inclouen: “facilment enfadable o decebut”, “facilment frustrat”,
“sobrereactivitat emocional”, “facilment excitat per activitats que es
desenvolupen al meu voltant”, “perdre els estreps”, “discutir amb altres”,
“primmirat o facilment molestat pels altres” i “soc enfadds o ressentit”
van obtenir una a de Cronbach de 0,90 i finalment la subescala de LE
de la CAARS (Conners, Erhardt & Sparrow, 1999) també va demostrar
bons valors de fiabilitat, amb una a de Cronbach de 0,88 (Retz, Stieglitz,
etal., 2012).

A continuacié es mostren els diferents items utilitzats per a avaluar LE
en les tres escales anteriorment esmentades (Taula 5).
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Taula 5. ftems valorats per a definir LE en la CAARS, WRAADS i CBS. a =
items inclosos dins de la subescala de fort temperament; b = items inclosos
dins la subescala de labilitat afectiva; ¢ = items inclosos dins la subescala de
sobrereactivitat emocional.

ESCALA  CAARS WRAADS CBS
soc irritable Irritabilitat® Facil de fer enfadar o
decebre
tinc canvis d’humor Rebequeries® facilment frustrat

impredictibles

moltes coses em treuen Pérdua de control® sobrereactivitat emocional
de polleguera facilment

tinc un caracter fort/ Fluctuacions de I'anim®  facilment excitat
perdo la paciéncia per activitats que es
facilment desenvolupen al meu
voltant
encara tinc rebequeries  Periodes disforics® perdre els estreps
em frustro amb facilitat avorriment® discutir amb altres
sobreestimulacio® primmirat o facilment

molestat pels altres

desbordate Ser enfadds o ressentit

Reactivitat emocional®

Disfuncid sota estrés®

Tot i la validesa del constructe i la superposicié de les diverses
definicions, pero, no existeix un consens sobre un Unic terme a utilitzar
per a descriure els simptomes emocionals en el TDAH i aquest fet es
reflecteix en una gran quantitat d'escales de qualificacié per a aquests
simptomes. Existeixen actualment unes 22 escales que poden ser
utilitzades tant en recerca com en practica clinica (Faraone et al., 2018).

Moltes de les escales adopten el concepte dauto regulacié
emocional, mentre algunes altres es refereixen a constructes relacionats
com reactivitat afectiva, inestabilitat/labilitat emocional, i I'expressid
de les emocions. De fet, els diversos termes s'utilitzen sovint com a
sinonims tot i que el grau en que aquests conceptes i les respectives
escales mesuren el mateix o constructes diferents és, essencialment,
desconegut.
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La taula 6 presenta algunes de les caracteristiques d'aquestes
escales. De les 22 escales que hi apareixen, sis sén exclusivament
per poblacié adulta, 8 son exclusivament per poblacié infantil i 8 per
ambdues. La majoria de les escales tenen una versié auto-reportada i
algunes poden ser administrades per pares, mestres o clinics. 15 han
estat utilitzades en assajos clinics, tot i que cap d'elles ha estat validada
com a mesura d'impacte en aquest tipus d'estudis. De les 22 escales,
13 tenen barems poblacionals. Aquestes sén bones eines de cribratge
donat que permeten comparar la puntuacié obtinguda per un individu
amb uns valors de referencia poblacionals. La majoria de les escales
son gratuites i no hi ha dades que indiquin que aquestes son millors o
pitjors que les que requereixen pagament.

La majoria de les escales de regulacié emocional no varen ser
desenvolupades especificament per subjectes amb TDAH tot i que hi
ha algunes excepcions com: la Conners Global Index Emotional Lability
Scale (CGIELS) (Mueller, Brozovich, & Schools, 1999), la Emotional
Lability scale on Conners Rating Scales-Revised (CRS-R) (Conners, 2001),
la subescala de LE de la CAARS (Conners, Erhardt & Sparrow, 1999) i la
WRAADS (Marchant et al., 2013).

La resta d'escales son mesures de funcionament executiu, de DE
ampliament definida o conceptualitzacions més amplies del TDAH que
inclouen DE (Faraone et al., 2018).

Les escales de Distress Tolerance (Simons & Gaher, 2005) i Frustration
Discomfort (Harrington, 2005) focalitzen en el constructe de tolerancia
a l'angoixa. Quan s'aplica a les emocions, la tolerancia a I'angoixa es
refereix a I'habilitat de resistir estats emocionals aversius (Leyro et al.,
2010).

Finalment cal destacar que només algunes escales estan validades
en castella i inclouen: Affective Reactivity Index- Parent Report (ARI-P)
(Argyris Stringaris et al., 2012), Barkley Deficits in Executive Functioning
Scale—Children and Adolescents (BDEFS-CA) (Barkley, 2012), Behavior
Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) (Garcia Fernandez,
Gonzéalez-Pienda, Rodriguez Pérez, Alvarez Garcia, & Alvarez Pérez,
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2014), Conners Rating Scales (Conners, 2001), Child Behavior Checklist
(CBCL) (Achenbach, 1991), Difficulties in Emotion Regulation Scale
(DERS) (Hervas & Joédar, 2008), Emotion Regulation Questionnaire
(ERQ) (Navarro, Vara, Cebolla, & Bafios, 2018), Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ) (Brown, Capella, & Antivilo, 2015) i la CAARS
(Conners, Erhardt & Sparrow, 1999).

Taula 6. Escales desenvolupades per a mesurar simptomes emocionals
(adaptacié de Faraone et al. 2018).

Persona que Nens, Assajos . . e Versio
Escala adults o P Estandarditzada  Disponibilitat s
reporta tots dos clinics castella
Affective Lability Adultauto  Adults Si Si Gratuita No
Scale - Short Form  reportat
(ALS-18) (Weibel et
al., 2017)
Affective Reactivity ~ Nen auto Nens Si No trobats Gratuita Si
Index (ARI) reportat
(Stringaris et al.,
2012)
Barkley Deficits Nen auto Nens No Si Pagament Si
in Executive reportat i trobats
Functioning Pares
Scale — Children
and Adolescents
(BDEFS-CA)
(Barkley, 2012)
Behavior Rating Nens i Totsdos  Si Si Pagament Si
Inventory of adults auto
Executive Function  reportat,
(BRIEF or emotion  paresii
control subscale) mestres
(Mahone et al,,
2002)
Brown ADD Rating  Nensi Tots dos  Si Si Pagament No
Scales for Children, adults auto
Adolescents and reportat
Adults (BADDS)
(Brown, 1996)
Conners Global Nens auto-  Nens Si Si Pagament No
Index (CGl) reportat,
Emotional Lability ~ paresi
Scale (Conners, mestres
1997)
Child Behavior Nens auto Nens No Si Pagament Si
Checklist - reportat,
Dysregulation pares i

Profile (CBCL-DP) mestres
(Geeraerts et al.,
2015)
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Taula 6. Escales desenvolupades per a mesurar simptomes emocionals

(adaptacié de Faraone et al. 2018). (continuacié)

Persona que Nens, Assajos . . o Versio
Escala adults o T Estandarditzada  Disponibilitat R
reporta clinics castella
tots dos
Difficulties in Nens i Tots dos  Si No trobats Pagament Si
Emotion Regulation adults auto
Scale (DERS) (Gratz  reportat
& Roemer, 2004)
Difficulties in Nens i Tots dos  No No trobats Gratuita No
Emotion Regulation adults auto trobats
Scale - Brief reportat
Version (DERS-16)
(Kaufman et al.,
2016)
Emotion Nens i Totsdos No No trobats Gratuita No
Dysregulation adults auto trobats
Scale, short version  reportat
(EDS- short)
(Powers, Stevens,
Fani, & Bradley,
2015)
Emotion Regulation Pares Nens Si No trobats Gratuita No
Checklist (ERC)
(Shields &
Cicchetti,1997)
Emotion Nens i Tots dos  Si No trobats Gratuita No
Regulation Index adults auto
for Adults and reportat
Children (ERICA)
(MacDermott,
Gullone, Allen,
King, & Tonge,
2010)
Emotion Regulation Nens i Tots dos  Si Si Gratuita Si
Questionnaire adults auto
(ERQ) (Gross & reportat
John, 2003)
Emotional Lability Nens i Nens Si Si Gratuita Si
T-scores on adults auto
Conners Rating reportat,
Scales - Revised pares i
(CRS-R) (Conners, mestres
2001)
Expression and Nens auto Nens Si Si Gratuita No
Emotion Scale for reportat,
Children (EESC) pares i
(Penza-Clyve & mestres
Zeman, 2001
State Difficultiesin ~ Nens i Tots dos  No No trobats Gratuita No
Emotion Regulation adults auto trobats
Scale (S-DERS) reportat

(Lavender, Tull,
DiLillo, Messman-4
Moore, & Gratz,
2017)
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Taula 6. Escales desenvolupades per a mesurar simptomes emocionals
(adaptacié de Faraone et al. 2018). (continuacié)

Persona que Nens, Assajos . . - Versio
Escala adults o T Estandarditzada  Disponibilitat R
reporta clinics castella
tots dos
Strengths and Pares Nens Si Si Gratuita Si
Difficulties
Questionnaire
- Dysregulation
Profile (SDQ-DP)
(Holtmann, Becker,
Banaschewski,
Rothenberger, &
Roessner, 2011)
Wender-Reimherr Clinic Adults Si Si Gratuita No
Adult Attention
Deficit Disorder
Scale (Marchant et
al., 2013)
Distress Tolerance ~ Adult auto Adults No No trobats Gratuita No
Scale (Simons & reportat trobats
Gaher, 2005)
Frustration Adult auto Adults No No trobats Gratuita No
Discomfort Scale reportat trobats
(Harrington, 2005)
Current Behavior Adult auto Adults Si Si Pagament No
Scale (CBS) Barkley reportat
1997b)
Conners’ Adult Adultauto  Adults Si Si Pagament Si
ADHD Rating reportat

Scales (CAARS)
(Conners, Erhardt &
Sparrow, 1999)

2.3 Prevalenca de la Labilitat Emocional en el TDAH

2.3.1 Poblacié general

La LE és relativament comu en la poblacié general (Childress &
Sallee, 2015). En una enquesta nacional sobre salut mental al Regne
Unit I'any 2007 van incloure per primera vegada algunes preguntes
sobre LE. Als pares de nens de 8 a 19 anys i als adolescents d'entre 11
i 19 anys se'ls preguntava si tenien rapids o marcats canvis d’humor.
Les possibles respostes incloien: “No”, “una mica” o “molt”. De 5.326
nens i adolescents d'entre 8-19 anys, “una mica” va ser reportat per
aproximadament un 20% dels subjectes i “molt” per un 6,1% (Stringaris
& Goodman,2009).Enun altre estudide 1.420 nensiadolescents d’entre
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9-19 anys, la prevalenca de LE va ser de 3,3 %. D'aquests, un 67,7%
tenien un trastorn de I'eix | del DSM-IV, on el TDAH va ser el diagnostic
més freqlent (26.9%) seguit del TC (25.9%) i del TND (24.5%) (Brotman
et al., 2006).

2.3.2 Poblacié infantil amb TDAH

La LE és molt més freqient en nens amb TDAH que en els seus
germans sense TDAH. En un estudi comparant xifres de LE en nens
amb TDAH i els seus germans sense TDAH es va identificar elevada
LE, definida com a presentar una puntuacié T major o igual a 65 en
els items de LE de la versio per a pares de la CRS-R (Conners, 2001),
en el 46,9% dels 216 subjectes amb TDAH d'entre 5-12 anys comparat
amb el 15,38% dels seus germans sense TDAH (Anastopoulos et al.,
2011). Els subjectes amb subtipus combinat de TDAH tenien majors
puntuacions en LE que aquells que presentaven un altre subtipus clinic.

En un altre estudi, Sobanski i coll. van trobar que els simptomes
de LE en nens d'edats d'entre 6-18 anys amb TDAH van situar-se 1,5
desviacions estandard per sobre de la mitja en les versions pels pares
i mestres de l'escala CRS-R (Conners,2001) en comparacié amb les
mostres normatives (Sobanski et al., 2010).

Altres investigadors han utilitzat el “Dysregulation Profile” de
l'escala CBCL (CBCL-DP) definit com una puntuacié total en les
subescales ansidés-deprimit, atencid i agressivitat, major o igual a 180
i menor que 210 per avaluar LE. Els estudis que han utilitzat aquest
instrument han trobat també que la LE és comU en subjectes amb
TDAH. Utilitzant aquesta definicié, en una mostra d'Estats Units, el
44% de 197 nens amb TDAH i un 2% dels 224 controls sense TDAH
van complir criteris per DESR (Spencer et al., 2011). En una mostra
italiana de 190 subjectes d'edats entre 6-17 anys amb TDAH un 40,4%
complien criteris per DESR mentre només un 3,5% dels 168 controls
aparellats per sexe i edat acomplien criteris (Donfrancesco, Innocenzi,
Marano, & Biederman, 2015).
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Tal i com s'ha objectivat, doncs, la LE és comU en nens i pot estar
present en més del 40% de nens i adolescents amb TDAH (Biederman,
Spencer, Petty, Hyder, O'Connor, Surman, 2012).

2.3.3 Poblacié adulta amb TDAH

Tal i com demostren els resultats de diversos estudis que a
continuacié exposem, la prevalenca de LE en adults amb TDAH és
també elevada.

En un assaig clinic creuat en 47 adults comparant MTF OROS
amb placebo, més del 78% dels subjectes complia criteris per TDAH
mes simptomes emocionals o TDAH més simptomes emocionals i
d'oposicionisme utilitzant la WRAADDS i una escala reportada per
TND (Reimherr et al., 2007). En un altre assaig, en que també es va
utilitzar la WRAADDS, un 32% dels 536 subjectes diagnosticats amb
TDAH van complir criteris per LE. Aquests subjectes presentaven major
disfuncionalitat en I'escala d'ajust social de I'escala Sheehan Disability
Scale (SDS) (Sheehan, Harnett-Sheehan, & Raj, 1996) i el diagnostic
més probable era el subtipus combinat de TDAH (Reimherr, Marchant,
et al., 2005).

Un altre treball, on la mesura de LE emprada fou la CBS (Barkley,
1997b), va incloure 206 adults amb TDAH i 123 controls (Surman et al.,
2013). La LE en aquest estudi va ser denominada DESR, i la extrema
DESR va ser definida per una puntuacio total que superés el percentil
95 de DESR dels controls. Varen trobar DESR en un 54,9% dels
subjectes amb TDAH i en un 3,3% dels controls. En aquest estudi els
subjectes adults amb TDAH i DESR van reportar pitjor qualitat de vida,
menor probabilitat d'estar casats, i major risc d'accidents de transit i
de ser arrestats que aquells sense LE (Surman et al., 2013).

Barkley també va reportar la prevalenca d'aquests trets en adults
amb TDAH que acudien a una clinica especifica de TDAH (Barkley &
Fischer, 2010). Va trobar que més d'un 60% dels adults amb TDAH
presentaven impaciéncia, facilitat per a enfadar-se i frustrar-se aixi com
sobrereactivitat emocional, respecte al 15% dels subjectes control.
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Barkley i col-l. van trobar associacid significativa entre LE i determinats
indicadors de baix rendiment académic com no haver-se graduat a
la universitat, haver repetit curs, o haver rebut classes d'educacié
especial (Barkley & Murphy 2010b). Per altra banda la LE també es va
associar especificament a més multes de velocitat, accidents de transit,
detencions i engarjolaments.

2.4 Simptomes emocionals del TDAH o comorbiditat?

Donat que el TDAH en adults s'associa freqlientment a d'altres
trastorns psiquiatrics comorbids que també s'associen a la vegada amb
LE, no queda clar si els simptomes de LE en els subjectes amb TDAH son
manifestacions de comorbiditats psiquiatriques o del TDAH en si. Estudis
recents han abordat aquesta qliestié obtenint resultats similars (Surman
etal, 2013; Vidal et al., 2014). Vidal i col-l. van trobar que els adults amb
TDAH presentaven alts nivells de LE quan es comparava amb subjectes
control clinics i subjectes de la comunitat. El subtipus combinat de TDAH
va ser el de més alta LE. A part, els seus resultats reportaven que la LE és
independent de la presencia d'altres trastorns psiquiatrics diferents del
TDAH doncs es van observar altes puntuacions de LE en pacients amb
TDAH amb i sense comorbiditat. Skirrow i col-l. també va demostrar que
la LE en una mostra d'adults amb TDAH no podia ser explicada per
trastorns comorbids (Skirrow & Asherson, 2013). En |la mateixa linia,
Reimherr i col-l. van observar simptomes de DE en la seva mostra en
abséncia d'ansietat o simptomes depressius. Per altra banda, si que
varen trobar que la preséencia de comorbiditat estava associada a
major intensitat de la DE (Reimherr, Marchant, et al., 2005).

Paral-lelament s'ha postulat que la LE podria tenir cert valor
discriminatiu en el diagnostic del TDAH de 'adult i ha estat demostrat
que és un factor important que influeix en el pronostic del pacient a
nivell funcional (Vidal et al., 2014). Utilitzant la subescala de LE de la
CAARS (Conners, Erhardt & Sparrow, 1999), Vidal i col-l. van demostrar
que aquesta tenia una sensibilitat del 87% i una especificitat del 46% i
que per tant permetia discriminar entre pacients amb TDAH d'aquells
amb altres trastorns psiquiatrics (Vidal et al., 2014).
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2.4.1 Simptomes que discriminen entre LE en el TDAH i altres
trastorns psiquiatrics

La LE no és exclusiva del TDAH. Hi ha pero algunes caracteristiques
cliniques d'aquesta disregulacié que si ens poden ajudar a diferenciar
entre la disregulacié propia del TDAH o be la preséncia d'un altre
trastorn. Altres simptomes que cal tenir en compte per a realitzar un
correcte diagnostic diferencial son: emocions positives inapropiades,
rabia persistentdurat el dia, conducta desafiant/victimisme i agressivitat.

En quant a lairritabilitat, aquesta pot ser criteri per un episodi maniac
quan es presenta com a un periode diferenciat d'irritabilitat anormal i
persistent que dura una setmana, és present la major part del dia, quasi
cada dia i concorre amb una activitat anormal i persistent i elevada
energia dirigida a un objectiu. La irritabilitat vista en el trastorn bipolar
representa un episodi limitat en el temps i un ruptura en l'estat danim
habitual del subjecte. En el cas d'un episodi depressiu, caldria que la
irritabilitat fos la major part del dia, quasi cada dia per un periode de
dues setmanes i es donés acompanyada d‘altra clinica suggestiva d'un
episodi depressiu. Quan aquests episodis ocorren en pacients amb
TDAH, son simptomes d'un trastorn de |'anim, no del TDAH. En contrast
als “diferents periodes” que caracteritzen els trastorns d'anim, els
relatius breus episodis de LE que atribuim al TDAH no son diagnostics
d'aquests altres trastorns tot i que hi hagi irritabilitat (American
Psychiatric Association, 2013).

La categoria del DSM-5 de Trastorn de Disregulacié Disruptiva de
I'Estat d’Anim (TDDEA) descriu a aquells que tenen freqiients brots
d'irritabilitat i humor persistentment enfadat o irritable, la major part
dels dies i la major part del temps (American Psychiatric Association,
2013). Tot i que alguns joves amb TDAH també poden tenir TDDEA, la
persistent irritabilitat amb episodis de rabia del TDDEA es diferencia
dels flaixos d'elevada intensitat emocional seguits d'un retorn a un
basal eutimic que experimenten molts dels subjectes amb TDAH
(Blader et al., 2016). El diagnostic de TDDEA requereix 4 criteris d'estat
d'anim: 1) episodis de colera greus i recurrents que es manifesten
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verbalment i/o amb el comportament, la intensitat i durada dels quals
son desproporcionats a la situacié o provocacié 2) aquests episodis de
colera no es correlacionen amb el grau de desenvolupament 3) aquests
episodis es produeixen una mitja de 3-4 cops per setmana 4) |'estat
d'anim entre els episodi de colera es persistentment irritable o irascible
la major part del dia, quasi tots els dies i es observable per part daltres
persones. Tot i que alguns d’aquests criteris podrien confondre’s amb
la disregulacié associada al TDAH, el criteri 4 de requeriment d’anim
persistentment enfadat o irritable o irascible la major part del dia
clarament desmarca el TDAH del TDDEA. Probablement hi ha diferents
processos involucrats quan un estimul provoca rapidamentuna alteracié
de l'estat emocional del subjecte (com en el cas de la LE) respecte quan
intensifica un humor negatiu ja existent (com en el TDDEA).

En el DSM 5, la irritabilitat es també diagnostica per TND i esta
associada a problemes de conducta, ansietat, TEA, trastorn de
personalitat i trastorn explosiu intermitent (Childress & Sallee, 2015).
Cal destacar finalment que en el TDAH aquesta irritabilitat ha d'estar
associadaaclinicad’inatencidi/o hiperactivitatique l'inicide simptomes
ha de ser en edats primerenques. La taula 7 descriu els trets clinics
que discriminen entre LE en el TDAH i aquests potencials trastorns
comorbids.
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Taula 7. Simptomes que discriminen entre LE en TDAH i altres trastorns
psiquiatrics (adaptacié de Childress and Sallee 2015).

- Rabia
Emocions . Comportament ..
T .. persistent la . Agressivitat
Trastorn Irritabilitat  positives . desafiant o . .
inapropiades major part victimisme impulsiva
del dia
TDAH Episodica Si No No No
Jrastorn Episodica  Si No No No
bipolar
Trastorn
limit de la Cronica No No No No
personalitat
TDDEA Cronica No Si No Si
TND Cronica No No Si Si
Trastorn
explosiu Cronica No Si No No
intermitent
Trastorn
ansietat Episodica No No No No
generalitzada
Trastorn. Cronica No No No No
depressiu

2.5 Implicacions cliniques de la Labilitat Emocional en els subjectes
amb TDAH

Tot i el substancial debat sobre la naturalesa dels simptomes
emocionals en el TDAH i sobre si haurien de ser algun dia incorporats
als criteris diagnostics, hi ha poc dubte sobre la seva importancia i la
seva implicacié clinica. Diversos sén els estudis que han demostrat
que aquests simptomes tenen un impacte serids sobre el trastorn. En
un estudi de 358 nens d'entre 5-12 anys amb TDAH, els simptomes
emocionals correlacionaven amb disfuncié social, dificultats en el dia
a dia, capacitats adaptatives i estaven associats amb major utilitzacid
dels serveis de tractament (Anastopoulos et al., 2011). Aixi mateix,
la presencia d’aquests simptomes emocionals sassocia a menys dies
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d'escolaritzacié, menor probabilitat de finalitzar estudis secundaris
o superiors, i major proporcié de suspensos o expulsions de l'escola
(Surman et al., 2013).

El grup de Bunford i coll. van reportar que la LE estava associada
amb dificultats en comportaments prosocials entre els joves amb TDAH,
indicant que tres aspectes de la LE (inflexibilitat/lent retorn a la basal, baix
llindar per a I'excitabilitat emocional /impaciéncia i descontrol conductual
en resposta a emocions fortes) estaven relacionats amb dificultats
prosocials referides per pares i pels mateixos individus, més enlla del
TDAH. Consistent amb les dificultats en relacions amb iguals i conducta
prosocial, la conflictiva familiar és un altre exemple de la contribucié del
TDAH i la LE en les dificultats socials (Bunford et al., 2015).

Hi ha evidéncia d'associacié entre TDAH o LE i consum d'alcohol i
altres substancies (Barkley, Fischer, Smallish, & Fletcher, 2006; Finn,
Sharkansky, Brandt, & Turcotte, 2000; Martin, Lynch, Pollock, & Clark,
2000; Molinaetal.,2007).Pertanttotique no hihaevidencia, ésraonable
elfetde sospitarque lacombinacié de TDAH i LE interacciona de manera
que pot incrementar el risc més enlla del conferit individualment per
cadascun dels diagnostics.

A més, les caracteristiques del TDAH i de la LE indiquen una major
probabilitat de conductes sexuals de risc que podrien ser especialment
pronunciades en els individus amb ambdds. Les conductes sexuals
responsables requereixen regulacié emocional, que es manifesta amb
paciencia, retard de la gratificacio i saber esperar/valorar quan ens
trobem amb una oportunitat sexual (Bunford et al., 2015).

Per altra banda, entre la poblacié adulta, els subjectes amb TDAH i LE
tenen pitjor qualitat de vida i pitjor adaptacio social en comparacié amb
individus amb TDAH sense simptomatologia emocional (Surman et al.,
2013). Entre els subjectes adults amb TDAH, la LE, s'associa amb atur,
pitjor rendiment laboral, majors dificultats relacionals amb companys
i més probabilitats de ser acomiadat o deixar la feina per avorriment.
Els individus amb TDAH i LE son més propensos a tenir retirades de
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carnet de conduir, multes de transiti problemes economics que aquells
subjectes amb TDAH sense LE (Surman et al., 2013).

En un estudi de Skirrow i col-l. amb adults amb TDAH, els participants
van referir déficits funcionals relacionats amb LE, principalment en
les arees de la vida que requereixen una interaccié social exitosa
(domicili, funcionament social i educacid), més enlla de la influéncia
dels simptomes nuclears de TDAH (Skirrow & Asherson, 2013). Aixo
suggereix que la LE pot ajudar a explicar una varietat de problemes no
facilment atribuibles als simptomes nuclears d'inatencié i hiperactivitat/
impulsivitat, i que per tant no hauria de ser considerada redundant.
Aquests resultats es troben en linia amb el treball de Barkley i Fischer,
en el que varen estudiar els efectes de la LE en 135 nens amb TDAH
seguits fins I'edat adulta (Barkley & Fischer, 2010). Després de controlar
per la influencia dels simptomes d’hiperactivitat/impulsivitat i inatencio,
I'estudi va mostrar que la impulsivitat emocional contribuia de manera
independentamajorstaxesd’engarjolament, pitjorsresultatsacademics,
més accidents de transit, i més dificultats en relacions socials i maritals.
Es més, la LE tenia un major efecte en el nivell global de disfuncionalitat
dels pacients que els simptomes d’hiperactivitat/inatencié (Barkley &
Fischer, 2010).

Finalment, en un estudi prospectiu de Biederman i col-l., el perfil de
DESR a l'adolescencia estava associat a majors taxes de persistencia del
TDAH, major comorbiditat psiquiatrica, pitjors puntuacions tant en el
domini social del CBCL (Achenbach, 1991) com en la Global Assesment
Functioning (GAF) (American Psychiatric Association, 2002) una escala
que permet avaluar funcionalitat dels subjectes. En concret, el 57% dels
subjectes amb DESR a l'inici de l'estudi, també presentaven DESR en el
moment de la reavaluacid (passats 4 anys), suggerint que el DESR és
un tret forca persistent. També és significativa la troballa que la DESR
va ser predictiva d'un curs persistent de TDAH; el 50% dels nois amb
TDAH persistent tenien DESR, vers el 0% en els subjectes no persistents
(Biederman, Spencer, Petty, Hyder, O’Connor, Surman, 2012). Un altre
estudi recolza també aquesta visid, mostrant major LE en adults amb
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TDAH persistent que no pas en aquells amb TDAH en remissié (Barkley
etal., 2006). Amés, els individus amb TDAH i LE tenen més probabilitats
de presentar simptomes més severs i complexos (Reimherr etal., 2010).
En conjunt, aquests resultats recolzen la necessitat d'un major nombre
d'estudis longitudinals per clarificar el rol de la LE en la persisténcia
dels simptomes del TDAH en l'edat adulta.

2.6 Etiopatogenia de la Labilitat Emocional en el TDAH

2.6.1 Fisiopatologia

El TDAH és considerat un trastorn de les FE. Les FE inclouen
tasques cognitives com la planificacié, memoria de treball, resolucié
de problemes, raonament verbal, inhibicid, flexibilitat mental i inici i
monitoritzacié d'accions (Chan, Shum, Toulopoulou, & Chen, 2008). Els
deficits en FE estan relacionats amb anomalies en el cortex prefrontal
(CPF)el qual regula atencié, conducta i emocions a través de connexions
amb altres regions cerebrals (Arnsten & Rubia, 2012). Dades d'estudis
de neuroimatge indiquen que subjectes amb TDAH tenen alteracions
en xarxes i regions fronto-estriatals, fronto-parieto-temporals, fronto-
cerebel-lars i fronto-limbiques (Cortese et al., 2012).

Dues hipotesis han estat desenvolupades per a explicar els origens
neurobiologics de la LE en el TDAH:

1. En la primera, descrita per Barkley i col-l. la LE en el TDAH
ocorre degut als deéficits en FE. Ell descriu dos dominis de
FE que inclouen inhibicié i metacognicié (Barkley, 2010b).
Problemes amb la inhibicié inclourien manca de control sobre
activitats motores, verbals, cognitives i emocionals. Per tant els
simptomes d’hiperactivitat i impulsivitat del TDAH son vistos com
un conjunt de deficits deguts a dificultats amb la inhibicié. Els
simptomes d'inatencié son resultat de déficits en metacognicid.
Metacognicié inclou memoria de treball, planificacid, resolucié
de problemes i regulacié emocional. Deéficits en els dominis
inhibitoris i metacognitius, interfereixen amb les respostes de
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les FE necessaries per a regular els estats emocionals i per tant
els subjectes amb TDAH tenen dificultats en I'habilitat de regular
respostes provocades per estimuls emocionals (Barkley, 1997a).
Aquestsindividustenen dificultats en inhibir reaccions emocionals
fortes i en calmar-se (Barkley & Murphy, 2010b). Posner i col-l. van
anomenar aquesta teoria com a dyscontrol hypothesis, que en el
present treball s'ha traduit com a hipotesi de disfuncié executiva
(Posner, Kass, & Hulvershorn, 2014).

Una segona teoria proposa que la LE és secundaria a disfuncions
en el processament emocional i no en deficiencies en FE. Posner i
col-l. van definir aquesta com la affective hipothesis (Posner et al.,
2014), que hem traduit com a hipotesi afectiva. Aquesta hipotesi
alternativa afirma que la LE reflecteix déficits en els processos
neuronals relacionats directament amb la regulacié emocional,
de manera separada a aquells que condueixen als simptomes
de TDAH (Posner et al., 2014). Fins a data d'avui, I'evidéncia
acumulada recolza aquesta hipotesi afectiva (Banaschewski et al.,
2012; Hulvershorn et al., 2014; Surman, Biederman, & Spencer,
2015). Primer, una investigacié de deficits en rendiment cognitiu
en TDAH en poblacié infantil (incloent inhibicié, memoria
de treball, respostes impulsives, temps de reaccidé variables i
lents) va trobar que aquests estaven associats amb simptomes
TDAH independentment de la LE (Banaschewski et al., 2012).
Posteriorment un estudi de ressonancia magnética funcional
en estat de repos en nens amb TDAH, va trobar que la LE,
independentment del TDAH, estava associada amb connectivitat
intrinseca funcional positivaaugmentada entre l'amigdala bilateral
i regions medials prefrontals, i reduida connectivitat intrinseca
funcional entre l'amigdala i la insula bilateral/girus superior
temporal (Hulvershorn et al., 2014). En quant a poblacié adulta,
Surman i col-l.tampocvan poder provar la hipotesi que els déficits
neuropsicologics estaven lligats a DESR en poblacié adulta amb
TDAH (Surman et al., 2015). Tot i aixi, aquesta és I'Unica avaluacié
realitzada en aquesttema en adultsamb TDAH. Aquestes troballes
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suggereixen que LE esta relacionada amb alteracions en xarxes
de control emocional, que no estan directament relacionades
amb el TDAH. En la mateixa linia, una recent mega-analisi
transversal de diferéncies volumetriques del cervell subcortical
en subjectes amb TDAH (nens i adults) i controls va mostrar una
major mida d'efecte en el volum de I'amigdala, lligant aquesta
regio als problemes de regulacié emocional trobats en poblacié
amb TDAH (Hoogman et al., 2017).

Tot i que fins a data d'avui els resultats acumulats assenyalen cap
a la hipotesi afectiva, cal major evidencia per aclarir i descartar
definitivament si cal, la hipotesi de les disfuncions neuropsicologiques
subjacents a la relacié entre EL i TDAH.

2.6.2 Factors genétics

El TDAH ha estat el focus de considerable investigacié genética, tot i
aixi, fins al moment hi ha poc treball focalitzat en els fonaments genétics
delaLEoenlabase geneticadelarelacié entre ells. Totes dues condicions
tenen una complexa arquitectura geneética, amb una heretabilitat
estimada del 74% (Faraone & Larsson, 2019) i del 25% (Coccaro, Ong,
Seroczynski, & Bergeman, 2012) per a TDAH i LE, respectivament, pero el
rol dels gens especifics resta encara poc clar. Tot i que cadascuna de les
variants associades sembla contribuir a una proporcié relativament petita
de la varianga en tots dos trets, es va estimar que els SNP representen el
10-28% de la heretabilitat del TDAH (Demontis et al., 2019) i el 8% de la
heretabilitat de la LE (Ward et al., 2017).

Tal com s’ha comentat anteriorment, la recerca genética en el TDAH
s'ha focalitzat principalment en variants comunes a través de gens
candidat o GWAS (Hinney et al., 2011; Lesch et al., 2008; Mick et al.,
2011; Neale et al., 2008; Neale, Medland, Ripke, Anney et al.,2010;
Neale, Medland, Ripke, Asherson et al.,, 2010; Sédnchez-Mora et al,,
2015; Stergiakouli et al., 2012; Yang et al., 2013; Zayats et al., 2015)
destacant la recent metaanalisi d'estudis d'associacié genomica en
la que s’han reportat marcadors significatius a escala genomica en
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12 loci independents que inclouen gens involucrats en processos
del neurodesenvolupament i regions genomiques conservades
evolutivament (Demontis et al., 2019).

Els limitats estudis existents en LE han focalitzat primer en gens
candidats ja associats a un rang de condicions psiquiatriques
relacionades amb |'estrés, com el receptor d'oxitocina (OXTR) (Bradley
et al,, 2011; Kim et al., 2011), el transportador de serotonina (5-HTT)
(Canli & Lesch, 2007; Hariri & Holmes, 2006), la COMT (Drabant et
al., 2006) o la MAOA (Buckholtz & Meyer-Lindenberg, 2008; Williams
et al., 2009). Segons el nostre coneixement, s’han dut a terme dos
estudis GWAS en LE. El primer va identificar una associacio significativa
a escala genomica entre una variant comu en el gen del receptor
d'interleukina 2A, IL2RA, i la LE en homes, i enriquiment per a gens
involucrats en diferents trastorns psiquiatrics i la via de senyalitzacié del
calci (Powers et al., 2016). A part, Ward i col-l. van conduir un GWAS
en |[E en 53.525 casos i 60.443 controls del UK Biobank que va revelar
4 regions significatives a escala genomica i correlacio genética entre
la IE i diferents trastorns psiquiatrics incloent trastorn depressiu major,
esquizofrénia o trastorn d'ansietat (Ward et al., 2017).

Les investigacions genétiques ofereixen un enfoc addicional per a
aclarir el paper de la LE en el TDAH. Fins al moment pero, pocs estudis
han focalitzat en el substrat genétic de la LE en aquest trastorn. Alguns
dels resultats més destacats s'exposen a continuacié. Surmani col-l. van
dur a terme una analisi de risc familiar per a clarificar la relacié familiar
entre TDAH i LE en adults (Surman et al., 2011). En aquest estudi van
concloure que els germans dels subjectes amb TDAH tenien un risc
elevat de patir TDAH independentment de la presencia o absencia de
LE en el germa afecte de TDAH. En canvi el risc de LE estava elevat
en germans de subjectes amb TDAH i LE pero no en germans de
subjectes amb TDAH sense LE. Per tant, varen concloure que TDAH i
LE cosegreguen en germans, indicant que el TDAH amb LE podria ser
un subtipus familiar de TDAH. En canvi, les troballes d'un altre estudi
familiar (Sobanski et al., 2010) indiquen que tot i que hi hagi un risc
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familiar per a LE, no hi ha evidéncia de cosegregacid de LE amb TDAH.
Merwood i col-l. (2014) van examinar fins a quin punt les influencies
etiologiques comunes expliquen l'associacié entre els simptomes de
TDAH i LE en una mostra comunitaria de bessons. Els resultats d'aquest
estudi van indicar que la co-existéncia fenotipica entre simptomes de
TDAH i LE era primariament deguda a influéncies genétiques comunes.
Es més, aquests autors van concloure que els simptomes de TDAH i
LE corresponen a un factor heretable latent comu. Tot i aixi, Merwood
i col-l. també varen identificar influéncies ambientals no compartides
i genétiques no additives Uniques per als simptomes de TDAH i LE,
indicant que la superposicié etiologica entre tots dos no és absoluta
(Merwood et al., 2014). Tot i aquestes troballes, els resultats a través
dels estudis no son, encara, consistents ni concloents. Algunes raons
per a aquestes troballes inconsistents poden estar relacionades amb la
metodologia emprada en relacié a diferéncies en edat dels participants,
caracteristiques del reclutament o mesures utilitzades per a avaluar LE.

La naturalesa de la relacié entre LE i TDAH, és encara doncs, poc
clara. Com hem vist en aquests estudis anteriors, existeixen evidencies
en estudis familiars i de bessons que recolzen una superposicié
genética significativa entre LE i simptomes de TDAH, aixi com un major
risc de LE entre familiars de subjectes amb TDAH (Merwood et al.,
2014; Shaw et al., 2014; Surman et al., 2011) . Aquests resultats estan
en linia amb l'associacié entre puntuacions de risc poligénic (PRS) de
TDAH i irritabilitat en edats primerenques trobades en una cohort
poblacional i en una mostra clinica de TDAH (Riglin et al., 2017). En
aquest estudi van investigar el substrat genetic de la irritabilitat utilitzant
una aproximacié de genética mol-lecular, testant la hipotesi de que la
irritabilitat primerenca (en infancia o adolescencia) esta associada amb
el risc genetic de TDAH, mitjancant PRS. Els resultats suggereixen que
la irritabilitat primerenca comparteix factors genétics de risc subjacents
amb el TDAH en la poblacié general i que és un marcador de major
carrega genética en individus amb diagnostic de TDAH.
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2.7 Tractament de la Labilitat Emocional en el TDAH

2.7.1 Poblacié infantil
Estimulants
1. Metilfenidat

Diferents estudis amb subjectesamb TDAH i LE han demostrat que les
preparacions de MTF d'alliberacié retardada milloren significativament
les mesures de LE (Faraone et al., 2018) (veure taula 8). Peyre i col-l.
(2015) van destacar que en la seva mostra el CBCL-DP no estava
associat a pitjor resposta dels simptomes TDAH al MTF o que aquest
n'incrementés els efectes adversos (Peyre, Speranza, Cortese, Wohl, &
Purper-Ouakil, 2015). Un altre estudi clinic dels efectes del MTF en LE
en nens d'entre 7 i 13 anys amb TDAH i TND o TC va mostrar que el
tractamentamb MTF durant un any va ser efectiu en millorar simptomes
de LE de manera significativa, de manera independent tant dels
efectes positius d'un programa de maneig de conducta amb els pares
com del grau de milloria dels simptomes nuclears de TDAH (Kutlu,
Akyol Ardic, & Ercan, 2017). Aquesta darrera troballa és consistent amb
la interpretacié de que els simptomes emocionals del TDAH no sén
solament atribuibles als altres simptomes nuclears del trastorn.

Utilitzant dades de dos assajos clinics en els que nens amb TDAH
i conducta agressiva severa van rebre tractament amb monoterapia
amb estimulants previament a la aleatoritzacié a medicacions adjuvants
si la agressivitat no remetia, Blader i col-l. (2016) van reportar que el
tractament estimulant per si sol va portar a la remissié de la conducta
agressiva en quasi dos tercos dels pacients. La probabilitat de remissid
no va ser disminuida per la preséncia de simptomes d'irritabilitat, i
aquests simptomes van també millorar significativament (Blader et
al., 2016). Un altre treball mostra que la monoterapia amb estimulants
condueix a altes taxes de remissié de la irritabilitat entre els nens amb
TDAH. Aquesta troballa és consistent amb la possibilitat que la millora
del control de I'impuls intervé en la millora de la regulacié emocional
(Blader et al., 2013).
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2. Amfetamines

Hi ha hagut menys estudis amb formulacions d'amfetamina (Taula 8).
Una analisi post hoc d'un estudi obert de 7 setmanes amb optimitzacid
de dosi de LDX en 316 nens d'entre 6 i 12 anys amb TDAH va trobar
que un 53% dels subjectes complia criteris per “dificultats en el control
emocional” a l'inici, pero nomes un 20,7% complien criteris després del
tractament amb LDX (Katic et al., 2013).

Estudis addicionals van trobar que nens tractats o bé amb MTF
d'alliberacié retardada o bé amb LDX demostraven reduccions
significatives en dificultats funcionals en general, incloent millores en
activitats familiars i socials, suggerint millor auto regulacié emocional
(Banaschewski et al., 2013). Una altra analisi post hoc d'un estudi doble
cec controlat amb placebo dels efectes de la LDX en LE en nens amb
TDAH va mostrar millores significatives en LE en nens que tenien les
puntuacions més altes en aquests simptomes a l'inici del tractament.
Tot i aixi, en aquest grup estratificat de nens amb TDAH i LE severa, hi
havia un alt percentatge de pacients que van experimentar irritabilitat
com a efecte advers del tractament (Childress et al., 2014). De manera
interessant pero, en l'estudi de tractament multimodal de nens amb
TDAH, la irritabilitat associada al TDAH va millorar amb el tractament
(Fernandez de la Cruz et al., 2015).

Taula 8. Disseny, mida de la mostra i principals resultats en els estudis de
farmacs estimulants pel TDAH amb LE en poblacié infanto-juvenil (adaptacié
de Faraone et al. 2018).

Referéncia Disseny Mida mostra  Resultats

Masi et al. (2016) Aleatoritzat 144 Tractament farmacologic
va millorar de manera
significativa agressivitat
i LE pero no els trets
d'insensibilitat emocional.

Peyre et al. (2015) QuUestionari 173 El CBCL-DP no estava
associat ni a pitjor resposta
del MTF ni a més efectes
secundaris.
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Taula 8. Disseny, mida de la mostra i principals resultats en els estudis de
farmacs estimulants pel TDAH amb LE en poblacié infanto-juvenil (adaptacié
de Faraone et al. 2018). (continuacio)

Referéncia Disseny Mida mostra  Resultats

Kutlu et al. (2017) Estudi Obert 118 La LE és altament
prevalent en trastorns
de conducta que son
comorbids al TDAH, i el
MTF és efectiu per ala LE
independentment d'altres
factors clinics (simptomes
nuclears de TDAH i
entrenament a pares).

Blader et al. (2016) Estudi Obert 156 La irritabilitat a l'inici
del tractament amb
estimulants no va
interferir en la milloria
de la conducta agressiva
en nens amb TDAH i
agressivitat. Es més, es van
evidenciar també millories
en la irritabilitat.

Katic et al. (2013) Estudi Obert 318 La proporcié de nens amb
dificultats en funcions
executives de control
de resposta emocional
va disminuir amb el
tractament amb LDX.

Banaschewski etal.  Aleatoritzat 317 Els beneficis del

(2013) tractament amb LDX en
nens i adolescents amb
TDAH s’estén més enlla de
la milloria en simptomes
nuclears i impacta
positivament en la qualitat
de vida i el funcionament

diari.
Childress et al. Estudi obert 211 Els simptomes del TDAH
(2014) i de LE van millorar amb

LDX, independentment
dels simptomes inicials

de LE.
Ferndndez de la Aleatoritzat 579 La irritabilitat associada al
Cruz etal.(2015) TDAH va millorar després

de tractament amb MTF.
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No estimulants

Una metaanalisi de tots els estudis de TDAH pediatrics amb ATX
(N: ATX = 2.449; placebo = 1.479) va trobar petits efectes positius en
els simptomes emocionals (Schwartz & Correll, 2014). En l'analisi per
subgrups, també es varen evidenciar petites millores en simptomes
TND, tot i que aquesta troballa ha estat inconsistent entre els estudis
amb ATX (Biederman, Wigal, Spencer, McGough, & Mays, 2006).

Connor i col-l. van revisar la literatura dels efectes de la guanfacina
d‘alliberacié retardada en nens i adolescents, concloent que aquesta
medicacié era prometedora per als problemes de LE associats al
TDAH (Connor, Arnsten, Pearson, & Greco, 2014). Segons el nostre
coneixement, fins a dia d'avui, els estudis doble cec controlats amb
placebo de formulacions d'agonistes alfa dos adrenergics d'alliberacié
immediata o retardada per tractar TDAH en nens i adults no han
examinat especificament els efectes en LE.

Poblacié adulta

Una revisid sistematica/metaanalisifeta per Moukhtarianicol.(2017),
va incloure 9 assajos clinics aleatoritzats doble cec i va trobar que, en
conjunt, estimulants i ATX tenien un mida d'efecte moderat (Diferéncia
de Mitges Estandarditzada (DME) = -0,41 Interval de Confianca
(IC) 95% = -0,57 a -0,25) en quant a millora de la LE (Moukhtarian,
Cooper, Vassos, Moran, & Asherson, 2017). Lenzi i coll. poc després
en la seva revisio sistematica/metaanalisi varen ampliar el treball fet
per Moukhtarian i col-l. incloent més del doble d'estudis aleatoritzats
controlats (RCT, de l'angles Randomized Controlled Trials), dades
no publicades recopilades per autors o industries farmaceutiques, i
presentaren mides d'efecte de manera separada per cada medicacid
pel TDAH (Lenzi, Cortese, Harris, & Masi, 2018). Es van focalitzar en RCT
de qualsevol medicacié pel TDAH en adults que incloien la LE com a
una de les mesures. En concret els estudis inclosos eren, 13 assajos per
la metaanalisi dels efectes del MTF (Biederman et al., 2011; Goodman
et al., 2017; Jain et al., 2007; Marchant, Reimherr, Robison, Olsen, &
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Kondo, 2011; Medori et al., 2008; Philipsen et al., 2015; Reimherr et al.,
2007; Retz, Rosler, et al., 2012; Rosler et al., 2010; Tenenbaum, Paull,
Sparrow, Dodd, & Green, 2002; Wender, Reimherr, Wood, & Ward,
1985; Wender et al., 2011; Wigal, Childress, Donnelly, & Reiz, 2016),
4 dels quals (Jain et al., 2007; Marchant et al., 2011; Reimherr et al.,
2007; Wender et al., 2011)eren assajos creuats sense periode de rentat
entre fases, 5 estudis amb ATX (Adler et al., 2014a; Adler et al., 2014b;
Brown et al., 2011; Goto et al., 2017; Robison et al., 2008) cap dels
quals era un assaig creuat i es van incloure també 3 estudis amb LDX
(Adler et al., 2013; DuPaul et al., 2012; Waxmonsky et al., 2014) (Taula
9). Finalment es van trobar un assaig amb bupropié (Reimherr, Hedges,
Strong, Marchant, & Williams, 2005) i un altre amb duloxetina (Bilodeau
et al., 2014) perd no van ser inclosos a la metaanalisi. La durada dels
estudis va ser generalment 12 setmanes o menys, amb només un estudi
amb una durada de 24 setmanes. Cal destacar que segons l'estudi es
varen utilitzar unes escales o altres com a mesura de la LE dels estudis
inclosos. Aquestes mesures van ser: BRIEF (Garcia Fernandez, Gonzélez-
Pienda, Rodriguez Pérez, Alvarez Garcia, & Alvarez Pérez, 2014), CAARS
(Conners, Erhardt & Sparrow, 1999), WRAADS (Marchant et al., 2013) i
la BADDS (Brown, 1996). Tal i com s’ha comentat amb anterioritat, els
constructes relacionats amb la LE definits per aquests instruments, tot i
que utilitzats com a sinonims, no son del tot superposats.

Taula 9. Caracteristiques dels estudis inclosos a la metaanalisi de Lenzi i col.
(adaptacié de Lenzi et al. 2018).

. . . N Criteris i Escales per
Referéncia Tractament Maxima dosi X Durada X . Disseny ..
aleatoritzats Diagnostics avaluacié LE
Adler et al. LDX vs PBO 70 mg/dia LDX 79 PBO 10setm DSM-IV-TR Paral-lel  BRIEF-A (auto-
(2013) 80 reportat): subescala
control emocional
Adler et al. ATX vs PBO 100mg/dia ATX 220 12 setm  DSM-IV-TR Paral-lel  BRIEF-A (auto-
(2014a) PBO 225 reportat): subescala
control emocional
Adler et al. ATX vs PBO 100mg/dia ATX 266 25setm  DSM-IV-TR Paral-lel  BRIEF-A (auto-
(2014b) PBO 258 reportat): subescala

control emocional
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Taula 9. Caracteristiques dels estudis inclosos a la metaanalisi de
(adaptacié de Lenzi et al. 2018). (continuacis)

Lenzi i col.

) ) . Criteris i Escales per
Referéncia Tractament Maxima dosi . Durada X . Disseny o
aleatoritzats Diagnostics avaluacié LE
Biederman MTF-OROS 84,6+31,6 mg/ MTF40PBO 6 setm DSM-IV Paral-lel  BRIEF-A (auto-
etal.(2011) vs PBO dia 47 reportat): subescala
control emocional
Brownetal. ATXvs PBO 100mg/dia ATX 250 6 mesos DSM-IV-TR Paral-lel  BADDS (domini
(2011) PBO251 emocional)
DuPaul etal. LDXvs PBO 70 mg/dia 50 16 setm  DSM-IV-TR Creuat CAARS (auto
(2012) reportat):
impulsivitat/labilitat
emocional
BRIEF-A (auto-
reportat):subescala
control emocional
Goodmanet MTFOROSvs 72 mg/dia MTF 178 6 setm DSM-IV Paral-lel  BRIEF-A (auto-
al. (2017) PBO PBO 179 reportat): subescala
control emocional
Goto et al. ATX vs PBO 80 mg/dia ATX 193 10 setm  DSM-IV-TR Paral-lel  BRIEF-A (auto-
(2017) PBO 195 reportat)
Jain et al. MTF vs PBO 80 mg/dia 39 5 setm DSM-IV Creuat  CAARS (auto
(2007) reportat i
observador):
impulsivitat/labilitat
emocional
Marchantet ~ MTF vs PBO 30 mg/dia 65 8 setm DSM-IV-TR Creuat ~ WRAADDS (pacient
al. (2011) i investigador):
disregulacié
emocional
Medorietal. MTFvs PBO 18mg,36mg,o0  MPH18mg/ 5 setm DSM-IV Paral-lel  CAARS (auto
(2008) 72mg/ dia dia 101 reportat i
MPH36mg/ observador):
dia 102 impulsivitat/labilitat
MPH72mg/ emocional
dia 102 PBO
96
Philipsenet ~ MTF vs PBO 60 mg/dia 107 GPT + 12 setm  DSM-IV Paral-lel  CAARS
al. (2015) MTF 109 (observador):
GPT + PBO impulsivitat/labilitat
110 CM + emocional
MTF 107
CM + PBO
Reimherret  MTF vs PBO 90 mg/dia 47 8 setm DSM-IV Creuat ~ WRAADDS
al. (2007) (investigador):

disregulacié

emocional
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Lenzi i col.

. . . Criteris i Escales per
Referéncia Tractament Maxima dosi . Durada X . Disseny o
aleatoritzats Diagnostics avaluacié LE
Retz, Rosler MTF vs PBO 40, 60,80 MPH 84 8 setm DSM-IV Paral-lel  WRAADDS
etal.(2012) 120 mg/ dia PBO 78 (investigador):
disregulacié
emocional
Robison et ATX vs PBO 90 mg/dia ATX 257 10 setm  DSM-IV Paral-lel  WRAADDS
al. (2008) PBO 258 (investigador):
disregulacié
emocional
Rosler et al. MTF vs PBO 60 mg/dia MPH 241 24 setm  DSM-IV Paral-lel  CAARS(auto
(2010) PBO 118 reportat):
impulsivitat/
labilitat emocional
WRAADDS
(investigador):
disregulacié
emocional
Tenenbaum  MTF vs PBO 15 mg/dia 85 12 setm  DSM-IV Creuat BADDS (auto i
etal.(2002) amb hetero reportat):
periode  escala afectivitat
de
rentat
Waxmonsky  LDXvs PBO 70 mg/dia LDX 14 PBO 4 setm DSM-IV Creuat  BADDS (auto
etal. (2014) 14 amb reportat): escala
periode  afectivitat
de
rentat
Wender et MTF vs PBO 60 mg/dia 116 4-6 DSM-IV Creuat WRAADDS
al.(2011) setm (investigador):
sobrereactivitat
emocional
Wender et MTF vs PBO 90 mg/dia 37 2 setm Criteris Creuat  Simptomes
al. (1985) Utah amb identificats per
periode investigador
de
rentat
Wigal et al. MTF vs PBO 100 mg/dia 59 2 setm DSM-5 Creuat CAARS (auto
(2016) amb reportat):
periode  impulsivitat/labilitat
de emocional
rentat

PBO: Placebo Setm: Setmana
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Les dades disponibles van permetre als autors realitzar tres
metanalisis per separat, una per MTF, una per ATX i una per LDX. Totes
tres van demostrar que el component actiu era significativament més
efica¢ que el placebo en reduir la severitat de la simptomatologia de
LE reportada pel pacient o per l'avaluador. Tot i aixi les mides d'efecte
eren de petites a mitjanes, i generalment més baixes que les mides
d'efecte dels tres components en reduir simptomes nuclears del TDAH
(inatencid, hiperactivitatiimpulsivitat) trobades en metaanalisis prévies.

La metaanalisi dels 13 estudis amb MTF va mostrar que el MTF
era significativament més eficagc, comparat amb placebo, en reduir
la severitat dels simptomes de LE, amb una mida d'efecte de petita a
mitjana (DME = 0,34 IC 95% = 0,23-0,45) i moderada heterogeneitat
entre estudis (12 = 34%) (Fig. 9).

Estudi o subgrup DME, IC 95% DME, IC 95%

Reimherr 2007
Wender 1985
Marchant 2011
Wender 2011
Goodman 2017
Medori 2008
Jain 2007

Retz 2012
Rosler 2010
Philipsen 2015
Wigal 2016
Tenenbauam 2002
Biederman 2011

Total (IC 95%)

-0.70 [-1.13, -0.27]
-0.63 [-1.16, -0.10]
-0.62 [-1.23, -0.01]
-0.62 [-0.89, -0.35]
-0.41 [-0.64, -0.18]
-0.31[-0.50, -0.12]
-0.31 [-0.74, 0.12]
-0.31[-0.60, -0.02]
-0.31[-0.53, -0.09]
-0.30[-0.59, -0.01]
-0.17 [-0.58, 0.24]
0.03 [-0.44, 0.50]
0.17 [-0.24, 0.58])

-0.34 [-0.45, -0.23]

>

Afavoreix MTF

-1 -0.5 0

0.5 i

Afavoreix Placebo

Figura 9. Diagrama de bosc per la metaanalisi dels assajos de MTF (adaptacid
de Lenzi et al. 2017).

En l'estudi de sensibilitat eliminant els quatre assajos creuats sense
periode de neteja entre fases, els resultats no varen modificar-se (DME
= 0,30 IC 95% = 0,18-0,42, 12 = 40%) i la metaanalisi de cinc assajos
amb ATX va mostrar una mida d'efecte baixa (DME = 0,24 IC 95% =
0,15-0,34), sense heterogeneitat (12 = 0%) (Fig. 10).

86



INTRODUCCIO

Estudi o subgrup DME, IC 95% DME, IC 95%
Goto 2017 -0.33 [-0.53, -0.13) e
Brown 2011 -0.33 [-0.53, -0.13] —_—
Rohison 2008 -0.21[-0.70, 0.08]
Adler 2014b -0.20 [-0.40, -0.00] —_—
Adler 2014a -0.10[-0.30, 0.10] —_—
Total (IC 95%) -0.24 [-0.34, -0.15] <
-05 -025 O 0.25 0.5
Afavoreix ATX Afavoreix Placebo

Figura 10. Diagrama de bosc per la metaanalisi dels assajos d’ATX (adaptacid
de Lenzi et al. 2017).

Finalment, la metaanalisi dels tres estudis amb LDX va mostrar una
mida d'efecte de petita a mitjana (DME = 0,34 IC 95% = 0,12-0,55), amb
moderada heterogeneitat (12 = 37%) (fig. 11) que es va incrementar a

mida d'efecte moderada (DME = 0,50 95%Cl = 0,21-0,8) retirant |'Gnic
assaig creuat.

Estudi o subgrup DME, IC 95% DME, IC 95%
Waxmonsky 2014 -0.81[-1.67, 0.05]
Adler 2013 -0.46 [-0.77, -0.15] —a
DuPaul 2012 -0.24 [-0.36, -0.12] -
Total (IC 95%) -0.34 [-0.55, -0.12] <

-1 -05 0 0.5 1

Afavoreix LDX Afavoreix Placebo

Figura 11. Diagrama de bosc per la metaanalisi dels assajos d'LDX (adaptacid
de Lenzi et al. 2017).

La de Lenzii col-l. és |'Gnica revisié sistematica i metaanalisi d'assajos
aleatoritzats controlats doble cec explorant l'eficacia individual en LE
de les medicacions més comuns per a individus adults amb TDAH. Tal
i com s’ha exposat les tres metaanalisis van mostrar que el component
actiu va ser més eficac que el placebo en reduir simptomes de LE. Tot i
aixi, les mides d'efecte eren més baixes que les mides d'efecte trobades
en metanalisis previes de MTF, ATX i LDX en reduir simptomes nuclears
del TDAH. Per exemple, pel MTF en la metanalisi previa feta per Castells
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i coll. es reportava un mida d'efecte mitja de ~0,60 en control de
simptomatologia nuclear del TDAH (Castells, Ramos-Quiroga, Bosch,
Nogueira, & Casas, 2011). Respecte a I'ATX, la mida d'efecte mitja trobat
entre estudis va ser ~0.47 (De Crescenzo, Cortese, Adamo, & Janiri,
2017). Finalment LDX va ser associada a la major mida d'efecte mitja
(~1,1) (De Crescenzo et al., 2017). Els resultats son també inferiors als
trobats en una darrera metaanalisi sobre tractament farmacologic del
TDAH feta per Cortese i coll. En aquesta les mides defecte mitja sobre
simptomes nuclears reportades en adults van ser pel MTF ~ 0,49; per
I'ATX ~ 0,45; i per la LDX ~0,79 (Cortese et al., 2018).

En resum, Lenzi i coll. en la seva metaanalisi varen concloure que
mentre els resultats mostraven que els psicoestimulants i I'ATX podien
disminuir la LE en adults amb TDAH, la magnitud d'efecte era menor
al trobat amb els simptomes nuclears del TDAH. Per altra banda, la
mida d'efecte de la LDX era major que pel MTF, el qual, a la vegada era
lleugerament més alt que el mida d'efecte per ATX. Tot i aixi, els autors
referien que no volien que es deduis dels seus resultats un ranquing
en l'eficacia dels tres components en termes d'efecte en LE, fet que
requeriria de més estudis.

Tot i que aquest estudi no va ser dissenyat per testar especificament
hipotesis fisiopatologiques en LE en adults amb TDAH, els resultats
aportaven evidencia que és Gtil quan s’interpreten els models actuals
dela LE en el TDAH. La manca de correlacié significativa entre la el mida
d'efecte d'eficacia en simptomes nuclears del TDAH i mida d'efecte
d'eficacia en LE recolza una possible dissociacié entre mecanismes que
implicats en simptomes nuclears de TDAH i aquells subjacents a la LE.
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1. Hipotesi 1

Donades les evidencies seglients:

La LE en el TDAH és frequient tant a la infantesa com a |" edat
adulta.

La LE esta relacionada amb pitjor funcionalitat, major severitat
en la propia clinica del TDAH i dels trastorns comorbids.

La LE podria estar relacionada amb la persistencia del TDAH en
l'edat adulta.

Els tractaments farmacologics disponibles actualment pel TDAH
semblen millorar també, en part, la clinica de LE.

Es plantegen com a hipotesis:

Els subjectes adults amb TDAH que presenten simptomatologia
de LE també presenten LE a la infantesa.

Els simptomes de LE en la infantesa prediuen els mateixos
simptomes a I'edat adulta.

Existeixen factors confusors que participen en el
desenvolupament i persistencia de la LE.

Hi ha diferencies cliniques i sociodemografiques en subjectes
adults amb TDAH amb i sense LE.

2. Hipotesi 2

Donades les evidéncies seglents:

El TDAH ha estat considerat com un desordre de les FE.

Individus amb TDAH tenen déficits en dominis inhibitoris i
metacognitius que interfereixen amb les respostes de les FE
necessaries per a regular els estats emocionals.
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e Una de les teories explicatives de la relacié entre TDAH i LE és
al disfuncié executiva.

e Hiha evidéncia en contra, perod es considera encara insuficient
per a rebutjar la hipotesi de la disfuncié executiva (dyscontrol
hypothesis).

Es plantegen com a hipotesis:

e Els adults amb TDAH i elevada simptomatologia de LE mostren
majors alteracions neuropsicologiques respecte els pacients
amb baixa LE.

® Les alteracions neuropsicologiques en pacients amb TDAH
influencien la relacié entre TDAH i LE.

3. Hipotesi 3
Donades les evidencies seglients:

e Hi ha evidéncia convergent en estudis familiars i de bessons
que recolzen la sobreposicid geneética entre LE i simptomes
TDAH i major risc de LE en membres de families de subjectes
amb TDAH.

e S'ha evidenciat associacid entre puntuacions de risc poligenic
de TDAH i irritabilitat en edats primerenques en una cohort
poblacional i en una mostra clinica de TDAH.

e Tant TDAH com LE tenen una arquitectura genética complexa
amb una heretabilitat estimada del 74% i del 25% per a TDAH i
LE respectivament.
Es planteja com a hipotesi:

e Existeix una base genética implicada de forma especifica en la LE
en pacients amb TDAH.

92



OBJECTIUS

1. Objectius 1

2. Objectius 2

3. Objectius 3






OBJECTIUS

1. Objectius 1

Realitzar un estudi transversal retrospectiu sobre la prevalenca
de LE en la infancia en subjectes adults amb TDAH.

Realitzar estudis predictius per determinar si la LE a la infancia
prediu la LE a I'edat adulta en pacients amb TDAH.

Identificar factors que influencien el desenvolupament i
persistencia de la LE.

Comparar les presentacions cliniques i els factors
sociodemografics en pacients adults amb TDAH amb i sense LE.

2. Objectius 2

Realitzar un estudi descriptiu en 262 subjectes amb TDAH i
elevada LE i 550 subjectes amb TDAH i baixa LE per caracteritzar
el perfil neuropsicologic associat a la LE.

Estudiar fins a quin punt les disfuncions neuropsicologiques
poden explicar la relacié entre LE i TDAH.

3. Objectius 3

Examinar el substrat genetic de la LE en el TDAH mitjangcant un
estudi GWAS per tal per tal d'identificar gens i vies biologiques
subjacents a aquest tret dimensional.
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1. Estudi 1. The Impact of Emotional Lability Symptoms During
Childhood in Adults With ADHD

1.1 Referéncia:

GisbertL, RicharteV, Corrales M, Ibdnez P, Bosch R, Casas M, Ramos-
Quiroga JA. The Impact of Emotional Lability Symptoms During
Childhood in Adults With ADHD. Journal of Attention Disorders.
2018 Apr;22(6):581-590. doi: 10.1177/1087054717719534.

1.2 Resum:

Objectiu: Determinar si la LE en els pacients adults amb TDAH pot
ser identificada durant la seva infantesa i fins a quin punt aquesta
simptomatologia a la infantesa pot predir la LE en I'edat adulta.

Metode: Es varen avaluar 718 adults amb TDAH. La LE en l'edat
adulta va ser avaluada utilitzant la CAARS. D’acord amb la definicié
de LE de Conners, es varen seleccionar set items de la Wender
Utah Rating Scale (WURS) per a detectar aquesta simptomatologia
a la infantesa.

Resultats: Es va identificar LE en un 31,1% dels participants, i el
29,6% d'aquest subgrup reportaven simptomatologia de LE a la
infantesa. La LE a la infantesa va ser el major predictor d'aquesta
simptomatologia en l'edat adulta (odds ratio [OR] = 6,18). El
subtipus de TDAH, la historia familiar de TDAH, les comorbiditats
psiquiatriques i l'abus fisic estaven també relacionades amb el
desenvolupament/persistencia de la LE.

Conclusions: Avaluar per simptomatologia de LE en nens amb
TDAH és important, donat que la LE a la infantesa és la major
predictora d'aquesta mateixa simptomatologia a I'edat adulta.
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The Impact of Emotional Lability
Symptoms During Childhood in Adults
With ADHD

Laura Gisbert"2’3, Vanesa Richarte"“, Montserrat Corrales"“, Pol Ibafiez’,
Rosa Bosch'?, Miquel Casas"**, and Josep Antoni Ramos-Quiroga'*?

Abstract

Objective: To determine whether emotional lability (EL) in adult ADHD patients can already be identified during their
childhood and the extent to which this childhood symptomatology can predict EL in adulthood. Method: Seven hundred
eighteen adults with ADHD were examined. EL in adulthood was assessed using the Conners’ Adult ADHD Rating Scales
(CAARS). According to Conners’ definition of EL, seven items from the Wender Utah Rating Scale (WURS) were used
to determine this symptomatology in childhood. Results: EL was identified in 31.1% of the participants, and 29.6% of this
subgroup reported EL symptoms in childhood. Childhood EL was the strongest predictor of these symptoms in adulthood
(odds ratio [OR] = 6.18). ADHD subtype, female sex, family history of ADHD, psychiatric comorbidities, and physical
abuse were also related to EL development/persistence. Conclusion: Screening for EL symptoms in children with ADHD
is important, as they are the strongest predictor of this symptomatology in adulthood. (J. of Att. Dis. XXXX; XX(X) XX-XX)

Keywords

ADHD, emotional lability, emotional dysregulation, life impairments

Introduction

ADHD is a neurodevelopmental disorder with a worldwide
prevalence of 5.3% (95% CI = [5.01, 5.56]) in children and
adolescents and of 2.5% (95% CI = [2.1, 3.1]) in adults.
Thus, in half of the children with ADHD, the disorder per-
sists into adulthood (Faraone et al., 2015). The Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (5th ed.; DSM-
5; American Psychiatric Association, 2013) includes inat-
tention and impulsivity—hyperactivity as core symptoms
and defines three predominant clusters of ADHD symp-
toms: combined ADHD, which is the most common, fol-
lowed by predominant inattentive symptoms and
hyperactive/impulsive symptoms (American Psychiatric
Association, 2013). Nevertheless, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (4th ed.; DSM-1V; American
Psychiatric Association, 1994) and the recent DSM-5 do not
include emotional lability (EL) as a diagnostic criterion for
ADHD.

EL is a common characteristic associated with ADHD.
In this context, Barkley (2010) proposed that emotional
impulsivity should be considered a core feature of the disor-
der, as it occurs as frequently as inattention and hyperactiv-
ity—impulsivity. Pharmacological and psychotherapeutic
interventions help to ameliorate emotional dysregulation
and symptoms of inattention and hyperactivity/impulsivity
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(Childress et al., 2014; Childress & Sallee, 2015; Lopez
et al., 2017; Reimherr et al., 2005; Reimherr et al., 2007,
Résler et al., 2010; Skirrow & Asherson, 2013), suggesting
that EL could be an intrinsic symptom of ADHD.
Synonymous terms for EL include mood lability, emotional
impulsivity, emotional dysregulation, emotional impulsive-
ness, affective lability, mood instability, and deficient emo-
tional self-regulation (DESR; Biederman, Spencer, Petty,
et al., 2012; Brotman et al., 2006; Sobanski et al., 2010). In
the current research, the term EL is used in accordance with
Conners’ definition referring to irritability, unpredictable
moods, setting off easily, hot temper, low frustration toler-
ance, and difficulties in anger management (Conners,
Erhardt, & Sparrow, 1999). In this regard, the EL subscale
of Conners” ADHD Rating Scale (CAARS) has been spe-
cifically associated with the emotional symptoms that
characterize patients with ADHD, and this association is not
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explained by the presence of other psychiatric disorders
(Vidal et al., 2014). Good reliability values (Cronbach’s o
of .90 and .88, respectively) have also been reported for this
subscale (Retz, Stieglitz, Corbisiero, Retz-Junginger, &
Rosler, 2012).

According to recent evidence, prevalence of EL symp-
toms is about 25% to 45% in children (Anastopoulos et al.,
2011; Banaschewski et al., 2012; Becker et al., 2006;
Biederman, Petty, Day, et al., 2012; Melnick & Hinshaw,
2000; Sobanski et al., 2010; Spencer et al., 2011; Walcott &
Landau, 2004) and between 30% and 70% in adults with
ADHD (Able, Johnston, Adler, & Swindle, 2007; Barkley
& Fischer, 2010; Childress & Sallee, 2015; Reimherr et al.,
2005; Reimherr et al., 2007; Retz et al., 2012; Shaw,
Stringaris, Nigg, & Leibenluft, 2014; Surman et al., 2013),
and it has been highlighted as a significant contributor to
the functional impairment of youth and adults with ADHD
(Barkley & Fischer, 2010; Biederman, Spencer, Petty, et al.,
2012; Bunford, Evans, & Langberg, 2014; Sobanski et al.,
2010). Symptoms of emotional dysregulation in ADHD
seem to increase the severity of ADHD symptomatology as
well as its comorbid disorders (Bunford, Evans, & Wymbs,
2015; Corbisiero, Stieglitz, Retz, & Rosler, 2012; Shaw
et al., 2014). Moreover, it has been associated with lower
quality of life (Skirrow & Asherson, 2013; Surman,
Biederman, & Spencer, 2015) and ADHD persistence
(Barkley & Fischer, 2010; Biederman, Petty, Woodworth,
etal., 2012).

Whereas symptoms of EL have been long associated
with ADHD, there is very little evidence about the develop-
mental course of these emotion regulation problems and the
relationship between EL symptomatology in childhood and
adulthood (Shaw et al., 2014). Most studies following chil-
dren with ADHD into adulthood have not considered emo-
tion dysregulation per se but focused on DSM-IV diagnoses,
finding increased rates of adult disruptive and antisocial
disorders and, less consistently, mood and anxiety disorders
(Klein et al., 2012). However, studies that have focused on
EL symptoms have been carried out no longer than 4 years
ago (Biederman, Spencer, Petty, et al., 2012) or are based on
general population rather than on ADHD participants
(Althoff, Verhulst, Rettew, Hudziak, & Van Der Ende,
2010).

How EL develops, persists, or improves throughout the
life span is still unknown. A better understanding of what
clinical and developmental features and sociodemographic
factors predict or are related to EL and of the extent to
which child and adulthood EL are related is needed. Taking
into consideration that EL represents a major source of
impairment and predicts a poor clinical outcome (Bunford
etal., 2014; Shaw et al., 2014), a better understanding of the
possible relationship between EL and ADHD is important
to improve patients’ outcomes.

The main aim of this study was to determine whether EL
manifested in adult ADHD patients can already be identi-
fied during their childhood and the extent to which EL
symptoms in childhood can predict these symptoms in
adulthood. Other contributors to EL development were also
analyzed: ADHD subtype, gender, comorbidities, family
history of ADHD/mood disorders, and environmental risk
factors. Differences in sociodemographic, clinical, and
developmental features in adults with ADHD presenting
with and without EL symptoms were studied to better
understand the clinical implications of this symptomatology
in adult ADHD patients.

Method
Participants

Participants in this study were 718 Caucasian adults, from a
total of 1,040 who were examined for eligibility, and who
met the ADHD diagnostic criteria of the DSM-IV.

The inclusion criteria were being above 18 years old and
fulfilling DSM-1V diagnostic criteria for ADHD. Patients
with other comorbid disorders such as anxiety disorders,
mood disorders, substance use disorders (SUDs), personal-
ity disorders, and oppositional defiant disorder (ODD) were
also included. The ADHD patients with SUD needed to be
abstinent for a minimum period of 1 month prior to the
study.

Exclusion criteria were mental retardation, schizophre-
nia, or other psychotic disorders; symptoms of substance
intoxication; and withdrawal and neurological or systemic
disorders that might explain ADHD symptoms.

The final sample consisted of 718 participants, given
that 322 participants had to be excluded from the study:
57% abandoned the evaluation (dropouts) or had missing
information in the assessments measures, 35% with comor-
bid SUD did not maintain abstinence 1 month prior to the
study, 7% had experienced psychotic symptoms, and 1%
had neurological or systemic disorders that might explain
ADHD symptoms. There were no statistically significant
differences between these participants and the final sample
in terms of demographic variables.

The study was approved by the ethics committee of the
hospital, and all participants signed an informed consent.
Patients received no reward for their participation in the
study.

Materials

The adult ADHD diagnosis was established by senior psy-
chiatrists and psychologists experienced in the diagnosis of
adult ADHD. The Spanish version of Conners’ Adult ADHD
Diagnostic Interview for DSM-IV (CAADID part II) was
used for the diagnosis of ADHD (Epstein, Johnson, &
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Conners, 2001; Ramos-Quiroga et al., 2012). The CAADID
is a semistructured interview to detect the presence or
absence of ADHD in adulthood and/or in childhood retro-
spectively. The interview consists of two parts: The first one
is divided into four areas—demographic history, psycho-
motor development, risk factors, and comorbidity. It can be
completed either by the patient or a clinician. The second
part is administered by the clinician to evaluate the DSM-1V
criteria of ADHD.

EL was evaluated with the self-report Conners’ Adult
ADHD Rating Scale-Long Version (CAARS; Conners
et al., 1999), which is designed to assess ADHD in adults
and includes the following subscales: Inattention/Memory
Problems, Hyperactivity/Restlessness, Impulsivity/
Emotional Lability, Problems With Self-Concept, DSM-1V
Inattentive Symptoms, DSM-IV Hyperactive—Impulsive
Symptoms, DSM-1V ADHD Symptoms Total and ADHD
Index. In total, the CAARS consists of 66 items, and 12 of
them correspond to Impulsivity/Emotional Lability. Of
these 12 items, six are related to emotional lability and six
are associated with impulsivity. The following items corre-
spond to the Emotional Lability subscale: “I am irritable,”
“I have unpredictable moods,” “Many things set me off eas-
ily,” “I have a hot temper/I lose patience easily,” “T still
throw tantrums,” and “I get frustrated easily.” Each item is
scored on a four-point Likert-type scale ranging from 0 to 3
(0 =not at all or never; 1 = just a little, once in a while; 2 =
pretty much, often; 3 =very much, very frequently). CAARS
is the only psychometric measure validated in Spanish con-
taining specific items to assess EL in adults with ADHD
(Amador-Campos, Gomez-Benito, & Ramos-Quiroga,
2014). In this regard, the EL subscale of the CAARS has
been specifically associated with the emotional symptoms
that characterize patients with ADHD, and this association
is not explained by the presence of other psychiatric disor-
ders. In our research, a mean score of 2 on the EL subscale,
which means that symptoms occur pretty much, often, was
considered clinically accurate to detect EL symptomatology
in participants. Therefore, a threshold of 12 or above on the
EL subscale of the CAARS was established to define the
presence of EL symptomatology.

The Wender Utah Rating Scale (WURS; Rodriguez-
Jiménez et al., 2001; Ward, Wender, & Reimherr, 1993) was
implemented to assess severity of ADHD during childhood
and to detect EL symptoms at early ages. It is a 61-item self-
report scale. Patients are asked to retrospectively self-report
ADHD symptoms in childhood. Each item is scored on a
five-point Likert-type scale ranging from 0 to 4 (0 = not at
all or very slightly, 1 = mildly, 2 = moderately, 3 = quite a
bit, 4 = very much). According to Conners’ definition of EL,
and in line with the items of the EL subscale of the CAARS,
we selected from the WURS the items that best matched the
emotional lability definition. The selected items were “hot-
or short-tempered low boiling point,” “temper outbursts
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tantrums,” “disobedient with parents rebellious sassy,”
“irritable,” “moody ups and downs,” “angry,” “losing con-
trol of myself.” We called them the Emotional Lability
WURS factor. In accordance with the threshold used in the
EL subscale of the CAARS, we considered that a mean
score of 3 (quite a bit) in the referred items was clinically
accurate to detect the presence of childhood symptomatol-
ogy in participants (positive EL). Thus, the cutoff score for
a positive screening was established at 21 or higher. Scores
below 21 were considered absence of EL (negative EL).
Cronbach’s alpha was used to assess the internal consis-
tency of the items that made up the EL factor of the WURS.
Cronbach’s alpha for the seven items of EL was .90, indicat-
ing a high internal consistency of the construct.

For differential diagnosis and comorbidity assessment,
the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 1
(SCID-I; First, Spitzer, Gibbon & Williams, 1996) and the
Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis 11 (SCID-II;
First, Gibbon, Spitzer, Williams & Benjamin, 1997 were
used. Mood, anxiety, and SUD past episodes were also reg-
istered. Comorbidity with ODD during childhood and ado-
lescence was retrospectively evaluated with the use of the
DSM-1V (American Psychiatric Association, 2013) criteria.

The Sheehan Disability Scale (SDS; Sheehan, Harnett-
Sheehan, & Raj, 1996) was used to evaluate, from a subjec-
tive perspective, dysfunction caused by ADHD. The SDS is
brief self-report tool developed to assess functional impair-
ment in three interrelated domains: work/school, social, and
family life. The patient rates the extent to which responsi-
bilities are impaired by his or her symptoms on a 10-point
visual analogue scale. Clinicians are recommended to pay
special attention to patients who score 5 or higher on any of
the three scales because such high scores are associated
with significant functional impairment.

Childhood adversities were assessed with the following
items included in “environmental risk factors” of the
CAADID part I: sexual abuse, physical abuse, psychologi-
cal maltreatment, and domestic violence.

2 <

Procedure

Participants were recruited between 2004 and 2016 through
the Adult ADHD Program at the Department of Psychiatry,
Hospital Universitari de la Vall D’Hebron of Barcelona,
Spain. This is a tertiary program for assessment, diagnosis,
and comprehensive treatment of adult patients with ADHD,
referred from primary health centers, child psychiatry con-
sultations, mental health centers, and centers for drug abuse
attention when a diagnosis of ADHD is suspected. The par-
ticipants were referred to the program due to suspected
ADHD and to receive a diagnosis.

Evaluations were conducted on two different days. On
the first day of evaluation, the psychiatrists administered
the CAADID semistructured interview. On the second day,
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the psychologists administered the CAARS, WURS, SDS,
SCID-I, and SCID-II. The assessment was performed by a
team of ADHD experts (psychiatrists and psychologists),
trained in the administration and scoring of the assessment
measures used.

Participants were informed about the results of the tests
and the final diagnosis when they had completed the entire
evaluation.

Groups. After clinical assessment, participants were divided
into two groups according to the EL score on the CAARS.
A total score of 12 or more on the six EL items was consid-
ered the threshold to divide the sample into the following:

1. Study group. This group included patients with an
EL score of 12 or above and, thus, considered as
“presence of emotional lability.” N = 223.

2. Control group, which included patients with EL
scores below 12: “absence of emotional lability.”
N=495.

Statistical Analysis

The internal consistency reliability of the emotional labil-
ity factor of the WURS was assessed using Cronbach’s
alpha.

A descriptive analysis was carried out using frequencies
and percentages, and mean and standard deviations when
appropriate. To compare variables between study and con-
trol group, a chi-square test was calculated for categorical
variables and a 7 test for quantitative variables.

Variables that were significant at univariate levels and
were considered clinically relevant for the development of
EL were tested to be included in the final model based on a
likelihood ratio test (LRT). A p value <.1 in LRT indicates
that the variable provides new information to the model
and, thus, is recommended to be considered for the final
model.

Finally, a multivariate logistic regression was performed
to analyze the relationship between the EL factor of the
WURS and the EL subscale of the CAARS.

All analyses were performed with Version 3.3.1 of the R
statistical program (The R Foundation for Statistical
Computing).

Results

One thousand forty participants were included in the study.
Of'them, 322 did not complete the study protocol. Therefore,
the final sample included 718 participants with a diagnosis
of ADHD combined subtype (55.4%), ADHD hyperactive
subtype (3.3%), and ADHD inattentive subtype (41.3%).
Concerning sex, 67% of them were males and 33% females.
Mean age was 32.08 years (SD = 10.823 years).

The study group consisted of 223 participants (31.1%)
who obtained a score of 12 or above in the EL factor of the
CAARS. The 495 (68.9%) remaining participants were
included in the control group. Combined subtype was the
principal diagnose in the study group (72.2%, p < .001).
Although the male sex was predominant in both groups, the
proportion of women with EL was higher in the study group
than in the control group (42.3% vs. 28.8%, p < .001).
Participants in the study group reported higher ADHD fam-
ily history (46.9% vs. 37.1%, p = .004). There were no
group differences in family history of mood disorders (29%
vs. 29.01%, p = .083). Age of consulting for ADHD did not
differ between groups but patients in the study group initi-
ated medication for ADHD significantly later (23.5 vs. 20
years, p =.002). SDS scores were higher in all three domains
in the study group: SDS 1, 7.12 versus 6.39; SDS 2, 6.55
versus 5.24; SDS 3, 7.27 versus 5.96, respectively for study
group and control group (p < .001). Rates of physical mal-
treatment (18.4% vs. 8.69%, p <.001), psychological mal-
treatment (32.4% vs. 20.1%, p < .001), and domestic
violence (20.2% vs. 11.9%, p = .005) were higher in the
study group. Rates of sexual abuse showed no statistically
significant group differences. Finally, psychiatric comor-
bidities were more frequent in the study group (59.8% vs.
39.3%, p <.001). Past episodes of mood, anxiety, and SUD
were also more frequent in the study group (23.6% vs.
18.4%, p <.001; see Table 1).

The total mean WURS score in the study group was 59.26
(17.64) and in the control group, it was 45.50 (15.826), p <
.001. The mean score in the EL factor of the WURS in the
control group was 9.69 (SD = 6.18), whereas in the study
group, the mean score was 15.9 (SD = 7.05; p < .001). In
frequencies, 29.6% of the study group had a positive EL fac-
tor in the WURS compared with 5.59% of the control group
(p < .001). Considering the total sample, 13.1% screened
positive for the EL factor of the WURS (see Table 2).

Logistic Regression Model

Univariate logistic regression was performed to analyze the
relationship between the EL factors of the WURS and the
CAARS, obtaining an odds ratio of 7.10 (p = .00).

The following clinical and sociodemographic variables,
significant at univariate levels and considered clinically rel-
evant for the development of EL and with a p value lower
than .1 in the LRT, were considered in the final model: diag-
nosis (p <.001), gender (p <.001), comorbidity (p <.001),
ADHD family history (p <.001), physical maltreatment (p
=.02), and psychological maltreatment (p =.065). Domestic
violence obtained a p value of .213 and was, therefore, not
included in the final model.

Finally, a multivariate logistic regression was performed
to analyze the relationship between the EL factor of the
WURS and the EL subscale of the CAARS. The model with
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Table |I. Demographic, Developmental Features, and Clinical Variables: Entire Sample and Comparison of Control Group and Study
Group.

Study group Control group
Entire sample (ADHD with EL) (ADHD without EL)
N=718 N =223 N =495
Qualitative variables n (%) n (%) n (%) p
Gender <.001
Male 481 (67.0) 129 (57.7) 352 (71.2)
Female 237 (33.0) 94 (42.3) 143 (28.8)
ADHD subtype <.001
Inattentive 296 (41.3) 56 (25.1) 240 (48.5)
Hyperactive 24 (3.3) 6(2.7) 18 (3.6)
Combined 398 (55.4) 61 (72.2) 237 (47.9)
ADHD family history® 288 (40.1) I05 (46.9) 183 (37.1) .004
Mood disorder family history® 209 (29.1) 65 (29.0) 144 (29.1) .083
Childhood adversities®
Sexual abuse 59 (8.22) 24 (10.7) 34 (6.95) 112
Physical maltreatment 86 (12.0) 41 (18.4) 43(8.69) <.001
Psychological maltreatment 174 (24.3) 73 (32.4) 99 (20.1) <.001
Domestic violence 105 (14.7) 45 (20.2) 58 (11.9) .005
Psychiatric comorbidities
Yes 328 (45.7) 133 (59.8) 195 (39.3) <.001
Past mood/anxiety/SUD 158 (22.0) 53 (23.6) 91 (184)
No 232 (32.3) 37 (16.6) 209 (42.3)
Type of other disorders®
Mood disorder 258 (35.9) 98 (43.8) 160 (32.4) <.001
Anxiety disorders 268 (37.4) 105 (47.2) 163 (33.0) <.001
SUD 230 (32.08) 86 (38.41) 145 (29.25) .028
Personality disorder 77 (10.7) 38 (17.0) 40 (7.98) <.001
Oppositional defiant disorder 143 (19.9) 74 (33.3) 69 (14.0) <.001
Quantitative variables M (SD) M (SD) M (SD)
Age 32.08 (10.823) 33.17 (10.103) 31.49 (11.069) .062
Age at consulting ADHD 27.4 (14.1) 28.6 (13.8) 26.9 (14.1) .079
Age initiation of ADHD treatment 21.3 (16.5) 23.5 (16.5) 20.4 (16.4) .002
Seeham Disability Scale
SDS_I (work) 6.62 (2.39) 7.12 (2.30) 6.39 (2.40) <.001
SDS_2 (social) 5.65 (2.45) 6.55 (2.34) 5.24 (2.38) <.001
SDS_3 (family life) 6.38 (2.37) 7.27 (2.26) 5.96 (2.31) <.001

Note. EL = emotional lability; SUD = substance use disorder; SDS = Sheehan Disability Scale.
*The frequencies shown represent presence of the disorders.

Table 2. Frequencies and Means Obtained in the WURS Emotional Lability Factor: Entire Sample and Comparison Between Control
and Study Group.

Study group Control group
Entire sample (ADHD with EL) (ADHD without EL)
N=718 N =223 N =495
N (%) n (%) n (%) p
WURS-EL factor <.001
Positive 94 (13.1) 66 (29.6) 28 (5.59)
Negative 624 (86.9) 157 (70.4) 467 (94.4)
M (SD) M (SD) M (SD)
WURS-EL factor 11.06 (7.07) 15.9 (7.05) 9.69 (6.18) <.001

Note. WURS = Wender Utah Rating Scale; EL = emotional lability.
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Table 3. Logistic Regression Model of Emotional Lability in Adults With ADHD.

OR Lower CI Upper CI p
WURS-EL factor 6.18 3.69 10.67 <.001
ADHD hyperactive subtype® 1.32 0.46 3.53 .59
ADHD combined subtype® 1.73 1.18 2.55 .01
Gender (female) 1.29 0.88 1.88 19
Psychiatric comorbidities (yes) 2.39 1.53 3.79 <.001
Psychiatric comorbidities (past mood/anxiety/SUD) 1.21 0.70 2.09 .50
ADHD family history (yes) 1.65 1.15 2.37 0l
Physical maltreatment (yes) 1.66 0.99 2.77 .05

Note. OR = odds ratio; Cl = confidence interval; WURS = Wender Utah Rating Scale; EL = emotional lability; SUD = substance use disorder.

*ADHD inattentive subtype is the reference subtype.

the best fit included the following variables: WURS-EL
factor, ADHD subtype, psychiatric comorbidities, ADHD
family history, and physical abuse. The odds ratio and 95%
confidence interval of the best fitting model are shown in
Table 3. The strongest predictor of a positive CAARS-EL
factor was a positive WURS-EL factor with an odds ratio of
6.18 (95% CI=[3.69, 10.67], p = .00).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the largest clinical
study of EL symptomatology in adult participants with
ADHD (N = 718) to date.

In the present study, almost 30% of the patients pre-
sented EL symptoms in adulthood that they reported already
in childhood compared with only 5.5% of ADHD adult
patients without EL symptomatology. Moreover, EL symp-
toms in childhood were the strongest predictor of EL in
adulthood.

According to the defined cutoff in the EL subscale of the
CAARS, 31.1% of the total sample met the criteria for EL
in adulthood, and this subgroup showed the greatest impair-
ment in important life domains, had undergone higher rates
of childhood adversities, had initiated ADHD medications
significantly later in life, and showed higher rates of ADHD
family history.

Concerning the main aim of the study, our results indi-
cate that EL symptoms may be already present in child-
hood and, thus, it is of crucial importance to detect them
as soon as possible and to consider ADHD in the differen-
tial diagnosis of children with EL. Compared with previ-
ous studies reporting prevalences of EL symptoms of
about 20% to 50% in children with ADHD (Anastopoulos
et al., 2011; Banaschewski et al., 2012; Becker et al.,
2006; Biederman, Petty, Day, et al., 2012; Melnick &
Hinshaw, 2000; Sobanski et al., 2010; Spencer et al.,
2011; Walcott & Landau, 2004), our results in the general
sample (13.3%) are lower than expected. The methodol-
ogy used to define EL may be the reason for these

unexpected results, as we defined a restrictive dichotomic
threshold. However, clear differences regarding EL symp-
toms reported in childhood are found when comparing the
study and control group. The logistic regression yielded a
model in which EL childhood symptoms (WURS-EL fac-
tor) were the strongest predictor of EL in adulthood with
an odds ratio of 6.18. The contribution of ADHD subtype,
psychiatric comorbidities, family history of ADHD, and
physical abuse to the development of adult EL symptom-
atology was also significant, although it was clearly lower
than childhood EL (WURS-EL factor).

A possible interpretation of childhood EL being the
strongest predictor of EL in adulthood could be related to
the fact that EL contributes to a more severe form of
childhood ADHD which, in turn, predicts poorer progno-
sis for remission of ADHD symptoms (Skirrow &
Asherson, 2013). In support of this theory, we found
higher global WURS scores in the study group, indicating
higher severity of childhood ADHD symptoms in this
group. Prior studies showing greater EL in adults with
persistent than those with remitting ADHD also reinforce
this view (Barkley & Fischer, 2010; Biederman, Spencer,
Petty, et al., 2012). Thus, EL in childhood seems to be
related to the persistence of ADHD and EL symptomatol-
ogy and a worse global outcome. Further research using
longitudinal study designs is required to clarify the role of
EL in the persistence of ADHD and EL symptoms in
adulthood.

Taken altogether, these results highlight the impor-
tance of screening for EL symptoms in children with
ADHD. On another hand, ADHD must be included in
the differential diagnosis of a child/adult presenting
with EL symptomatology. Correct screening and treat-
ment are important. According to our results, combined
and hyperactive subtypes of ADHD, psychiatric comor-
bidities, family history of ADHD, and physical abuse
should be taken into account when screening for EL
symptoms in children, as they can also be related to EL
in adulthood.
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Regarding differences in sociodemographic, clinical,
and developmental features in adult ADHD patients pre-
senting with and without EL symptoms, our findings
showed that 31.1% of the total sample met the criteria for
EL in adulthood. Previous studies of EL symptoms in adult
ADHD patients found prevalence rates ranging from 30%
to 70% (Able et al., 2007; Barkley & Fischer, 2010;
Childress & Sallee, 2015; Reimherr et al., 2005; Reimherr
et al., 2007; Retz et al., 2012; Shaw et al., 2014; Surman
et al., 2013). Although our results are in the expected range,
again, the methodology used to define EL in our study may
be responsible for results at the lower limit. Similar to prior
studies (Anastopoulos et al., 2011; Reimherr et al., 2005;
Retz et al., 2012; Robison et al., 2008; Vidal et al., 2014),
ADHD combined subtype was the principal diagnosis in the
study group, whereas inattentive subtype was the most fre-
quent in the control group. Analysis revealed higher preva-
lence of EL in women than in men with ADHD; although
the male sex was predominant in both groups, the propor-
tion of women with EL was higher in the study group than
in the control group (Becker et al., 2006; Bunford et al.,
2014; Retz et al., 2012; Vidal et al., 2014). Our results are in
the same line as prior work (Barkley, 2010; Bunford et al.,
2014; Reimherr et al., 2005; Surman et al., 2013; Vidal
et al., 2014), as we found adults presenting with EL to have
greater impairments in important life domains: work/
school, social, and family life. In relation to comorbidities,
participants in the study group also showed higher rates of
all comorbid disorders, in the line of prior investigations
that also reported higher rates in the group with EL
(Anastopoulos et al., 2011; Biederman, Spencer, Lomedico,
et al., 2012; Reimherr et al., 2005; Reimherr et al., 2007,
Robison et al., 2008; Skirrow, McLoughlin, Kuntsi, &
Asherson, 2009; Surman et al., 2013). In addition, high
scores in EL were obtained in previous works comparing
ADHD patients with and without comorbidity, so it seems
that EL is a specific feature of ADHD and not merely a con-
sequence of the presence of other comorbid disorders
(Skirrow & Asherson, 2013; Vidal etal.,2014). Nevertheless,
ADHD participants with comorbidity showed higher rates
of EL than those without comorbid disorders, suggesting
that the presence of other disorders does contribute to the
likelihood of EL (Vidal et al., 2014), which is in line with
our results. All these findings suggest that EL may be an
important aspect of the clinical picture of ADHD that is
important to identify and remedy.

Childhood adversities were more frequent in the study
group, except for sexual abuse, which revealed no group
differences. Higher rates of emotional instability and mood
disorders as well as higher rates of ADHD have been previ-
ously associated with childhood adversities (Fuller-
Thomson & Lewis, 2015; Guendelman, Owens, Galan,
Gard, & Hinshaw, 2015; Marwaha et al., 2016; Ouyang,
Fang, Mercy, Perou, & Grosse, 2008; Perroud et al., 2016;
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Teicher, Ohashi, Lowen, Polcari, & Fitzmaurice, 2015).
Although the descriptive analysis yielded significant differ-
ences, only physical abuse could slightly predict EL in
adulthood.

Finally, two findings were of particular importance.
First, participants with EL initiated ADHD medication sig-
nificantly later in life, which could be related to the fact that
ADHD is not always taken into account in the differential
diagnosis when mood symptoms are present. Thus, if an
individual presents EL symptoms such as low frustration
tolerance, irritability, or difficulties in anger management, it
would be appropriate to screen for ADHD as a potential
explanation for EL (Philipsen, 2006; Skirrow et al., 2009;
Vidal et al., 2014). The presence of EL does not exclude the
presence of an ADHD diagnosis. Second, regarding psychi-
atric family history, only ADHD family history showed
higher rates in the study group, which indicates that EL
symptoms could be more closely related to ADHD than to
other mood disorders, which in turn is in accordance with
the fact that EL could be a core feature of ADHD (Barkley,
2010). In line with this, some authors defend the possibility
that EL could be a marker of a different subgroup of ADHD
patients, suggesting a possible familiality of ADHD comor-
bid with DESR (Surman et al., 2011).

Findings of this study should be interpreted with caution,
considering a number of limitations that have been identified.
First, our childhood EL measure was retrospective, so longi-
tudinal studies are necessary. However, there is evidence that
adults with ADHD are reliable informants about symptom-
atology (Kooij et al., 2008). Second, our cutoff scores in the
EL subscale of the CAARS and the WURS might have
underestimated prevalence of EL but a restrictive cutoff
would ensure rejecting false positives. Third, for studies of
emotional difficulties, the EL subscale of the CAARS is a
good measure of EL in patients with ADHD (Rosler et al.,
2010) but more specific scales of emotional reactivity would
have been useful. Finally, the present data were obtained with
a primarily Caucasian sample; therefore, replication of our
findings with samples of varying ethnicity is important for
the generalizability of the effects obtained.

Despite these considerations, the sample of the current
study is the largest in the studies on EL in adults with
ADHD. Our results highlight childhood EL symptomatol-
ogy as the best predictor of this symptomatology in adults
with ADHD and the important clinical implications of these
symptoms in the outcome of ADHD patients. Screening for
childhood adversities, family history of ADHD, and comor-
bidities could also help to identify a subgroup of ADHD
patients with higher risk of presenting or developing EL.
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2.2 Resum

110

Objectiu: El principal objectiu d'aquest estudi va ser el d'investigar
fins a quin punt els parametres neuropsicologics implicats en el
TDAH podrien explicar la relacié entre la LE i el TDAH.

Metode: Es varen avaluar 812 subjectes adults amb TDAH. La
LE va ser avaluada utilitzant la subescala de LE de la CAARS.
Per avaluar la funcié cognitiva i les funcions executives es va
administrar una bateria neuropsicologica en 262 pacients amb
TDAH i elevada simptomatologia de LE i 550 pacients amb TDAH
i baixa simptomatologia de LE.

Resultats: Es varen identificar diverses diferéncies entre grups
respecte al rendiment neuropsicologic, tot i aixi, quasi totes les
diferenciessignificatives van desapareixer quan I'efecte del genere,
els simptomes d'inatencié i hiperactivitat i les comorbiditats
psiquiatriques van ser considerades.

Conclusions: Els nostres resultats no recolzen la hipotesi que els
deficits neuropsicologics estan associats amb la LE en el TDAH.
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Abstract

Objective: The objective of this study was to investigate the extent to which neuropsychological performance parameters
implicated in ADHD might mediate the relationship between emotional lability (EL) and this disorder. Method: Eight
hundred twelve adult patients with ADHD were examined. EL was assessed using the EL subscale of Conners’ Adult ADHD
Rating Scales (CAARS). To assess cognitive and executive functions, a battery of neuropsychological tests was performed
in 262 patients with ADHD and high EL symptomatology and 550 patients with ADHD and low EL symptomatology.
Results: Several differences between groups were found regarding neuropsychological performance; however, nearly
all significant differences disappeared when the effect of gender, inattention, and hyperactive symptoms and psychiatric
comorbidities were taken into account. Conclusion: Our results do not support the hypothesis that neuropsychological

deficits are associated with EL in adults with ADHD. (]. of Att. Dis. XXXX; XX[X] XX-XX)

Keywords
ADHD, emotional lability, executive function, adult

Introduction

ADHD is a common neuropsychiatric disorder with a prev-
alence of 5.3% (95% confidence interval [CI] [5.01, 5.56])
in childhood (Faraone et al., 2015; Hoogman et al., 2017).
Two thirds of patients with an ADHD diagnosis in child-
hood continue to have persistent, impairing symptoms in
adulthood (Hoogman et al., 2017).

Although ADHD is diagnosed solely on the basis of defi-
cient attention, hyperactivity, and impulsivity, it is frequently
accompanied by symptoms of emotional lability (EL), such
as irritability, hot temper, and sudden unpredictable shifts
toward negative emotions (Barkley, 2010; Sobanski et al.,
2010; Surman et al., 2011). Evidence suggests that presence
of EL symptoms is about 25% to 45% in children
(Anastopoulos et al., 2011; Banaschewski et al., 2012;
Becker et al., 2006; Biederman, Petty, Day, et al., 2012;
Melnick & Hinshaw, 2000; Sobanski et al., 2010; Spencer
etal., 2011; Walcott & Landau, 2004) and between 30% and
70% in adults with ADHD (Able, Johnston, Adler, &
Swindle, 2007; Barkley & Fischer, 2010; Childress & Sallee,
2015; Reimherretal., 2005, 2007; Retz, Stieglitz, Corbisiero,
Retz-Junginger, & Résler, 2012; Shaw, Stringaris, Nigg, &
Leibenluft, 2014; Surman et al., 2013).

The presence of EL symptoms is clinically relevant as it
has been highlighted as a significant contributor to the func-
tional impairment of youth and adults with ADHD (Barkley
& Fischer, 2010; Biederman, Spencer, Petty, et al., 2012;
Bunford, Evans, & Langberg, 2018; Sobanski et al., 2010).
By investigating the association between EL and ADHD in a
sample of adults with ADHD and no comorbidities, and con-
trolling for the presence of subthreshold psychiatric symp-
toms in their analyses, Skirrow and Asherson (2013) showed
that EL in adults with ADHD cannot be accounted for by
other psychiatric disorders or subthreshold syndromes co-
occurring with ADHD. However, symptoms of emotional
dysregulation in ADHD seem to increase the severity of
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ADHD symptomatology as well as its comorbid disorders
(Bunford, Evans, & Wymbs, 2015; Corbisiero, Stieglitz,
Retz, & Rosler, 2013; Shaw et al., 2014). Moreover, EL has
been associated with lower quality of life (Skirrow &
Asherson, 2013; Surman et al., 2015) and ADHD persis-
tence (Barkley & Fischer, 2010; Biederman et al., 2012).

Mood lability, emotional impulsivity, emotional dysregula-
tion, emotional impulsiveness, affective lability, mood insta-
bility, and deficient emotional self-regulation (Biederman,
Spencer, Petty, et al., 2012; Brotman et al., 2006; Sobanski
etal., 2010) have been used as synonyms for EL. In the present
study, EL is used in accordance with Conners’ definition, refer-
ring to irritability, unpredictable moods, setting off easily, hot
temper, low frustration tolerance, and difficulties in anger
management (Conners, Erhardt, & Sparrow, 1999). The EL
subscale of Conners’ Adult ADHD Rating Scales (CAARS)
has been specifically associated with the emotional symptoms
that characterize patients with ADHD, and this association is
not explained by the presence of other psychiatric disorders
(Skirrow & Asherson, 2013; Vidal et al., 2014). Good reliabil-
ity values (Cronbach’s o of 0.90) have also been reported for
this subscale (Retz et al., 2012).

The causes of the association between ADHD and EL
are unknown; in fact, EL symptoms may reflect different
underlying etiological mechanisms in the context of differ-
ent disorders and normal development. EL can result from
increased bottom-up emotional reactivity and or reduced
top-down emotional regulation skills, implicating possible
dysfunctions of various subcortical (e.g., amygdala, hip-
pocampus, and ventral striatum) and/or cortical brain
regions or an altered connectivity between those regions
(Banaschewski et al., 2012). The frequent occurrence of
EL in patients with ADHD might arise from risk factors or
pathophysiological components that influence both ADHD
and EL symptoms.

Children and adults with ADHD commonly exhibit defi-
cits in executive functions (EFs), including sustained atten-
tion, working memory, verbal fluency, and processing speed
(Surman et al., 2015). Emotion regulation requires cogni-
tively, high-level executive and social processes, including
working memory, inhibitory control, abstract thought, deci-
sion-making, and perspective-taking. Thus, it implies the
coordination of multiple high-level processes including EFs
(Ahmed, Bittencourt-Hewitt, & Sebastian, 2015). Therefore,
the presence of emotional dysregulation in ADHD has been
linked to the dysregulation of underlying neuropsychologi-
cal processes such as EFs (Barkley, 1997).

Over the past few decades, neuroimaging studies have
begun to suggest that the prefrontal cortex (PFC) is central
to the generation and maintenance of emotion regulation
strategies. Subdivisions of the PFC most implicated in emo-
tion processing and regulation include the dorsolateral
(dIPFC), ventrolateral (VIPFC), and ventromedial regions
(vmPFC; Ahmed et al., 2015). Because frontal areas are a

112

major substrate of EF, one would expect that executive dys-
function tests could predict EL among ADHD patients.
Nevertheless, recent evidence suggests that altered EFs do
not appear to predict EL in ADHD, as emotion regulation
contributed independently to the distinction between chil-
dren with ADHD and typically developing children
(Banaschewski et al., 2012; Sjowall, Roth, Lindqvist, &
Thorell, 2013). Regarding adult population, Surman et al.
(2015) also failed to find support for the hypothesis that
neuropsychological deficits were linked to deficient emo-
tion self-regulation (DESR) in adults with ADHD. However,
to our knowledge, this is the only evaluation on this subject
in adult ADHD population in the literature to date. Thus,
although this finding suggests that the executive domains of
cognitive function do not contribute to EL, it could also be
due to low power of the study and thus requires confirma-
tion. More work needs to be done to clarify the hypothesis
of the neuropsychological dysfunctions underlying the rela-
tionship between EL and ADHD.

To assess this issue, we conducted a study to investigate
the extent to which neuropsychological performance
parameters implicated in ADHD might mediate its rela-
tionship with EL. Significant clinical variables previously
related to EL were also considered: gender, inattention and
hyperactivity symptoms, and psychiatric comorbidities. To
our knowledge, this is the study with the largest sample in
this field. Differences in sociodemographic and clinical
features in ADHD adult patients with a range of EL were
also analyzed.

Method

Participants

Participants in this study were 812 Caucasian adults who
met the ADHD diagnostic criteria of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (4th ed.; DSM-1V;
American Psychiatric Association, 1994).

The inclusion criteria were being over 18 years old and
fulfilling DSM-1V diagnostic criteria for ADHD. Patients
with other comorbid disorders such as anxiety disorders,
mood disorders, substance use disorders (SUD), personal-
ity disorders, and oppositional defiant disorder (ODD)
were also included. The ADHD patients with SUD needed
to be abstinent for a minimum period of 1 month prior to
the study.

Exclusion criteria were mental retardation, schizophre-
nia or other psychotic disorders, symptoms of substance
intoxication and withdrawal, and neurological or systemic
disorders that might explain ADHD symptoms.

The study was approved by the ethics committee of the
hospital, and all participants signed an informed consent.
Patients received no reward for their participation in the
study.
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Materials

The adult ADHD diagnosis was established by senior psy-
chiatrists and psychologists experienced in the diagnosis of
adult ADHD. The Spanish version of Conners’ Adult ADHD
Diagnostic Interview for DSM-1V (CAADID part 1) was
used for the diagnosis of ADHD (Epstein, Johnson, &
Conners, 2001; Ramos-Quiroga et al., 2012). The CAADID
is a semistructured interview to detect the presence or
absence of ADHD in adulthood and/or in childhood retro-
spectively. The interview consists of two parts: The first one
is divided into four areas: demographic history, psychomo-
tor development, risk factors, and comorbidity. It can be
completed either by the patient or a clinician. The second
part is administered by the clinician to evaluate the DSM-1V
criteria of ADHD.

The Conners’ Adult ADHD Rating Scales—Long Version
(CAARS; Conners, Erhardt & Sparrow 1999), a 66-item self-
reported instrument, is designed to assess ADHD in adults and
includes the following subscales: Inattention/Memory
Problems, Hyperactivity/Restlessness, Impulsivity/Emotional
Lability (EL), Problems With Self-Concept, DSM-1V
Inattentive Symptoms, DSM-IV Hyperactive—Impulsive
Symptoms, DSM-IV ADHD Symptoms total, and ADHD
Index. Twelve of its items correspond to Impulsivity/EL. Of
these 12 items, six are related to EL and six are associated with
impulsivity. The following items correspond to the EL sub-
scale: “I am irritable,” “I have unpredictable moods,” “Many
things set me off easily,” “I have a hot temper/I lose patience
easily,” “I still throw tantrums,” and “I get frustrated easily.”
Each item is scored on a 4-point Likert-type scale ranging from
0to 3 (0 =not at all or never; 1 = just a little, once in a while;
2 =pretty much, often; 3 =very much, very frequently). CAARS
is the only psychometric measure validated in Spanish contain-
ing specific items to assess EL in adults with ADHD (Amador-
Campos, Gomez-Benito, & Ramos-Quiroga, 2014). In this
regard, the EL subscale of the CAARS has been specifically
associated with the emotional symptoms that characterize
patients with ADHD, and this association is not explained by
the presence of other psychiatric disorders. In our research, a
mean score of 2 on the EL subscale, which means that symp-
toms occur pretty much, ofien, was considered clinically accu-
rate to detect high EL symptomatology in participants.
Therefore, a threshold of 12 or above on the EL subscale of the
CAARS was established to define the high EL group, whereas
patients with a score below 12 were considered as the low EL
group. Inattention and hyperactivity scores were obtained
using the CAARS subscales DSM-IV Inattentive Symptoms
and DSM-1V Hyperactive-Impulsive Symptoms, respectively.

Severity of ADHD symptoms in adulthood was evalu-
ated using the ADHD Rating Scale (ADHD-RS; Dupaul,
Power, Anastopoulos, & Reid, 2006) and childhood ADHD
symptomatology with the Wender Utah Rating Scale
(WURS; Ward, Wender, & Reimherr, 1993). The ADHD-RS

is an 18-item scale that assesses the diagnostic criteria for
ADHD. The patient rates the frequency of each item from 0
(never or almost never) to 3 (very often). The total score
was used to severity of the symptoms. The WURS is a
61-item self-report scale. Patients are asked to retrospec-
tively self-report ADHD symptoms in childhood. Each item
is scored on a 5-point Likert-type scale ranging from 0 to 4
(0 = not at all or very slightly; 1 = mildly; 2 = moderately; 3
= quite a bit; 4= very much).

For differential diagnosis and comorbidity assessment,
the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 1
(SCID-I; First, Spitzer, Gibbon, & Williams, 1996) and the
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 11 (SCID-I11;
First, Gibbon, Spitzer, Williams, & Benjamin, 1997) were
used. Mood, anxiety, and SUD past episodes were also reg-
istered. Comorbidity with ODD during childhood and ado-
lescence was retrospectively evaluated with the DSM-1V
(American Psychiatric Association, 1994) criteria.

The Sheehan Disability Scale (SDS; Sheehan, Harnett-
Sheehan, & Raj, 1996) was used to evaluate dysfunction
caused by ADHD from a subjective perspective. The SDS is
brief self-report tool developed to assess functional impair-
ment in three inter-related domains: Work/school (SDS 1),
Social (SDS 2), and Family life (SDS 3). The patient rates the
extent to which responsibilities are impaired by his or her
symptoms on a 10-point visual analog scale. Clinicians are
recommended to pay special attention to patients who score 5
or higher on any of the three scales because such high scores
are associated with significant functional impairment.

To assess cognitive and EFs a battery of neuropsycho-
logical tests was used. The tests utilized were as follows: (a)
Vocabulary, Block Design, Digit Span, Arithmetic, Letter-
Number Sequencing, and Symbol Search subtests of the
Wechsler Adult Intelligence Scale—I1I (WAIS-III; Wechsler,
1981); (b) Conners’ Continuous Performance Test-II
(CPT-II; Conners, 2004); (c) the Wechsler Memory Scale—
Revised (WMS-R; Wechsler, 1987); (d) the California
Verbal Learning Test—1I (CVLT-II; Delis, Kramer, Kaplan,
& Ober, 2000); and (e) the Trail Making Test (TMT; Reitan,
1992). A brief description of each test and the processes
they measure are described below.

WAIS-IIl. WAIS-III is an intelligence test designed to mea-
sure cognitive ability in adults. Cognitive performance was
assessed through the Vocabulary and Block Design
subtests.

Digit Span, Arithmetic, and Letter-Number Sequencing
were used to assess working memory and symbol search to
evaluate processing speed.

Conners’ Continuous Performance Test—Il. CPT-II is a visual
paradigm used for the evaluation of attention as well as the
response inhibition component of executive control. This
task lasts 14 min and consists of six blocks in which all
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letters of the alphabet are presented individually in random
order on a computer screen for 250 ms, with random inter-
stimulus intervals (ISIs) of 1, 2, or 4 s. Participants are
instructed to press a key whenever a letter is presented,
except in the case of the letter X, for which they should
inhibit the motor response. The following measures were
recorded: the number of omission (failure to respond to tar-
get letters; could indicate inattentiveness to task) and com-
mission errors (responses given to nontargets; measures
inhibitive behavior), Hit Reaction Time—Overall (Hit RT;
average of speed of correct responses for the entire test), the
standard error—Overall (hit RT SE; a measure of response
speed consistency), standard error variability (variability of
SE; a measure of response speed consistency “within respon-
dent variability”), detectability (d’; an indication of the abil-
ity to discriminate between targets [X] and nontargets (other
letters), response style (3; represents an individual’s response
tendency: higher values indicate cautious response styles),
perseverative responses (reaction time less than 100 ms), Hit
Reaction Time by block (hit RT block change; measures
change in reaction time across the duration of the test), Stan-
dard Error by Block (hit SE block change; detects changes in
consistency over the duration of the test), Reaction Time by
ISI (hit RT ISI change; examines change in average reaction
times at the different ISIs), and Standard Error by ISIs (hit
SE ISI change; examines changes in the Standard Error of
reaction times at the different ISIs).

California Verbal Learning Test=Il. The CVLT-I1 is an individu-
ally administered test of verbal memory and associated cog-
nitive processes that uses two word lists, A and B. In the
first five trials, immediately after presentation of List A, the
patient is asked to recall the words of the list. List A con-
tains four words from each of four semantic categories, for
a total of 16 words. This procedure enables evaluation of
semantic clustering ability, the most effective strategy for
learning nonsystemized verbal information. Subsequently,
an interference list (List B) containing 16 words is pre-
sented, followed by a recall test. The interference test is fol-
lowed by a short-delay free-recall test and a short-delay
cued-recall test using List A. Then, following a 20-min
interval, a long-delay free-recall test, a long-delay cued-
recall test, and a yes/no recognition test are administered
using List A.

Wechsler Memory Scale—R. Verbal and visual memory indi-
ces of the WMS-R were obtained. Both verbal and visual
memory indices evaluate immediate episodic memory, and
the delayed-recall index consists of verbal and visual
delayed-recall scores.

Trail Making Test. The TMT assesses processing speed and
executive functioning. Participants were asked to connect
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25 circles as fast as possible, but still being as accurate as
possible. In Version A, the targets were all numbers (1, 2, 3,
etc.), and the participant had to connect them in sequential
order. In Version B, the points alternated between numbers
and letters (1, A, 2, B, etc.).

Part A is generally presumed to be a test of visual search
and motor speed skills, whereas Part B is considered also to
be a test of higher level cognitive skills such as mental
flexibility.

Procedure

Participants were recruited between 2004 and 2016 through
the Adult ADHD Program at the Department of Psychiatry,
Vall D’Hebron University Hospital of Barcelona, Spain.
This is a tertiary program for assessment, diagnosis, and
comprehensive treatment of adult patients with ADHD,
referred from primary health centers, child psychiatry con-
sultations, mental health centers, and centers for drug abuse
attention when a diagnosis of ADHD is suspected. The par-
ticipants were referred to the program due to suspected
ADHD and to receive a diagnosis.

Evaluations were conducted on 4 different days. On the
first day of evaluation, the psychiatrists administered the
CAADID semistructured interview. On the second day, the
psychologists administered the CAARS, WURS,
ADHD-RS, SCID-I, and SCID-II. Finally, the rest of the
neuropsychological battery was administered on two sepa-
rate days during the same week. The assessment was per-
formed by a team of ADHD experts (psychiatrists and
psychologists) trained in the administration and scoring of
the assessment measures used.

Participants were informed about the results of the tests
and the final diagnosis when they had completed the entire
evaluation.

After clinical assessment, participants were divided into
two groups according to the EL score on the CAARS. A
total score of 12 or more on the six EL items was considered
the threshold to divide the sample into the following groups:

1. High EL group: This group included patients with
an EL score of 12 or above and thus considered as
showing high EL symptomatology (n = 262).

2. Low EL group: This included patients with EL
scores below 12, considered as showing low EL
symptomatology (n = 550).

Statistical Analysis

A descriptive analysis was carried out using frequencies
and percentages for categorical variables and medians, first
and third quartiles for quantitative ones. To compare vari-
ables between the high EL and low EL group, a chi-square
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test was conducted for categorical variables and a Mann—
Whitney U (Wilcoxon) test for quantitative variables.

To control for possible covariates, clinical and sociode-
mographic variables that were significant at univariate lev-
els and were considered clinically relevant for the
development of EL were included in the final model. These
variables were gender, inattention and hyperactivity scores,
and psychiatric comorbidities.

Of the neuropsychological variables, only those signifi-
cant at univariate levels were tested to be included in the
final model based on a likelihood ratio test (LRT). If avail-
able, 7 scores and scaled scores were considered. A p value
< 0.1 in LRT indicates that the variable provides new infor-
mation to the model; thus, it is recommended to be consid-
ered for the final model. We used p < .1 instead of the
conventional p <.05 to be more conservative and not reject
variables that could be relevant for the final model.

Finally, a multivariate logistic regression was performed
to analyze the relationship between neuropsychological
variables and the EL subscale of the CAARS.

We used a categorical approach in accordance with our
previous line of research (see Gisbert et al., 2018). In addi-
tion, and in line with previous studies in children using a con-
tinuous approach (Banaschewski et al., 2012; Hulvershorn
et al., 2014), we replicated our final model with EL scores as
the outcome variable to ensure that conclusions did not vary
if we used quantitative ratings for EL (supplementary
material).

All analyses were performed with Version 3.3.1 of the R
statistical program (The R Foundation for Statistical
Computing).

Results

The final sample included 812 patients with a diagnosis of
ADHD. The combined subtype was the most frequent, fol-
lowed by the inattentive and hyperactive subtypes. The
combined subtype was the principal diagnosis in the high
EL group (n =262, 32.3%), whereas the inattentive subtype
was the most frequent in the low EL group (n =550, 67.7%).
Regarding gender, 65.5 % of the participants were males
and 34.5% were females. Although males were predomi-
nant in both groups, the proportion of females with EL was
higher in the high EL group than in the low EL group (43.5
vs. 30.2%, p<.001). Groups did not differ in age. Median
age was 33 years.

Regarding symptom scores (CAARS subscales DSM-1V
Inattentive Symptoms and DSM-1V Hyperactive—Impulsive
Symptoms), the high EL group obtained significantly higher
scores than the low EL group, both in inattention (21 vs. 16)
and hyperactivity (19 vs. 12). Median scores in the WURS
(62 vs. 45 for high and low EL, respectively) and the
ADHD-RS (37 vs. 27 for high and low EL, respectively)

were significantly higher in the high EL group, indicating
more symptoms in childhood and higher severity of symp-
toms in adulthood, respectively. SDS scores were higher in
all three domains in the high EL group: SDS 1: 8 vs. 7; SDS
2:7vs. 5; SDS 3: 8 vs. 6, respectively, for the high EL and
low EL group. Finally, psychiatric comorbidities were more
frequent in the high EL group (60.1 vs. 40.9%, for high and
low EL, respectively). Past episodes of mood, anxiety, and
SUD were also more frequent in the high EL group (23.3 vs.
18.1% for high and low EL, respectively; see Table 1). All
ps were at the .001 level.

Table 2 shows scores on the neuropsychological tests.
The ADHD group with high EL obtained significantly
lower scaled scores in Block Design, Digit Span, Letter
and Number Sequencing, and Symbol Search, as well as
significant deficits in Visual Memory and in the TMT Part
B. There were no group differences in the CVLT-II scores.
Regarding the CPT-11, patients in the high EL group made
more omission and commission errors and obtained sig-
nificantly lower hit reaction times than patients in the low
EL group. Standard error variability, detectability, and
perseverations were significantly higher in the high EL

group.

Logistic Regression Model

A multivariate logistic regression was performed to analyze
the relationship between neuropsychological variables and
the CAARS EL factor outcome. To control for possible
covariates, variables (clinical and sociodemographic) which
were significant at univariate levels and were considered
clinically relevant were included in the final model. These
variables were gender, inattention, and hyperactivity scores,
and psychiatric comorbidities.

Of the neuropsychological tests, variables that were sig-
nificant at univariate levels were tested to be included in the
final model based on a LRT. Those obtaining a p value < .1
in LRT and thus considered for the final model were scaled
scores in Block Design, Digit Span, Symbol Search, and
Letter and Number Sequencing; Visual Memory 1 and 2,
TMT Part B (¢ score), and # scores of the following items of
the CPT: commissions (cpt-2), hit reaction time (cpt-3),
detectability (cpt-6). The model with the best fit contained
seven variables, but only five of these (gender [female],
inattention, hyperactivity, psychiatric comorbidities, and
commission errors) contributed significantly to the model
(see Table 3).

Supplementary Material

A linear regression model for EL is presented in supplemen-
tary material. Overall conclusions did not differ from the
categorical approach.
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Table I. Demographic and Clinical Variables: Entire Sample and Comparison of High EL Group and Low EL Group.

Entire sample,

High EL group (EL > 12),

Low EL group (EL < 12),

n=812 n =262 n =550
Qualitative variables n (%) n (%) n (%) p
Gender <.001
Male 532 (65.5) 148 (56.5) 384 (69.8)
Female 280 (34.5) 114 (43.5) 166 (30.2)
ADHD subtype <.001
Inattentive 336 (41.3) 70 (26.7) 265 (48.2)
Hyperactive 29 (3.6) 7(2.7) 22 (4.0)
Combined 447 (55.1) 185 (70.6) 263 (47.8)
Psychiatric comorbidities
Yes 386 (47.6) 157 (60.1) 225 (40.9) <.001
Past mood/anxiety/SUD 195 (24.0) 61 (23.3) 100 (18.1)
No 231 (28.4) 44 (16.6) 225 (41)
Type of other disorders®
Mood disorder 325 (40.0) 123 (46.8) 200 (36.4) 024
Anxiety disorders 315 (38.8) 127 (48.3) 186 (33.8) <.001
SUD 263 (32.4) 104 (39.8) 157 (28.5) 016
Personality disorder 85 (10.4) 42 (16.2) 42 (7.6) <.001
Oppositional defiant disorder 149 (18.4) 80 (30.5) 70 (12.7) <.001
Quantitative variables M (SD) M (SD) M (SD)
Age 33 [23, 41] 33 [23, 41] 31 [20, 40] .062
Age at consulting ADHD 27.0[16.0, 39.0] 30[17.5,39.9] 26 [15.0, 39,0] .057
Age initiation of ADHD treatment 20.0 [6.00, 35.0] 25.0 [8.00, 38.0] 18 [5.00, 34.00] .004
Inattention score 17.5 [14.00, 21.00] 21 [17.00, 24.00] 16 [12.00, 20.00] <.001
Hyperactivity score 14 [9.00, 19.00] 19 [15.00, 22.00] 12 [8.00, 16.00] <.001
ADHD-RS 30 [23, 28] 37 [30, 43] 27 [20, 34] <.001
WURS 49 [37, 63] 62 [47,72] 45 [35, 56] <.001
Seeham Disability Scale
SDS_I (work) 7.00 [5.00, 8.00] 8.00 [6.00, 9.00] 7.00 [5.00, 8.00] <.001
SDS_2 (social) 6.00 [4.00, 7.00] 7.00 [5.00, 8.00] 5.00 [3.00, 7.00] <.001
SDS_3 (family life) 7.00 [5.00, 8.00] 8.00 [6.00, 9.00] 6.00 [5.00, 8.00] <.001

Note. EL = emotional lability; SUD = substance use disorder; RS = Rating Scale; WURS = Wender Utah Rating Scale; SDS = Sheehan Disability Scale.
*The frequencies shown represent presence of the disorders.

Table 2. Neuropsychological Test Scores.

Test All High EL group Low EL group p
WAIS-llIb*
Vocabulary 10.0 [9.00, 12.0] 10.0 [9.00, 12.0] 10.0 [9.00, 12.0] 095
Block design 11.0 [8.00, 13.0] 10.0 [8.00, 12.0] 11.0 [9.00, 13.0] .008
Arithmetic 9.00 [6.00, 11.0] 8.00 [6.00, 11.0] 9.00 [6.00, 11.0] .143
Digits span 9.00 [7.00, 11.0] 9.00 [7.00, 11.0] 9.50 [8.00, 11.0] .004
Symbol search 11.0 [9.00, 13.0] 10.0 [8.00, 13.0] 11.0 [9.00, 13.0] .023
Letters and numbers 9.00 [7.00, 11.0] 9.00 [7.00, 11.0] 9.00 [8.00, 11.0] .006
CVLT®
Short-delay free recall 10.0 [8.00, 12.0] 10.0 [8.00, 12.0] 10.0 [8.00, 13.0] 997
Short delay cued recall 12.0 [10.0, 14.0] 12.0 [10.0, 13.0] 12.0 [10.0, 14.0] .557
Long delay free recall 11.0 [9.00, 13.0] 11.0 [8.75, 13.0] 11.0 [9.00, 13.0] 283
Long delay cued recall 12.0 [10.0, 14.0] 12.0 [9.00, 14.0] 12.0 [10.0, 14.0] .320
(continued)
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Table 2. (continued)

Test All High EL group Low EL group p
Total correct 42.0 [40.0, 43.0] 42.0 [40.0, 43.0] 42.0 [40.0, 43.0] .506
Total incorrect 2.00 [1.00, 4.00] 2.00 [1.00, 4.00] 2.00 [1.00, 4.00] .520
Omissions 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] .388

WMS-R Verbal Memory®
Verbal memory | 20.5[16.5, 24.4] 20.5[15.5,24.0] 20.0 [16.5, 24.5] 514
Verbal memory 2 15.0 [I1.5, 19.5] 15.5[11.0, 19.5] 150 [11.5, 19.5] .595

WMS-R Visual Memory®
Visual memory | 36.0 [33.0, 38.0] 35.0 [32.0, 37.2] 36.0 [33.0, 38.0] .004
Visual memory 2 31.0 [26.0, 35.0] 29.0 [24.0, 35.0] 31.0 [27.0, 36.0] .001

Trail Making Test®
A 53.0 [47.0, 60.0] 53.0 [47.0, 60.0] 53.0 [50.0, 60.0] .082
B 50.0 [47.0, 57.0] 50.0 [43.0, 57.0] 50.0 [47.0, 57.0] .032

CPT-II
Omissions 48.8 [43.9, 58.1] 50.5 [45.4, 62.0] 47.3 [43.9, 55.4] .001
Commissions 53.6 [47.0, 61.3] 56.6 [50.5, 64.0] 52.0 [45.7, 59.9] <.001
Hit RT 49.9 [42.8, 57.1] 48.0 [41.8, 55.3] 50.8 [43.0, 58.2] .004
Hit RT SE 54.0 [46.2, 63.0] 55.1 [47.9, 63.6] 53.3 [45.4, 62.3] .054
Variability 53.6 [46.7, 61.6] 55.4 [48.4, 63.9] 52.4 [46.1, 60.6] .001
d 54.6 [49.1, 59.3] 56.4 [51.8, 60.6] 53.7 [47.8, 58.3] <.001
B 46.7 [44.5, 49.4] 46.9 [44.8, 49.4] 46.6 [44.4, 49.6] .697
Perseverations 46.8 [45.8, 63.2] 46.8 [45.8, 66.9] 45.9 [45.3, 57.3] <.001
Hit RT Block Change 49.7 [44.2, 56.8] 49.7 [44.1, 57.4] 49.7 [44.4, 56.1] .759
Hit SE Block Change 51.5[44.9, 59.9] 52.1 [44.9, 61.1] 51.4 [44.9, 59.5] .61
Hit RT ISI Change 50.6 [43.5, 58.9] 51.3 [43.2, 60.9] 50.0 [43.6, 58.3] .507
Hit SE ISI Change 49.9 [43.2, 57.5] 49.4 [42.6, 58.1] 50.1 [43.3, 57.5] .556

Note. WAIS-IIl = Wechsler Adult Intelligence Scale-lll; CVLT = California Verbal Learning Test; WMS-R = Wechsler Memory Scale—Revised; CPT-Il =

Continuous Performance Test—Il; RT = Reaction Time; ISI = Interstimulus Interval.

*Scalar scores.

®Direct scores.

‘t scores.

Table 3. Logistic Regression Model for Emotional Lability in Adults With ADHD.

OR Lower CI Upper CI p

Gender (female) 1.6l 1.09 2.36 .02

Inattention score 1.13 1.08 1.17 .00

Hyperactivity score 1.14 1.10 1.18 .00

Psychiatric Comorbidities (yes)® 2,01 1.27 3.20 .00

Psychiatric Comorbidities (Past mood/anxiety/SUD)* 1.31 0.76 2.26 .33

Commissions 1.02 1.00 1.04 .02

Visual Memory 2 0.98 0.96 1.00 12

Note. OR = odds ratio; Cl = confidence interval.
*Comorbidity (No) is the reference category.

Discussion

EL symptoms in children and adults with ADHD are com-
mon (Banaschewski et al., 2012; Shaw et al., 2014). In addi-
tion, EL has been highlighted as a significant contributor to
the functional impairment in youth and adults with ADHD
(Barkley & Fischer, 2010; Biederman, Spencer, Petty, et al.,
2012; Bunford et al., 2018; Sobanski et al., 2010). EL may

increase the severity of ADHD symptomatology as well as
comorbid disorders (Bunford et al., 2015; Corbisiero et al.,
2013; Shaw et al., 2014) and it is associated with ADHD
persistence and lower quality of life (Barkley & Fischer,
2010; Skirrow & Asherson, 2013; Surman et al., 2015). The
nature of the relationship between EL and ADHD is still
unclear but could be related to neurobiological processes
that influence both sets of symptoms.
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The main aim of the present study was to examine the
extent to which neuropsychological performance parame-
ters implicated in ADHD might mediate its relationship
with EL. Significant clinical variables previously related to
EL were also considered. Differences in sociodemographic
and clinical features in ADHD adult patients with a range of
EL symptoms were also analyzed. Although statistical dif-
ferences were found in the descriptive analysis, our results
failed to support the hypothesis that neuropsychological
deficits predict EL in adults with ADHD, which is in accor-
dance with the study of Surman et al. (2015).

Our results regarding sociodemographic and clinical
features are consistent with previous literature. According
to prevalence rates, 32.3% of the total sample met the cri-
teria for high EL in adulthood which is in line with previ-
ous studies showing prevalence rates of EL symptoms in
adult ADHD patients ranging from 30% to 70% (Able
et al., 2007; Barkley & Fischer, 2010; Childress & Sallee,
2015; Reimherr et al., 2005; Reimherr et al., 2007; Retz
et al., 2012; Shaw et al., 2014; Surman et al., 2013). Male
sex was predominant in both groups; however, the propor-
tion of females was higher in the high EL compared with
the control group (Becker et al., 2006; Bunford et al., 2018;
Retz et al., 2012; Vidal et al., 2014). Similar to prior stud-
ies, poorer functional outcome with greater impairments in
important life domains—work/school, social and family
life—was found in adults presenting with high EL symp-
tomatology (Barkley, 2010; Bunford et al., 2018; Reimherr
etal., 2005; Surman et al., 2013; Vidal et al., 2014). Patients
in the high EL group also showed higher rates of all comor-
bid disorders, in line with prior investigations that also
reported higher rates in the group with EL (Anastopoulos
et al., 2011; Biederman, Spencer, Lomedico, et al., 2012;
Reimherr et al., 2005; Reimherr et al., 2007; Robison et al.,
2008; Skirrow, McLoughlin, Kuntsi, & Asherson, 2009;
Surman et al., 2013). Finally, patients in the high EL group
showed higher scores than the low EL group in inattention,
hyperactivity, the ADHD-RS, and the WURS, suggesting
that EL can contribute or is related to a more severe form
of the disorder, which is more likely to persist from child-
hood to adulthood (Gisbert et al., 2018; Skirrow &
Asherson, 2013).

According to neuropsychological evaluations, the high
EL group obtained significantly lower scores in Digit Span
and Letter and Number Sequencing, indicating major diffi-
culties in working memory, as well as lower scores in
Symbol Search, which is related to processing speed. In the
TMT, patients in the higher EL group obtained lower scores
in Part B, reflecting their deficit in higher level cognitive
skills such as mental flexibility.

Lower scores in visual memory were also obtained by
this group. Finally, regarding the CPT-II, patients in the
high EL group obtained significantly higher scores in omis-
sions, commissions, and perseverations, which could reflect
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inattention and deficits in inhibitory control. This group
obtained a lower hit reaction time, which could be related to
slower processing speed, and it showed higher standard
error variability, indicating more inconsistency in speed
response. Detectability was significantly higher in the high
EL group. No group differences were found in CVLT-II.
Although statistical differences were found at univariate
levels, these were very small and, thus, probably had no
clear implications at the clinical level. Furthermore, when
the effect of ADHD symptoms, comorbidities, and gender
was taken into account, the influence of the neuropsycho-
logical parameters disappeared entirely, with the exception
of commissions. These results suggest that neuropsycho-
logically identified impairments may not be a major con-
tributor to the manifestation of EL.

Our findings are consistent with recent results reporting
that altered EFs do not account for the link between defi-
cient emotional self-regulation and ADHD in adults
(Surman et al., 2015).

Moreover, a meta-analysis (Boonstra, Oosterlaan,
Sergeant, & Buitelaar, 2005) that analyzed EFs in ADHD
patients calls into question models of ADHD that depend
heavily on EF for their explanatory power, such as the
model by Barkley (Barkley, 1997), because they find no
differences between EF and non-EF in ADHD patients. In
accordance with this, longitudinal studies of ADHD show
dissociation of EFs from ADHD status in adulthood, sug-
gesting that deficits in processes indexed by cognitive/
neural EF functions are not required for maintenance of
ADHD in adults (Cheung et al., 2016; Van Lieshout,
Luman, Buitelaar, Rommelse, & Oosterlaan, 2013). These
results raise doubts about the current emphasis on EF
research in ADHD, which needs some important method-
ological changes before we can decide in favor of or
against the EF hypothesis of ADHD.

We must also highlight that the relationship between
ADHD and EL could be associated with processes not
tested in our research such as those related to amygdala dys-
regulation. In this context, Hulvershorn et al. (2014) showed
that deficits in emotion regulation were associated with
altered amygdala-cortical intrinsic functional connectivity
in children with ADHD and a range of EL. In the same line,
a recent cross-sectional mega-analysis of subcortical brain
volume differences in ADHD patients (children and adults)
and controls showed the largest effect size in the amygdala
volume, linking this region to the emotion regulation prob-
lems found in ADHD population (Hoogman et al., 2017).

The findings of this study should be interpreted with
caution, considering a number of limitations that have been
identified. First, we focused on self-report measures of EL,
and there are limitations to the psychiatric symptoms that
individuals can correctly identify in themselves. Therefore,
future research should incorporate more thorough and
objective measures of this construct. However, there is
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evidence that adults with ADHD are reliable informants of
symptomatology (Kooij et al., 2008). Second, for studies of
emotional difficulties, the EL subscale of the CAARS is a
good measure of EL in patients with ADHD (Rosler et al.,
2010), but more specific scales of emotional reactivity
would have been useful. A consensus on how to measure EL
is needed, as there is still no gold standard. Finally, the pres-
ent data were obtained with a primarily Caucasian sample.
Therefore, replication of our findings with samples of vary-
ing ethnicity is important for the generalizability of the
effects obtained.

Despite these considerations, the large sample of our
study is a strong point. Our results seem to confirm findings
of prior studies suggesting that neuropsychological deficits
do not appear to predict EL in ADHD patients. Therefore,
alternative mechanisms need to be considered as factors
explaining the association between ADHD and EL.
Evidence suggests that more work evaluating dysregulation
of the amygdala function or connectivity could help to clar-
ify this association.
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3.1 Referéncia

Gisbert L, Vilar L, Rovira P, Sdnchez-Mora C, Pagerols M, Garcia-
Martinez |, Richarte V, Corrales M, Casas M, Ramos-Quiroga JA,
Soler Artigas M, Ribasés M. Genome-wide analysis of emotional
lability in adult attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
European Neuropsychopharmacology. 2019 Jun;29(6):795-802.
doi: 10.1016/j.euroneuro.2019.04.004.

3.2 Resum

La LE esta fortament associada amb el TDAH, representa una font
important de deteriorament i prediu un pitjor pronostic clinic en els
pacients amb TDAH. Donat que no s’han descrit gens especifics en
la co-ocurréncia de les dues condicions, varem realitzar un GWAS
en LE en 563 individus adults amb TDAH. Tot i no obtenir resultats
significatius a escala genomica, els resultats varen destacar gens
relacionats amb la neurotransmissio, la funcié cognitiva i un ampli
ventall de trastorns psiquiatrics que tenen la LE com a caracteristica
en comu. En una segona fase, varem construir un PRS basant-nos
en les dades de LE del UK Biobank ivam avaluar la seva associacié
amb la LE en la nostra cohort clinica de TDAH per provar si la LE
en una mostra clinica de subjectes amb TDAH i en la poblacié
general comparteixen una carrega genética comuna. Tot i sense
ser significatiu, varem detectar tendéncies preliminars d'associacié
entre el PRS basat en la inestabilitat de 'humor de la mostra del
UK Biobank i la LE en la nostra cohort clinica de TDAH. Tot i que
no concloents, aquests resultats estan en linia amb estudis previs
que suggereixen la disregulacié emocional com un constructe
transdiagnostic i destaquen la necessitat d'investigacions futures
per a aclarir la base geneética de la LE en el TDAH i en els trastorns
psiquiatrics comorbids.
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ADHD; Emotional lability is strongly associated with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD),
Adult; represents a major source of impairment and predicts poor clinical outcome in ADHD. Given
Genetics; that no specific genes with a role in the co-occurrence of both conditions have been described,
GWAS; we conducted a GWAS of emotional lability in 563 adults with ADHD. Despite not reaching
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suggestive evidence of common genetic variation contributing to emotional lability in general
population and in clinically diagnosed ADHD. Although not conclusive, these tentative results
are in agreement with previous studies that suggest emotion dysregulation as a transdiagnostic
construct and highlight the need for further investigation to disentangle the genetic basis of
mood instability in ADHD and co-occurring psychiatric disorders.

© 2019 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reserved.

1. Introduction

Emotional lability, also known as mood instability, emo-
tional impulsivity, emotional dysregulation, emotional
impulsiveness, affective lability, mood lability and de-
ficient emotional self-regulation, is a common clinical
feature of a range of psychiatric disorders including major
depressive disorder, bipolar disorder, borderline person-
ality disorder or Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) (Childress and Sallee, 2015). Particularly, ADHD
diagnostic criteria currently recognizes symptoms of emo-
tional lability as an associated feature of ADHD (Merwood
et al., 2014), although the extent of the phenotypic and
etiologic associations between emotional lability and symp-
toms of hyperactivity-impulsivity or inattention remains
unclear.

The prevalence of emotional lability symptoms is about
25-45% in children and between 30% and 70% in adults with
ADHD (Childress and Sallee, 2015). Moreover, emotional la-
bility has been highlighted as a contributor to the functional
impairment in youth and adults with ADHD, it may increase
the severity of ADHD symptomatology as well as comorbid
disorders and is associated with ADHD persistence and lower
quality of life (Shaw et al., 2014).

The nature of the relationship between emotional lability
and ADHD is still unclear. Converging evidence in twin and
family studies support significant genetic overlap between
emotional dysregulation and ADHD symptoms and higher risk
of emotional lability in family members of ADHD subjects
(Merwood et al., 2014; Riglin et al., 2017). These results
are in line with the association between ADHD polygenic risk
scores and early-life irritability found in a population-based
cohort and in an ADHD clinical sample (Riglin et al., 2017).
Pharmacological studies also document a concomitant de-
cline in symptoms of hyperactivity-impulsivity, inattention,
and emotional lability in response to methylphenidate and
atomoxetine in adults (Marchant et al., 2011). All this evi-
dence suggests that emotional lability and ADHD may arise
as a result of a common etiology, point to emotional la-
bility as etiologically relevant to the core ADHD phenotype
and support that it may be targeted in clinical intervention
(Merwood et al., 2014).

Although ADHD has been the focus of considerable ge-
netic research, to date there is little work focused on the
genetic underpinnings of emotional lability or on the genetic
basis of the link between them. Both conditions have a com-
plex genetic architecture, with heritability estimates of 74%
(Faraone and Larsson, 2018) and 25% (Coccaro et al., 2012)
for ADHD and emotional lability, respectively, but the role
of specific genes remains still unclear. Although each of the
associated variants appears to account for a relatively small
proportion of the variance in both traits, SNPs were esti-
mated to account for 10—28% of the heritability of ADHD

(Demontis et al., 2019) and 8% of the heritability of mood
instability (Ward et al., 2017).

Genetic research on ADHD or emotional lability has
mainly focused on common variants through candidate gene
or genome-wide association studies. A very recent GWAS
meta-analysis in 20,183 ADHD cases and 35,191 controls re-
ported 12 genome-wide significant loci including genes in-
volved in neurodevelopmental processes and evolutionarily
conserved genomic regions. Two GWAS on emotional lability
have been run so far. The first one identified a genome-wide
significant association between the interleukin receptor 2A
gene, IL2RA, and emotion dysregulation in males, as well as
enrichment for genes involved in different psychiatric dis-
orders and in the calcium signaling pathway (Powers et al.,
2016). Furthemore, Ward et al. (2017) conducted a GWAS on
mood instability in 53,525 cases and 60,443 controls from
the UK biobank which revealed four genome-wide signifi-
cant loci and genetic correlation between mood instability
and different psychiatric disorders.

Given that emotional lability is strongly associated with
ADHD but no specific genes with a role in the co-occurrence
of both conditions have been described, we conducted for
the first time a GWAS of emotional lability in adults with
ADHD to identify genes and biological pathways underlying
this trait that represents a major source of impairment and
predicts poor clinical outcome in ADHD.

2. Experimental procedures

2.1. Stage 1: GWAS of emotional lability in ADHD

2.1.1. Participants

The clinical sample comprised 563 adults of European ancestry (67%
males; mean age = 33 years; SD = 10.5), who met ADHD diag-
nostic criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V). Exclusion criteria included mental retardation,
schizophrenia or other psychotic disorders, symptoms of substance
intoxication and withdrawal and neurological or systemic disorders
that might explain ADHD symptoms. All subjects were evaluated at
Hospital Universitari Vall d’Hebron of Barcelona (Spain) and diag-
nosis was blind to genotype. The study was approved by the Clini-
cal Research Ethics Committee of our Institution, all methods were
performed in accordance with the relevant guidelines and regula-
tions, and written informed consent was obtained from all subjects
before inclusion in the study.

2.1.2. Clinical assessment

The evaluation of the ADHD diagnosis was carried out with the Span-
ish version of the Conners’ Adult ADHD Diagnostic Interview for
DSM-IV (CAADID parts | and Il). Emotional lability was evaluated us-
ing the following items from the self-reported Conners’ Adult ADHD
Rating Scale-long version (CAARS-S:L): “l am irritable”, “l have un-
predictable moods”, “Many things set me off easily”, “I have a hot
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temper/| lose patience easily”, “I still throw tantrums” and “I get
frustrated easily”. Each item is scored on a four-point Likert scale
ranging from 0 to 3 (0= not at all or never; 1= just a little, once in
a while; 2 =pretty much, often; 3 =very much, very frequently).
Mean score in the CAARS’ emotional lability subscale was 8.99 rang-
ing from O to 18.

2.1.3. Genome-wide association study

Genomic DNA was isolated from peripheral blood leukocytes by the
salting-out procedure. Subjects were genotyped in three different
waves using the Illumina HumanOmni1-Quad (n = 355), HumanOmni
2.5 (n=166) and the PsychChip (n=42) arrays. Pre-imputation
quality control and principal components analysis were imple-
mented with the Ricopili pipeline (https://sites.google.com/a/
broadinstitute.org/ricopili/), and ancestry outliers were excluded.
Genotype imputation was performed using the European popula-
tion haplotypes of the 1000 Genomes Project Phase | as the refer-
ence panel for waves 1 and 2 and the 1000 Genomes Project Phase
Il for wave 3 (The 1000 Genomes Project Consortium, 2015). Indi-
viduals with >2% genotype missingness were removed, as well as
SNPs with low call rate (<0.99), with minor allele frequency (MAF)
<0.01, INFO score bellow 0.8 or failing the Hardy-Weinberg equi-
librium test (P<1e—06). Post-imputation best-guess genotype data
from a total of 2,777,520 markers available in all three datasets
were tested for association with emotional lability through pro-
portional odds logistic regression using the function “polr”, from
the “MASS” R package with the ologit-gwas script (https://github.
com/edm1/ologit-gwas). Age, sex, genotyping waves, ADHD sub-
type, comorbid psychiatric disorders and the first five principal
components were included as covariates. The quantile-quantile and
manhattan plots were drawn using the qgman R package (http:
//cran.r-project.org/web/packages/qgman). Index SNPs were de-
fined based on clumping of variants using the PLINK software with
default settings (py = 0.0001, p, = 0.01, r2 = 0.5, kb = 250) (https:
//www.cog-genomics.org/plink2/). Annotation was performed in
accordance with the Human hg19 genome build considering genes
within a +10 kb distance from index SNPs. Locus Zoom interactive
web-based visualization tool (http://locuszoom.org/) was used to
generate regional plots of the top index SNP with a 2 Mb flanking
distance.

2.1.4. Gene-based and gene-set analyses

The gene-based and gene-set association analyses were conducted
using MAGMA (De Leeuw et al., 2015). Gene regions were defined
as +10 kb for each gene according to the UCSC Genome Browser
GRCh37/hg19 release (https://genome.ucsc.edu/) and used the
1000 Genomes Project Phase | dataset as reference panel to es-
timate patterns of LD for each locus (The 1000 Genomes Project
Consortium, 2015). For the gene-set analysis the Gene Ontol-
ogy (GO) and canonical pathways downloaded from MSigDB (http:
//www.broadinstitute.org/gsea/msigdb) were considered. Correc-
tion for multiple testing was applied using false discovery rate (FDR)
with a threshold of 5% and 10,000 permutations in the gene-based
and gene-set analyses, respectively.

2.2. Stage 2: polygenic risk score analysis based on UK
Biobank mood instability GWAS

We generated Polygenic Risk Scores (PRSs) based on the results of
the GWAS on mood instability, excluding individuals with psychiatric
disorders, run in the UK Biobank sample (Ward et al., 2017) using
the Polygenic Risk Score software (PRSice). Quantitative CAARS-S:L
scores were dichotomised using a threshold of 12. A logistic regres-
sion model was applied to test whether PRS at multiple P-value
thresholds predicted emotional lability in our ADHD cohort (‘target
population’). Age, sex, genotyping waves, ADHD subtype, comorbid
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psychiatric disorders and the first five principal components were
included as covariates and 10,000 permutations were computed at
the best-fit P-value threshold to correct for multiple testing.

3. Results

In stage 1 of the study, and after individual and SNP standard
quality control filtering, we conducted a GWAS of emotional
lability considering 2,777,520 SNPs in a sample of 563 adults
with ADHD. The quantile-quantile plot showed no departure
from the null distribution of expected P-values, with a ge-
nomic inflation factor of A = 1.08 (Supplementary Fig. 1).

None of the association signals at SNP or gene level
exceeded the genome-wide threshold for significance, with
the top hit at rs2165472 located 1.1 Mb upstream from
the LPHN3 gene on chromosome 4 (P=3.77e—06; B=1.31;
SE = 0.28) (Fig. 1, Table 1). The gene-based association
test showed 1016 genes associated with emotional lability
(P < 0.05), with the top hit in OR9A4 on chromosome 7
(P=1.72e—-05) (Table 1). No gene-set was found significant
after multiple comparison correction, with a total of 262
GO terms nominally enriched in our gene set (P<0.05) and
“Intraciliary Transport Particle” being the most significant
one (GO:0030990, P=1.74e—04) (Supplementary Table S1).
Moreover, 64 canonical pathways were overrepresented
in our gene set, with “Terpenoid Backbone Biosyntesis”
(P=1.19e-03) and “p75NTR recruits signaling complexes”
(P=1.53e—03) among the top signals (Supplementary
Table S2).

In stage 2, we constructed PRSs based on mood instabil-
ity data from the UK Biobank sample (Ward et al., 2017)
and assessed their association with emotional lability in
our ADHD clinical cohort to test whether emotional labil-
ity in a clinical sample of ADHD subjects and in the gen-
eral population shares common genetic load. We found sug-
gestive evidence of association between PRSs for emotional
lability in the general population and emotional lability in
clinical diagnosed ADHD, being the most predictive P-value
threshold set at Pr = 5e—05 (corrected P-value = 0.078;
Fig. 2), which explained 0.59% of the variation in emotional
lability.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first study that investigates
the genetic basis of emotional lability in adults with ADHD
through a GWAS perspective. Despite not reaching genome-
wide significance, our findings show tentative evidence for
the involvement of genes relevant in the context of emo-
tional lability, including, cell-substrate adhesion, neuro-
transmission signaling, neurological diseases and psychiatric
disorders.

Emotional lability is a highly prevalent clinical feature in
ADHD patients across the lifespan. Although it is not part of
the current definition criteria for ADHD diagnosis, emotional
dysregulation is present in a subset of patients and rep-
resents a major source of functional impairment and poor
clinical outcome. About 40% of children and from 35% to
70% of adults with ADHD exhibit emotional dysregulation,
with low frustration tolerance, quick anger and explosive
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behavior, regardless of other comorbidities (Shaw et al.,
2014). Although the results of the present study suggest po-
tential and interesting genes for emotional lability in ADHD
subjects, whether ADHD with emotional dysregulation rep-
resents a distinct genetic group or both share a common
genetic load remains unknown. The largest GWAS on mood
instability performed so far using the UK Biobank sample
showed no genetic correlation between both symptom do-
mains that commonly co-exist (Ward et al., 2017), but find-
ings based on twin and familiar co-segregation studies as
well as a PRS analysis on early irritability support moder-
ate genetic overlap between ADHD and emotional dysregu-
lation (Riglin et al., 2017; Shaw et al., 2014). Although no
statistically significant, the tentative evidence of associa-
tion between the PRS based on mood instability from the UK
Biobank sample and emotional lability in our ADHD clinical
cohort, also suggest common genetic background underly-
ing emotional lability in general population and in clinical
diagnosed ADHD. These suggestive results emphasize the
need for further studies in additional samples to confirm
these findings and to understand the genetic underpinnings
of mood instability and its link with ADHD.

The top hit from our GWAS, rs2165472, is located 1.1 Mb
upstream from the LPNH3, which encodes a neuronal
adhesion-GPC receptor from the LPHN family that is al-
most exclusively expressed in brain (Acosta et al., 2016). It
plays a role in the development of glutamatergic synapses
(O’Sullivan et al., 2014) and has been extensively associated
with ADHD, and its severity, long-term outcome, response
to treatment and comorbid conditions such as disruptive
behaviors and substance use disorder (SUD) (Acosta et al.,
2016; Arcos-Burgos et al., 2019). Among the top hits, we
also identified SNPs located within, or nearby, other genes
of interest for emotional lability including FOXK1, expressed
in key brain areas for cognitive function (Wijchers et al.,
2006); GABRG3, which encodes a gamma-aminobutyric acid

Regional association plot of top index SNP identified in genome-wide association study and nearby genes.

receptor subunit, or GRM5, a glutamate receptor. They are
highly involved in neurotransmission and normal brain func-
tion and have been widely associated with a variety of
psychiatric disorders including anxiety, bipolar mood disor-
der, SUD, autism or major depressive disorder (Fatemi and
Folsom, 2015).

The gene-based and gene-set competitive analyses also
highlighted genes and pathways potentially relevant for
emotional lability, including genes such as OR9A4, previ-
ously associated with anorexia nervosa (Wade et al., 2013),
CTBP1, which is involved in the regulation of gene ex-
pression during development and exhibited aberrant blood
expression in schizophrenia and bipolar disorder subjects
(Tsuang et al., 2005), or ASST which was downregulated
in urine samples of subjects with major depressive disor-
der (Wu et al., 2015). The present study points to a wide
range of pathways and cellular processes involved in several
psychiatric disorders and neuronal functions. Of particular
interest are the “p75NTR recruits signaling complexes”,
involved in survival and formation of neurons (Dechant
and Barde, 2002), the “calcineurin pathway”, essential
for synaptic plasticity processes (Xia and Storm, 2005) or
“P38MAPK events”, associated with neuronal death, devel-
opment and differentiation (Ibrahim et al., 2017).

The results of this study should be viewed in light of sev-
eral limitations:

« First, our modest sample size is not powered enough to
identify genome-wide significant hits and has probably
prevented us from detecting variants with modest ef-
fects. Despite using a proportional odds logistic regres-
sion model to make the most of the data we had, given
their ordinal nature, we cannot report any conclusive
findings.

« Second, it remains unknown whether the nature of the
relationship between ADHD and emotional instability is
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Table 1  Top 15 hits from the (a) SNP and (b) gene-based analyses of emotional lability in adult Attention Deficit Hyperactivity
Disorder.

(a)

SNP CHR Gene (kb distance) Effect Allel OR Cl 95% P-value
rs2165472 4 LPHN3 (—1126 kb) C 3.71 2.13-6.48 3.77E-06
rs35872837 5 ISL1 (+300.1 kb) G 0.49 0.36-0.66 3.81E-06
rs723840 14 CMTM (0 kb) C 1.63 1.33-2.00 3.81E-06
rs2109112 12 PARP11 (+4.859 kb) T 1.70 1.36-2.13 3.96E—06
rs117358046 14 IFT43 (0 kb) T 4.65 2.42-8.94 3.99E-06
rs3087749 7 FOXK1 (0 kb) T 0.61 0.50-0.76 7.58E—06
rs13236432 7 PRSS37 (+9.559 kb) C 1.77 1.38-2.27 8.43E-06
rs113365723 5 ERAP1 (0 kb) A 5.61 2.62-12.00 8.88E—06
rs1515594 3 NLGN1 (+278.3 kb) G 0.55 0.42-0.71 9.69E—06
rs9841241 3 RYBP (—20.28 kb) G 1.63 1.31-2.03 1.13E-05
rs4778109 15 GABRG3 (0 kb) A 0.62 0.50-0.77 1.24E-05
rs566277 11 GRM5 (0 kb) G 0.26 0.14-0.48 1.36E—05
rs9311047 3 PDCD6IP (+335.3 kb) A 2.03 1.47-2.79 1.50E—-05
rs11694790 2 PNPT1 (+76.83 kb) T 1.61 1.30-2.00 1.53E-05
rs74870851 2 ABCB11 (—3.225 kb) G 0.16 0.07-0.37 1.58E—05
(b)

Gene CHR Start Stop n SNPs P-value
OR9A4 7 141,608,676 141,629,620 29 1.72E-05
PFN1 17 4,838,945 4,862,381 17 6.93E—05
RWDD3 1 95,689,711 95,722,781 54 8.63E—05
BCAS3 17 58,745,172 59,480,199 285 1.00E—04
RNF167 17 4,833,328 4,858,517 21 1.35E—-04
HGFAC 4 3,433,702 3,461,214 10 1.36E—04
PAPSS2 10 89,409,476 89,517,462 110 1.49E—04
CTBP1 4 1,195,228 1,252,908 90 1.60E—04
CORO2B 15 68,841,614 69,030,145 107 1.98E—-04
HLF 17 53,332,321 53,412,426 36 2.37E-04
ZFP42 4 188,906,925 188,936,199 16 2.37E-04
ASS1 9 133,310,094 133,386,661 16 3.35E-04
GLTSCR1 19 48,101,453 48,216,534 131 3.67E—04
SLC25A11 17 4,830,425 4,853,462 22 3.89E-04
RBM11 21 15,578,466 15,610,693 123 4.13E-04

Note: SNP: Single Nucleotide Polymorphism CHR: Chromosome OR: Odds ratio Cl: confidence intervals.
*OR: the odds per effect allele of an increase in the CAARS’ emotional lability subscale.

mediated by other comorbid disorders, ADHD subtypes,
gender, family history of ADHD or adverse environmental
factors (Ward et al., 2017), and their role in the link be-
tween ADHD and emotional instability warrants further
investigation.

Third, given the cross-sectional nature of the study, we
cannot infer causality or make assertions about the tem-
poral relationship between ADHD and emotional lability.
Therefore, prospective, longitudinal studies are required
to examine the temporal onset of emotion dysregulation
in ADHD subjects.

Fourth, there are several definitions of emotional la-
bility and different scales to measure the construct.
Furthermore, there are certain limitations related to
self-report measures of emotion lability. We applied the
Conners’ definition of emotional lability as irritability,
unpredictable moods, setting off easily, hot temper, low
frustration tolerance and difficulties in anger manage-
ment. Although this subscale of the CAARS is a good
measure for emotional lability in ADHD subjects and
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there is evidence supporting that adults with ADHD are
reliable informants about symptomatology (Vidal et al.,
2014), future research using specific scales of emo-
tional reactivity as well as more thorough and objective
measures of this construct is warranted.

In conclusion, to our knowledge, this is the first attempt
to assess the genetic background of emotional instability in
ADHD patients. Although not conclusive, we found sugges-
tive evidence for genes involved in central nervous system
development and function and in a wide range of psychi-
atric disorders that have emotional lability as common clin-
ical feature. Our results are in line with previous studies
supporting a common genetic background underlying emo-
tional lability in the general population and in clinically di-
agnosed ADHD individuals, suggest emotion dysregulation as
a trans-diagnostic construct (Sloan et al., 2017) and high-
light the need for further investigation to disentangle the
genetic basis of mood instability in ADHD and its role as a
source of impairment and clinical outcome.
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Discussio

Diferents estudis sobre la prevalenga de la LE mostren altes taxes
d'aquest tret en poblacié amb TDAH. Per altra banda la LE ha estat
consideradauntretque representa unafontimportant de deteriorament
a la vegada que condiciona un pitjor pronostic per als pacients amb
TDAH i s'ha relacionat amb la persistencia del TDAH a l'edat adulta.

Tot i 'evident importancia d'aquest tret en els individus amb TDAH,
la relacié entre LE i TDAH és encara, en part, desconeguda.

Donada l'estreta relacid entre la LE i una pitjor evolucid clinica
del TDAH, és necessari un millor coneixement sobre els factors que
influencien en la seva aparicid i persistencia i de fins a quin punt la LE
alainfanciaial’edat adulta estan relacionades pertal que la preséncia
d'aquesta sigui detectada i tractada el més aviat possible.

Les causes de |'associacid entre la LE i el TDAH sén desconegudes.
De fet, els simptomes d'inestabilitat emocional podrien reflectir
diferents mecanismes etiologics en el context de diferents trastorns,
com a resultat d'una incrementada reactivitat emocional o bé d'una
disminuidacapacitatdelsmecanismederegulaciéemocionalimplicant,
per tant, disfuncions en diferents regions cerebrals subcorticals (per
exemple amigdala, hipocamp i estriat ventral) i/o corticals o una
alterada connectivitat entre dites regions (Banaschewski et al., 2012).
En aquest sentit, s’han proposat dues hipotesis a nivell fisiopatologic,
una de disfuncié executiva i una anomenada hipotesi afectiva, i, tot i
que l'evidencia recent sembla decantar-se per la segona, calen més
estudis per descartar la hipotesi de disfuncié executiva inicial.

En relacid al substrat genetic de l'associacié entre LE i TDAH, hi ha
hagut pocs estudis que I'hagin abordat. Totes dues condicions tenen
una arquitectura genetica complexa amb una heretabilitat estimada
del 74% (Faraone & Larsson, 2019) i el 25% (Coccaro et al., 2012) per
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TDAH i LE, respectivament, pero el paper de gens especifics encara
resta poc clar.

En base a aquest context, els estudis que conformen la present tesi
doctoral han pretés aportar més informacié a aquestes questions. A
continuacié esdiscutiran els principals resultats obtinguts en 'abordatge
dels objectius plantejats en el nostre treball.

1. Diferéncies cliniques i sociodemografiques en pacients adults amb
TDAH amb i sense Labilitat Emocional

Dos dels estudis del present treball de tesi doctoral han analitzat
les diferencies cliniques i sociodemografiques en pacients adults amb
TDAH amb i sense LE. Aquests treballs son:

1. The Impact of Emotional Lability Symptoms During Childhood

in Adults With ADHD. Laura Gisbert, Vanesa Richarte, Montserrat
Corrales, Pol Ibdfiez, Rosa Bosch, Miquel Casas, and Josep
Antoni Ramos-Quiroga.
En aquest estudi es va dividir una mostra de subjectes amb TDAH
en dos grups segons la puntuacié obtinguda en la subescala de
LE de la CAARS (Conners, Erhardt & Sparrow, 1999): 1. Grup amb
TDAH i LE (puntuacié major o igual a 12, referit a l'article com a
grup estudi) i Grup amb TDAH sense LE (puntuacié menora 12,
referit a I'article com a grup control).

2. The Relationship Between Neuropsychological Deficits and
Emotional Lability in Adults With ADHD. Laura Gisbert, Vanesa
Richarte, Montserrat Corrales, Pol Ibdnez, Rosa Bosch, Mariano
Bellina, Christian Fadeuilhe, Miquel Casas, and Josep Antoni
Ramos-Quiroga.

En aquest altre treball es van definir els dos mateixos grups
d'estudiamb els mateixos criteris de seleccid pero es va modificar
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la denominacié dels mateixos, considerant-se més adequat: 1.
Grup amb TDAH i elevada LE (puntuacié major o igual a 12,
referit a l'article com a grup estudi) i 2. Grup amb TDAH i baixa
LE (puntuacié menor a 12, referit a l'article com a grup control).

Segons el nostre coneixement, aquests dos treballs suposen els
majors estudis clinics sobre simptomatologia de LE en subjectes adults
amb TDAH (N de 718 i 812 respectivament) fins a dia d’avui. D'acord
amb el punt de tall definiten la subescala de LE de la CAARS (Conners,
Erhardt & Sparrow, 1999), el 31,1 % de la mostra en I'estudi sobre
LE en la infantesa i el 32,3% en el de variables neuropsicologiques,
complien criteris per a LE en l'edat adulta. Per tant, les dades de
prevalenca obtingudes, estan en linia amb resultats d'estudis previs
de LE en adults amb TDAH en que s'objectiven xifres d'entre el 30
i el 70% (Childress & Sallee, 2015; Shaw et al., 2014; Surman et al.,
2013). Tot i que els nostres resultats es troben dins el rang esperat, la
metodologia emprada per a definir la LE en el nostres estudis podria
ser laresponsable dels resultats en el limit baix doncs varem definir un
llindar dicotomic forga restrictiu.

El subtipus de TDAH combinat va ser el principal diagnostic en el
grup TDAH amb/elevada LE, mentre que l'inatent va ser el subtipus
més freqlent en el grup TDAH sense/baixa LE. Aquests resultats son
congruents amb estudis anteriors on el subtipus combinat és el que s'ha
vist més relacionat amb la LE tant en adults com en nens (Anastopoulos
et al., 2011; Retz, Stieglitz, et al., 2012; Vidal et al., 2014). Tot i aixi, els
resultats sobre prevalenca de LE en els diferents subtipus de TDAH no
son replicats en tots els treballs (Bunford et al., 2015) i, per tant, es postula
que podria haver-hiterceres variables com per exemple I'edat o la mesura
utilitzada per a avaluar la LE que podrien explicar les diferéncies en les
dades obtingudes.

Per altra banda, a partir dels resultats d'alguns estudis d‘analisi de
risc familiar en que només els germans de pacients adults amb TDAH
i LE presentaven LE i no els germans de pacients amb TDAH sense LE
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(Surman et al., 2011), alguns autors plantegen la possibilitat que donat
aquest patré d'heretabilitat, el TDAH amb LE pogués ser un subtipus
familiar de TDAH, considerant-se una entitat separada de la resta de
subtipus.

Respecte al génere, les analisis en els dos estudis que es discuteixen,
van mostrar major prevalenca de LE en dones que en homes amb
TDAH; tot i que el génere masculi era el predominant en els dos grups
(TDAH amb/elevada LE i TDAH sense/baixa LE ), la proporcié de dones
amb LE era major en el grup de TDAH amb/elevada LE que en el de
TDAH sense/baixa EL (Bunford, Evans, & Langberg, 2014; Retz, Stieglitz,
etal., 2012; Vidal et al., 2014). Estudis anteriors també semblen indicar
que hi ha una major prevalenca en LE en el genere femeni (Bunford et
al., 2014, Retz, Stieglitz, et al., 2012; Vidal et al., 2014) tot i que en global
hi ha pocs estudis que abordin aquest tema i els resultants no es poden
per tant generalitzar.

Un altre dels punts claus en relacié a la LE que vam voler abordar
en el nostre treball va ser la funcionalitat dels subjectes amb TDAH
amb/elevada LE vers els subjectes amb TDAH sense/baixa LE pel que
varem avaluar aquest aspecte amb la SDS (Sheehan, Harnett-Sheehan,
& Raj, 1996). La SDS mesura diferents dominis del dia a dia dels adults
incloent domini laboral/academic, social i familiar. Els subjectes amb LE
obtenien, com era esperable d'acord amb resultats d'estudis anteriors,
pitjors puntuacions en funcionalitat en els tres dominis remarcant la
important implicacié a nivell clinic d'aquesta simptomatologia en la
poblacié amb TDAH (Barkley, 2010a; Bunford et al., 2014; Surman et
al., 2013; Vidal et al., 2014).

Enrelacié a les comorbiditats, els participants en el grup de subjectes
amb TDAH amb/elevada LE també presentaven majors proporcions
de trastorns comorbids que el grup sense/baixa LE, dacord amb
investigacions prévies que reportaven elevades freqléncies en
pacients amb TDAH i LE (Anastopoulos et al., 2011; Biederman et al.,
2012; Reimherr, Marchant, et al., 2005; Reimherr etal., 2007; Robison et
al., 2008; Skirrow, McLoughlin, Kuntsi, & Asherson, 2009; Surman et al.,

138



Discussio

2013).També, esvan obteniraltes puntuacionsen LE entreballs anteriors
que comparaven pacients amb TDAH amb i sense comorbiditat, fet que
donaria suport a la hipotesi que la LE és un tret especific del TDAH i no
una consequencia de la preséncia d'altres trastorns comorbids (Skirrow
& Asherson, 2013; Vidal et al., 2014). Tot i aixi, els participants amb
TDAH amb comorbiditats, mostraven majors taxes de LE que aquells
subjectes amb TDAH sense trastorns comorbids, suggerint que la
presencia d'altres trastorns psiquiatrics podria contribuir a la presencia
o severitatde la LE, toti no ser condicié necessaria per a la seva aparicid
(Vidal et al., 2014), fet que esta en linia amb els nostres resultats. Totes
aquestes troballes suggereixen que la LE és un aspecte important en el
ventall clinic del TDAH que és important identificar i tractar.

2. Labilitat Emocional en el TDAH, infantesa i edat adulta

The Impact of Emotional Lability Symptoms During Childhood in
Adults With ADHD. Laura Gisbert, Vanesa Richarte, Montserrat Corrales,
Pol Ibéfez, Rosa Bosch, Miquel Casas, and Josep Antoni Ramos-Quiroga.

Breu Resum de Resultats: Dels 718 subjectes adults amb TDAH
avaluats un 31,1% presentaven LE, definida com puntuacions a la
subescala de LE de la CAARS majors o iguals a 12. D'aquest 31,1%, el
29,6% reportaven LE ja durant la infantesa, mesurada amb set items de

la WURS. La LE a la infantesa va ser el major predictor de simptomes de
LE a l'edat adulta (OR = 6,18). El subtipus de TDAH, el sexe femeni, la
historia familiar de TDAH, les comorbiditats psiquiatriques i els abusos
fisics es van trobar també relacionats amb el desenvolupament o
persisténcia de la LE.

Respecte al principal objectiu daquest estudi que plantejava
determinar si la clinica de LE en pacients adults amb TDAH pot ser
identificada ja durant la seva infantesa, els nostres resultats indiquen
que en efecte els simptomes de LE objectivats en I'edat adulta poden
ser ja presents des dels primers anys de vida, confirmant aixi la nostra
hipotesi. De fet les nostres dades indicaven que el 31,1% de la mostra
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de subjectes adults amb TDAH complia criteris per a LE en l'edat adulta
i d'aquest 31,1% quasi el 30% reportaven simptomes de LE a la infancia
comparat amb només un 5.5% dels pacients adults amb TDAH sense
clinica de LE.

A nivell descriptiu, el grup amb LE, mostrava majors dificultats
en dominis importants de la vida (laboral/acadéemic, social i familiar),
havien patit més esdeveniments adversos de petits, havien iniciat les
medicacions pel TDAH significativament més tard i mostraven més
altes taxes d'historia familiar de TDAH.

Per altra banda i relacionat amb la resta d'objectius d'aquest treball,
varem identificar els simptomes d'LE en la infantesa com a major
predictor de LE en I'edat adulta. La regressié logistica mostrava un model
en que els simptomes de LE en la infantesa eren el principal predictor
de LE en l'edat adulta amb una OR de 6,18. Altres factors identificats
com a significatius per al desenvolupament de la LE eren el subtipus de
TDAH, les comorbiditats psiquiatriques, la historia familiar de TDAH i
I'abus fisic. Tot i aixi la influéncia d'aquests factors, segons els resultats del
nostre model, sembla clarament inferior a I'impacte que té la preséncia
de LE ja en la infantesa. Els nostres resultats reforcen que la LE en la
infancia és un tret persistent relacionat a la vegada amb la persistencia
de la simptomatologia del TDAH a l'edat adulta d'acord amb algun
dels pocs estudis longitudinals sobre aquest aspecte, en el que el 57%
dels subjectes amb DESR a l'inici de I'estudi, també tenien DESR en el
seguiment (Biederman, Spencer, Petty, Hyder, O'Connor, Surman, 2012).
Una possible interpretacié d'aquest resultat podria estar relacionat amb
el fet que la LE sembla contribuir a una forma més severa de TDAH a la
infantesa que a la vegada, prediu un pitjor pronostic per a la remissié de
la clinica TDAH (Skirrow & Asherson, 2013). En suport a aquesta teoria,
vam trobar puntuacions globals de la WURS (Rodriguez Jiménez et al.,
2001) més elevades en el grup de subjectes amb TDAH amb LE indicant
major severitat de simptomes TDAH a la infantesa en aquest grup. Estudis
anteriors mostrant major LE en adults amb TDAH persistent que en TDAH
en remissié, també reforcen aquesta hipotesi (Barkley & Fischer, 2010;
Biederman, Spencer, Petty, Hyder, O’Connor, Surman, 2012).
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Respecte a la preséncia de simptomatologia de LE en la infantesa,
comparat amb estudis previs reportant prevalences d'aquests simptomes
en aproximadament un 20-50 % de nens amb TDAH (Anastopoulos et
al., 2011; Banaschewski et al., 2012; Biederman et al., 2012; Melnick
& Hinshaw, 2000; Sobanski et al., 2010; Spencer et al., 2011; Walcott
& Landau, 2004), els nostres resultats en la mostra general es troben
per sota de 'esperat (13,3%). De nou hipotetitzem que la metodologia
utilitzada per a definir la LE podria ser la rad per aquests resultats
inesperats, doncs varem definir un llindar dicotomic forca restrictiu. Tot
i aixi, quan es compara la prevalencga de LE en la infancia en el grup de
subjectes adults amb TDAH i LE respecte al grup de TDAH sense LE, les
diferencies obtingudes son clares amb xifres del 30% respecte al 5,5 %
respectivament.

Els factors de risc ambiental a la infantesa avaluats en I'estudi que es
comenta, corresponen a aquells inclosos dins l'apartat de la Conners
Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-IV (CAADID) (Ramos-
Quiroga et al., 2012) de factors de risc ambiental i son: abus sexual,
abus fisic, maltractament psicologic i violencia doméstica. Tots ells eren
més freqlents en el grup de subjectes amb TDAH i LE, excepte per
I'abus sexual, en que no hi havia diferencies entre grups. D’acord amb
aix0, en estudis anteriors s’han reportat també alts percentatges de LE
i trastorns de I'anim aixi com altes taxes de TDAH en poblacié sotmesa
a esdeveniments adversos a la infancia (Fuller-Thomson & Lewis,
2015; Guendelman, Owens, Galadn, Gard, & Hinshaw, 2016; Perroud
et al., 2016). En el nostre treball pero, tot i que l'analisi descriptiu va
mostrar diferéncies significatives en altres factors (maltracte psicologic
i violencia domestica), només l'abus fisic va poder predir lleugerament
la LE en I'edat adulta.

Finalment, dos troballes van ser de particular importancia. La
primera, que els subjectes amb TDAH amb LE iniciaven medicacid pel
TDAH significativament més tard, fet que podria estar relacionat amb
que el TDAH no es té sempre en compte en el diagnostic diferencial
quan la clinica que s'objectiva son simptomes de LE. Per tant, si un
individu presenta simptomes de LE com baixa tolerancia a la frustracio,
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irritabilitat o dificultats en la gestié de la rabia, caldria valorar I'existéncia
d'un TDAH subjacent (Philipsen, 2006; Skirrow et al., 2009; Vidal et
al., 2014). De fet en estudis previs la LE ha demostrat una sensibilitat
del 87,1% en discriminar pacients amb TDAH (Vidal et al., 2014). Tot i
aixi respecte la seva especificitat hi ha més variabilitat fet que pot ser
explicat per les diferents caracteristiques de les mostres utilitzades en
els estudis que ho han avaluat (Skirrow & Asherson, 2013; Vidal et al.,
2014). Aquesta manca d'especificitat podria explicar, en part, la manca
de reconeixement formal de la LE en el TDAH de l'adult.

La segona, en linia amb estudis previs que defensen la possibilitat
que LE podria ser un marcador d'un subgrup diferent de pacients amb
TDAH i que suggereixen la possible co-segregacié familiar del TDAH
comorbid amb LE, vam observar que els subjectes amb TDAH i LE
presentaven major freqiéncia d'antecedents familiars de TDAH, pero
no de trastorns de l'estat danim, que el grup amb TDAH i sense LE.
Aquests resultats estan en consonancia amb el fet de considerar la LE
com a simptoma nuclear del TDAH (Barkley, 2010a).

En conjunt, aquests resultats subratllen la importancia d'explorar
simptomatologia de LE en nens amb TDAH. La LE en la infantesa sembla
relacionada amb la persistencia del TDAH i de la simptomatologia de
LE a l'edat adulta i amb un pitjor pronostic global. Tot i aixi es precisa
de més estudis longitudinals per a clarificar el rol exacte de la LE en la
persisténcia del TDAH i la simptomatologia LE en I'edat adulta.

Per altra banda, el TDAH ha de ser inclos en el diagnostic diferencial
d'individus que presentin clinica de LE. Un correcte despistatge i
tractament d'aquesta simptomatologia son importants. D'acord amb
els nostre resultats, el subtipus combinat de TDAH, la preséncia de
comorbiditats psiquiatriques, la historia familiar de TDAH i haver estat
exposat a abus fisic, haurien de ser considerats quan avaluem clinica
de LE en la infancia, doncs poden també estar relacionats amb la
persistencia d'aquesta simptomatologia en I'edat adulta.
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3. Disfuncions neuropsicologiques com a explicacié entre Labilitat
Emocional i TDAH

The Relationship Between Neuropsychological Deficits and Emotional
Lability in Adults With ADHD. Laura Gisbert, Vanesa Richarte, Montserrat
Corrales, Pol Ibdnez, Rosa Bosch, Mariano Bellina, Christian Fadeuilhe,
Miquel Casas, and Josep Antoni Ramos-Quiroga.

Breu resum de resultats: Es va administrar una bateria

neuropsicologicaa 262 pacientsamb TDAH i elevada LE (puntuacid en
la subescala de LE de la CAARS major o igual a 12)i 550 pacients amb
TDAH i baixa LE (puntuacié en la subescala de EL de la CAARS menor
a 12). El grup d'elevada LE va obtenir puntuacions significativament
menors en digits, lletres i niGmeros i cerca de simbols. També en el Trail
making test part B i en memoria visual. Respecte al CPT-l, els pacients
en el grup d'elevada LE, van obtenir puntuacions significativament
més altes en omissions, comissions i perseveracions. No es van
identificar diferéncies en el CVLT-Il. Tot i les diferéncies trobades,
aquestes van desapareixer quan l'efecte del genere, els simptomes
d'inatencio i d'hiperactivitat i les comorbiditats psiquiatriques van ser
considerades.

La naturalesa de la relacié entre la LE i el TDAH és encara incerta pero
podria estar influenciada pels processos neurobiologics subjacents als
dos dominis. El principal objectiu d'aquest estudi va ser examinar fins a
quin puntels parametres neuropsicologicsimplicats en el TDAH podrien
explicar la relacié entre aquest trastorn i la LE. Tot i que varem trobar
diferencies significatives en alguns dels parametres neuropsicologics
avaluats, els nostres resultats rebutgen la hipotesi que els déficits
neuropsicologics prediuen la LE en adults amb TDAH, fet que esta en
concordanca amb l'estudi de Surman et al (Surman et al., 2015).

Respecte les diferencies en el perfil neuropsicologic dels individus
amb major o menor LE, el grup d'elevada LE va obtenir puntuacions
significativament menors en digits i lletres i nimeros, indicant majors
dificultats en memoria de treball, aixi com més baixes puntuacions en
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cercadesimbols,que estarelacionadaamblavelocitatde processament.
En el Trail making test, els pacients en el grup d’elevada LE van obtenir
menors puntuacions en la part B, reflectint déficits en processos
cognitius d‘alt nivell com la flexibilitat mental. Aquest grup també va
obtenir puntuacions més baixes en memoria visual. Finalment, respecte
al CPT-l, els pacients en el grup d’elevada LE, van obtenir puntuacions
significativament més altes en omissions, comissions i perseveracions,
els quals podien reflectir inatencié i déficits en el control inhibitori.
Aquest grup obtenia un temps de reaccié més baix, el qual podia estar
relacionat amb velocitat de processament més baixa, i mostrava major
variabilitat en l'error estandard, indicant major inconsisténcia en la
velocitat de resposta. La detectabilitat va ser significativament més alta
en el grup amb elevada LE. No es van trobar diferencies en el CVLT-II.

Tot i les diferencies significatives trobades a nivell univariant,
aquestes eren molt petites i, per tant, no tindrien clares implicacions
cliniques. Es més, quan l'efecte dels simptomes TDAH, la preséncia
de comorbiditats, i el génere van ser tinguts en compte, la influéncia
dels parametres neurospicoldgics va desapareixer per complert, amb
l'excepcié de les comissions. Aquests resultats suggereixen que les
dificultats identificades a nivell neuropsicologic podrien no ser un
important contribuent a la manifestacié de la LE. Els nostres resultats
son doncs consistents amb resultats recents que reportaven que les
alteracions en funcions executives no expliquen la relacié entre la LE i
el TDAH en adults (Surman et al., 2015).

De fet, una metaanalisi (Boonstra, Oosterlaan, Sergeant, & Buitelaar,
2005) que va analitzar les funcions executives en pacients amb TDAH
posa en dubte els models de TDAH que depenen principalment en
funcions executives com a explicacié d'aquest trastorn com el model
de Barkley (Barkley, 1997a), doncs ells no troben diferencies entre
funcions executives i no executives en pacients amb TDAH. D'acord
amb aixo, estudis longitudinals de TDAH mostren dissociacié entre FE i
estatus del TDAH en l'edat adulta, suggerint que les mesures de control
executiu no estan relacionades amb la persistencia o remissié del TDAH
i per tant que aquests déficits no es requereixen pel manteniment del
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TDAH a lI'adult (Cheung et al., 2016; M. van Lieshout, Luman, Buitelaar,
Rommelse, & QOosterlaan, 2013). Aquests resultats generen dubtes
sobre l'actual émfasis en recerca en funcions executives en TDAH, la
qual necessita importants canvis metodologics abans no puguem
decidir a favor o en contra de la hipotesis de les funcions executives en
el TDAH.

En aquesta linia la hipotesi afectiva continuaria guanyant terreny. Tot
i aixi dels nostres resultats no en podem extreure conclusions respecte
a la validesa d'aquesta segona teoria doncs son processos que no
han estat avaluats. La hipotesi afectiva, on hi destacaria el paper de la
disregualcié de I'amigdala, si que ha estat avalada per estudis com el
de Hulvershorn et al (Hulvershorn et al., 2014) que va mostrar que els
deficits en regulacié emocional estaven associats amb una connectivitat
intrinseca funcional amigdala-cortical alterada en nens amb TDAH i
LE. De fet, Shaw i col-ls. (Shaw et al., 2014) en la seva revisié proposen
un model en que la LE en el TDAH implica disfuncions a lI'amigdala,
cortex orbitofrontal i I'estriat ventral, les regions en la interficie entre
cognicié i emocid (cortex prefrontal medial i ventrolateral) serien
regions que podrien estar relacionades amb lassignacié anormal
d'atencid als estimuls emocionals i finalment els centres corticals més
elevats involucrats en control motor, monitoritzacié d'estimuls destacats
i en canvi d'atencié de manera flexible (cortex prefrontal dorsolateral i
cortex parietal) jugarien un paper molt més indirecte.
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Figura 12. Circuits neuronals implicats en la LE en el TDAH. El circuit subjacent
a déficits en orientacié a estimuls emocionals esta marcat en vermell. Les
regions a la interficie entre emocid i circuits cognitius, focalitzacié d'atencié a
estimuls emocionals esta marcat en verd. El circuit implicat en control cognitiu,
planificacié motora i atencié esta marcat en blau. OFC= cortex orbitofrontal;
VLPFC= cortex prefrontal ventrolateral; ACC: Cortex cingulat anterior; PFC=
cortex prefrontal (adaptacié de Shaw et al 2014).

En la mateixa linia, una recent mega-analisi transversal de diferéncies
en volum subcortical cerebral (nens i adults) i controls, mostrava la
major mida d'efecte en el volum amigdalar, relacionant aquesta regid
amb els problemes de regulacié emocional trobats en la poblacié amb
TDAH (Hoogman et al., 2017).

En resum doncs el nostre treball, en concordanca amb
resultats d'estudis de neuroimatge, suggereix que les disfuncions
neuropsicologiques no explicarien la relacié entre la LE i el TDAH.
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4. Substrat genétic de la relacié entre Labilitat Emocional i TDAH

Genome-wide analysis of emotional lability in adult attention deficit
hyperactivity disorder. Laura Gisbert, Laura Vilar, Paula Rovira, Cristina
Sénchez-Mora, Mireia Pagerols, Iris Garcia-Martinez, Vanesa Richarte,
Montserrat Corrales, Miguel Casas, Josep Antoni Ramos-Quiroga, Maria
Soler Artigas, Marta Ribasés.

Breu resum de resultats: Es va dur a terme un GWAS en LE en 563
subjectes adults amb TDAH. Tot i no obtenir diferencies significatives

a escala genomica, els resultats varen destacar gens relacionats amb
la neurotransmissio, funcié cognitiva i un ampli ventall de trastorns
psiquiatrics que tenen la LE com a caracteristica en comd. En una
segona fase, varem detectar tendéncies preliminars d'associacié entre
el PRS basat en la inestabilitat de I'humor d'una mostra del UK Biobank
i la LE en la nostra cohort clinica de TDAH.

L'objectiu del darrer estudi va ser analitzar el substrat genetic de la
relacié entre la LE i el TDAH. D’acord amb el nostre coneixement, aquest
és el primer estudi que investiga les bases genetiques de la LE en
adults amb TDAH des d'una perspectiva de GWAS. Tot i que no varem
detectar resultats significatius a escala genomica, els nostres resultats
aporten evidencies preliminars per la implicacié de gens rellevants en
el context de la LE, incloent gens relacionats amb adhesié del substrat
cel-lular, senyalitzacié de la neurotransmissid, malalties neurologiques i
trastorns psiquiatrics.

Totique elsresultats del present estudi suggereixen gensinteressants
i potencials perala LE en el TDAH, el fet de si el TDAH amb disregulacio
emocional representaun grup geneticdiferentoambdues comparteixen
una carrega genetica comuna, encara es desconeix. Per una banda el
GWAS més gran en LE va ser dut a terme utilitzant la mostra del UK
Biobank (53.525 casos i 60.443 controls) i va mostrar que no hi havia
correlacié genetica entre el TDAH i la LE tot i que sovint coexisteixen
(Ward et al., 2017), tot i aixi troballes basades en estudis de bessons o
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de cosegregacid familiar aixi com analisis de risc poligenic enirritabilitat
primerenca, recolzen una moderada superposicid genética entre els
dos dominis de simptomes (Riglin et al., 2017; Shaw et al., 2014).

La senyal més significativa del nostre GWAS, rs2165472, esta
localitzada 1.1Mb en direccié 3" al gen LPNH3, el qual codifica per un
receptor d'adhesié neuronal acoblat a proteines G de la familia de les
latrofilines (LPHN) que s'expressa al cervell (Acosta et al., 2016). Aquest
juga un paper en el desenvolupament de les sinapsis glutamatergiques
(O'Sullivan, Martini, von Daake, Comoletti, & Ghosh, 2014) i ha estat
ampliament associat al TDAH i a la severitat clinica, pronostic, resposta
al tractament i condicions comorbides com alteracions de conducta
i el TUS (Acosta et al., 2016; Arcos-Burgos et al., 2019; Soler Artigas
et al., 2019). El fet que la senyal més significativa trobada en aquest
estudi estigui relacionada amb una forma més severa de TDAH fa
d'aquest un resultat interessant doncs tal i com s’ha vist, la LE s'associa
també a una forma més severa i amb pitjor pronostic del trastorn i per
tant aniria en linia amb que el TDAH amb LE podria tenir un substrat
gencetic diferenciat. Tot i aixi els nostres resultats son només evidéncies
preliminars que cal contrastar en mostres més amplies.

Entre les senyals més significatives, també varem identificar SNPs
localitzats entre, o a prop d'altres gens d'interes per la inestabilitat
emocional incloent el FOXK1 (Forkhead box protein K1) , expressat
en arees cerebrals claus per a la funcié cognitiva (Wijchers, Hoekman,
Burbach, & Smidt, 2006); el GABRG3 (Gamma-Aminobutyric Acid Type A
Receptor Gamma3 Subunit), el qual codifica una subunitat del receptor
de l'acid gamma-aminobutiric, o el GRM5 (receptor metabotropic de
glutamat 5), un receptor del glutamat. Aquests estan altament implicats
en la neurotransmissio i la funcié cerebral normal i han estat altament
associats amb una varietat de trastorns psiquiatrics incloent ansietat,
trastorn bipolar, TUS, autisme o trastorn depressiu major (Fatemi &
Folsom, 2015).

L'estudi d'associacié basat en gens va mostrar 1.016 gens
nominalment associats a la LE (P<0,05). La senyal més significativa,
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el gen OR9A4 (Receptor Olfactori 9A4), ha estat associat a anorexia
(Wade et al., 2013), una condicié que presenta notables dificultats
en la regulacié emocional. Altres troballes rellevants inclouen el gen
PFEN1, el CTBP1, I'ASST o el CORO2b. Mutacions en el gen PFN1
s’han evidenciat en pacients amb esclerosi lateral amiotrofica, causant
degeneracié neuronal, probablement a través de la disregulacié de
diverses funcions cel-lulars on participa el PEN1, incloent, polimeritzacié
de l'actina, i estructura i activitat sinaptiques (Smith et al., 2015). El gen
CTBP1, esta involucrat en la regulacié de I'expressié genica durant el
desenvolupament i exhibeix expressié anormal en sang en pacients
amb esquizofrénia i trastorn bipolar (Tsuang et al., 2005) i finalment
l'expressié del gen ASST va trobar-se disminuida en mostres d'orina
de subjectes amb trastorn depressiu major (Wu et al., 2015). Finalment
el gen COROZ2b que podria també jugar un paper en la reorganitzacid
de la estructura de la actina neural i que és principalment expressat al
cervell, es troba en una regié genomica en el cromosoma 15 associada
amb diversos trastorns neuropsiquiatrics incloent alteracions de
conducta i dificultats intel-lectuals (MaclIntyre et al., 2003).

L'analisi competitiu de conjunts de gens també va destacar un
ampli rang de vies, processos cellulars i complexes moleculars
importants en el desenvolupament de diversos trastorns psiquiatrics
i neurodegeneratius. El segon terme Gene Ontology (GO) més
significatiu, la regulacié de l'activacié dels mastocits, va mostrar resultats
interessants en models animals on la manca daquestes cel-lules
va provocar clinica similar a estats d'ansietat suggerint un rol en la
modulacié de la conducta (Nautiyal, Ribeiro, Pfaff, & Silver, 2008). El
procés metabolic del nucleosid trifosfat també es va trobar enriquit en
una base de dades de TDAH combinat i autisme en un estudi de CNV
(Martin et al., 2014). El node de ranvier (NOR), una altra de les nostres
troballes més significatives, és essencial per la correcta preparacid
dels potencials d'accié al llarg dels axons. Hi ha forta evidencia que
les anormalitats en I'expressié de gens crucials per a la funcionalitat
del NOR estan associats a dificultats cognitives en individus amb
esquizofrénia (Roussos et al., 2012). Per altra banda també s'han
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aportat probes preliminars de la sobrerepresentacié de gens en vies de
particular interés per a trastorns psiquiatrics entre els quals destaquem
els complexes de senyalitzacié de captacié de p75NTR, involucrat en
la formacid i supervivéncia de les neurones (Dechant & Barde, 2002), /a
via de la calcineurina, essencial per als processos sinaptics (Xia & Storm,
2005) o els esdeveniments p38MAPK associat amb la diferenciacio,
desenvolupamenti mort neuronal (lbrahim et al., 2017).

En una segona fase, varem construir un PRS basant-nos en les
dades en LE del UK Biobank (Ward et al., 2017) i vam avaluar la seva
associacid amb la LE en la nostra cohort clinica de TDAH per provar
si la LE en una mostra clinica de subjectes amb TDAH i en la poblacid
general comparteixen una carrega genética comuna. Tot i que sense ser
significatiu, varem detectar tendéncies preliminars d'associacié entre el
PRS basat en la inestabilitat de I'humor de la mostra del UK Biobank
i la LE en la nostra cohort clinica de TDAH, fet que també suggereix
un substrat genetic comu entre LE en poblacié general i en poblacié
clinica diagnosticada de TDAH. Aquests resultats es troben en linia amb
els reportats recentment per Riglin i col-l. (Riglin et al., 2017). Aquests
autors varen observar associacions entre PRS de TDAH i irritabilitat
primerenca en una cohort poblacional i en una mostra clinica de TDAH.
En el seu estudi en la mostra de TDAH els individus eren categoritzats
com a irritables si en la Child and Adolescent Psychiatric Assessment
(CAPA) presentaven minim un dels tres simptomes (rebequeries
severes, facilment enfadable i enfadat/ressentit) freqlientment en els
passats tres mesos. La irritabilitat en aquest estudi té doncs, com podem
observar pels simptomes descrits, cert solapament amb el concepte de
LE utilitzat en el nostre treball.

Tot i que els resultats del GWAS en inestabilitat de I'hnumor duts a
terme pel UKBiobank novaren mostrar correlacié genética entre aquests
dos dominis de simptomes (Ward et al., 2017), els nostres resultats junt
amb troballes previes en bessons o estudis de co-segregacié familiar
aixi com el PRS en irritabilitat primerenca comentat, recolzen una
superposicié genética moderada entre TDAH i LE (Riglin et al., 2017,
Shaw et al., 2014; Surman et al., 2011).

150



Discussio

En resum els nostres resultats emfatitzen la necessitat de més estudis
en altres mostres per a confirmar aquestes troballes i aixi entendre els
fonaments genétics de la LE i la seva vinculacié amb el TDAH.

5. Consideracions globals

L'objectiu global del present treball de tesi doctoral ha estat el
d’ampliar el coneixement sobre la relacié entre la LE i el TDAH. Es
van dissenyar tres estudis per tal d‘analitzar aquesta relacié desde
tres perspectives diferents, dues a nivell clinic i una a nivell genétic.
Cadascun dels treballs ha permés aportar noves informacions o bé
recolzar hipotesis previes sobre aquesta relacid. Tot i tractar-se de tres
treballsindependents, alguns dels resultats principals poden relacionar-
se entre si donant més validesa als mateixos.

Les dades del nostre GWAS suggereixen una probable superposicié
genética entre el TDAH i la LE, fet que esta en concordanca amb haver
identificat en el grup de subjectes amb TDAH i LE més antecedents
familiars de TDAH que no pas de trastorns afectius, indicant que la
presencia de LE esta probablement més relacionada amb el TDAH en
si i no tant amb les comorbiditats. Per altra banda, fins a un 30% dels
individus adults amb TDAH i LE identifiquen ja aquests simptomes a la
infantesa i els nostres resultats determinen que aquests simptomes a
la infantesa son els que millor prediuen la LE en I'edat adulta suggerint
que aquest és un tret present des dels primers anys de vida i a I'hora
persistent, donant suport a la nocié d’'una superposicié genética entre
ambdos dominis.

D'acord amb resultats d'estudis previs (Barkley, 2010a; Bunford et al.,
2014; Surman et al., 2013; Vidal et al., 2014), el grup de subjectes amb
TDAH i LE en els nostres treballs presenta major severitat de simptomes
nuclears i pitjor pronostic i funcionalitat global, resultats que poden
correlacionar-se amb les troballes genetiques, estant la nostra senyal
més significativa, LPNH3, relacionada amb una forma més severa de
TDAH, pitjor pronostic, resposta al tractament i majors condicions
comorbides com alteracions de conducta i el TUS.
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La LE no s'ha trobat relacionada amb variables neuropsicologiques
que valoren funcions executives tradicionalment associades al TDAH,
i tot i que no ha estat especificament avaluat en els nostres treballs,
dels resultats d'estudis de neuroimatge (Hulvershorn et al., 2014;
Hoogman et al., 2017) si podem destacar la implicacié d'altres arees
a nivell cerebral com és I'amigdala, en la relacié entre LE i TDAH. Aixo
estaria en linia amb les dades del nostre GWAS donat que entre les
senyals més significatives, destaquen SNPs localitzats entre, o a prop
de, altres gens d'interés per la inestabilitat emocional claus per la funcid
cognitiva, altament implicats en la neurotransmissié i la funcié cerebral
normal, i associats amb una varietat de trastorns psiquiatrics incloent
ansietat, trastorn bipolar, TUS, autisme o trastorn depressiu major,
trastorns en els que I'amigdala hi juga també un paper important. Per
altra banda, en l'analisi competitiu de conjunts de gens s’han detectat
un ampli rang de vies, processos cel-lulars i complexes moleculars
importants en el desenvolupament de diversos trastorns psiquiatrics i
neurodegeneratius. Aquests resultats en conjunt assenyalen la LE com
a un constructe transdiagnostic.

En resum el conjunt de les nostres troballes destaca la importancia
de la LE en el TDAH i aporta més informacio al coneixement d'aquesta
relacié.Perunabanda els nostresresultats aporteninformacié sobre la LE
com a tret d'inici a la infancia, persistent i relacionat amb la persisténcia
del TDAH mateix. Per una altra, amb l'estudi amb una mostra més
amplia en subjectes adults amb TDAH, afegim nova informacié per a
descartar la hipotesi de la disfuncié neuropsicologica com a explicaciéd
de la relacié entre el TDAH i la LE. Finalment hem aportat dades sobre
possible gens que podrien intervenir en aquesta relacié aixi com
destacar un possible substrat genetic comu entre el TDAH i la LE.

6. Limitacions

Els resultats dels diferents estudis inclosos en la present tesi doctoral
han de ser interpretats amb cura, considerant un nombre de limitacions
que han estat identificades. Exposarem en primer lloc dins I'apartat de
limitacions generals, aquelles que son comunes als tres estudis.
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6.1 Limitacions Generals

Primerament, cal destacar que ens hem focalitzat en mesures
de LE autoreportades, i és sabut que hi pot haver limitacions en
els simptomes psiquiatrics que els individus poden identificar en
si mateixos. Per tant, linies de recerca futures haurien d'incorporar
mesures més exhaustives i objectives d'aquest constructe. Tot i aixi,
hi ha evidencia que els adults amb TDAH son informants fiables de |a
seva simptomatologia (Kooij et al., 2008).

En segon lloc, els nostres punts de tall en la subescala de LE de la
CAARS (Conners, Erhardt & Sparrow, 1999) i de la WURS (Rodriguez
Jiménez et al., 2001) podrien haver infraestimat la prevalenca de LE,
no obstant aix0, un llindar restrictiu assegura el fet de rebutjar falsos
positius i per tant garantir la preséncia dels simptomes avaluats.

Tercer, hihavaries definicions per LE i diferents escales peramesurar
aquest constructe i de fet el grau en que els diferents conceptes,
utilitzats com a sinonims, i les escales, estan avaluant el mateix, és
essencialment desconegut. Nosaltres varem utilitzar la definicié de
Conners de LE referint-se a irritabilitat, canvis d’humor impredictibles,
treure facilment de polleguera, temperament fort, baixa tolerancia a la
frustracié i dificultats en el maneig de la ira i la rabia doncs la CAARS
(Conners, Erhardt & Sparrow, 1999) és la Gnica mesura psicométrica
validada a lI'espanyol que conté items especifics per a mesurar LE
en adults amb TDAH (Amador-Campos, Gémez-Benito, & Ramos-
Quiroga, 2014). Tot i que aquesta subescala de la CAARS (Conners,
Erhardt & Sparrow, 1999) ha estat demostrada com una bona mesura
de la LE en el TDAH (Rosler et al., 2010), un consens sobre quina
definicid utilitzar i com mesurar aquest constructe, és necessari doncs
no existeix a dia d'avui un gold standard.

Quart, donada la naturalesa transversal dels estudis, no podem
inferir causalitat dels nostres resultats. Per tant son necessaris estudis
prospectius longitudinals per a millorar el coneixement sobre l'inici
temporal de la LE en subjectes amb TDAH.
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Finalmentles dades van ser obtingudes amb una mostra de subjectes
caucasics , per tant, és important replicar les nostres troballes amb
mostres d'étnia diversa per a poder generalitzar els resultats obtinguts.

6.2 Limitacions Especifiques

A part de les limitacions comunes als tres estudis anteriorment
mencionades, cal tenir en compte les seglients consideracions,
especifiques de cada treball, a I'hora d'interpretar els resultats de la
present tesi doctoral.

Respecte a les limitacions en el primer estudi, destacar que la nostra
mesura de LE a la infancia era retrospectiva, pel que fora bo dissenyar
estudis longitudinals per tal de replicar els nostres resultats. Tot i aixi,
tal i com s'ha comentat, I'evidéncia recolza la fiabilitat dels subjectes

amb TDAH com a autoinformadors de la seva simptomatologia (Kooij
et al., 2008).

En el segon estudi, només es varen incloure mesures
neuropsicologiques a partir de les quals no se'n podia estudiar la
funcionalitat amigdalar i per tant no s'ha pogut aportar informacié
sobre la hipotesi que implica la disregulacié en funcié o connectivitat
d'aquesta. De tota manera, els nostres resultats confirmen troballes
d'estudis previs que suggereixen que els déficits neuropsicologics
no semblen predir la LE en el TDAH i que per tant cal considerar
mecanismes alternatius per a aclarir aquesta associacié.

Finalment en el tercer estudi subratllar com a principal limitacié
la modesta mida de la mostra, la qual no té prou poder com per
identificar senyals significatives a escala genomica i ens ha impedit
probablement detectar variants amb efectes modestos. Tot i utilitzar
un model de regressié logistica de probabilitats proporcionals per
a obtenir el maxim rendiment de les nostres dades donada la seva
naturalesa ordinal, no hem pogut arribar a cap conclusié definitiva.
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7. Perspectives de futur

Els resultats dels estudis que conformen l'actual tesi doctoral aporten
informacié innovadorairellevantque permetavancaren el coneixement
de la relacié entre LE i TDAH.

No obstant aixo, considerem que encara hi ha buits de coneixement
importants i per tant es requereix un nombre considerable d'estudis
que abordin les limitacions dels anteriors dissenys i proporcionin dades
consistents.

En aquest sentit sobretot a nivell d'estudis genetics, resulta
indispensable l'obtencié de mostres més amplies a través de consorcis
formats per diferents equips d'investigacid. Lestabliment daquest
tipus de col-laboracions, tanmateix, comporta el risc d'incrementar
I'hneterogeneitat genetica i fenotipica, motiu pel qual convé
seleccionar grups étnicament homogenis i estandarditzar els protocols
metodologics referits als criteris d'inclusié/exclusio, el fenotip d'estudi i
els instruments d'avaluacié.

Un altre factor critic que convindra consensuar és una definicié i un
terme per la LE per a millorar la qualitat de les diverses investigacions i
assegurar que els resultats que es comparen estan avaluant els mateixos
conceptes.

Tal i com hem destacat en les nostres limitacions, és important
dissenyar estudis longitudinals que permetin inferir causalitat. Ampliar
el nombre d'estudis de neuroimatge funcional pot també permetre
aprofundir en el substrat fisiopatologic de la relacié LE-TDAH aclarint
principalment la implicacié de I'amigdala i la seva connectivitat.

A nivell clinic considerem important implementar despistatges per
clinica de LE des de fases primerenques de la deteccié del TDAH aixi
com realitzar un abordatge d'aquesta per tal de garantir una millor
evolucid del trastorn. Finalment destacar que cal tenir en compte el
TDAH quan la presentacid clinica inicial en un subjecte és de LE per a
no caure en errors diagnostics que puguin comprometre la progressio
clinica del pacient.
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1. Les nostres dades sociodemografiques derivades del present
estudi han permeés recolzar els resultats d'estudis previs que
destaquen que la LE és prevalent entre els subjectes adults
amb TDAH i que contribueix a un pitjor funcionament a nivell
laboral/académic, social i familiar.

2. Els simptomes de LE objectivats en subjectes adults amb TDAH
poden detectar-se a la infantesa.

3. La simptomatologia de LE en la infantesa és el principal
predictor d'aquesta mateixa simptomatologia en l'edat adulta
en individus amb TDAH, destacant aixi mateix la persistencia
d'aquest tret i la seva relacié amb la persistencia del TDAH en
I'adult.

4. Elsubtipuscombinatde TDAH, lescomorbiditats psiquiatriques,
la historia familiar de TDAH i I'abus fisic estan relacionats amb

el desenvolupament/ persistencia de la LE en subjectes adults
amb TDAH.

5. Siun individu presenta simptomes de LE com baixa tolerancia
a la frustracio, irritabilitat o dificultats en la gestié de la rabia, cal
valorar l'existéncia d'un TDAH subjacent.

6. La identificaci6 de major freqliencia d'antecedents familiars
de TDAH, pero no de trastorns de l'estat d'anim en el grup de
subjectes amb TDAH i LE suggereix la possibilitat de considerar
la LE com a simptoma nuclear del TDAH més relacionat amb el
TDAH en si i no pas amb les comorbiditats.

7. El rendiment en funcions executives en subjectes amb TDAH
a I'edat adulta no esta associat amb la simptomatologia de LE.
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8. Les diferencies en el perfil neuropsicologic avaluat mitjancant
la Weschler Adult Intelligence Scale-lll, la Weschler Memory
Scale Revised, el California Verbal Learning Test-Il, el Continuous
Performance Test-Il i el Trail Making Test entre els subjectes amb
TDAH amb i sense LE, son lleus i no tenen clares implicacions
cliniques.

9. Mdltiples gensinvolucrats en el sistema nervids central, la funcié

cognitiva i un ampli ventall de trastorn psiquiatrics podrien estar
relacionats amb la presencia de LE en subjectes amb TDAH.

10.Les dades del PRS basat en la inestabilitat de I'humor en la
cohortdel UK Biobankila LE en la nostra cohort clinica de TDAH
suggereixen que la LE en la poblacié general i en subjectes
diagnosticats de TDAH podria tenir un substrat genétic comd.
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ANNEX

Conners Adult ADHD Rating Scales. Autoinforme. Versié llarga.

CAARS-Autoinforme: Version larga (CAARS-S:L)

Nombre Sexo: H M
Fecha de nacimiento: _/ / Edad: Fechadehoy: _/ /

Instrucciones: A continuacidn hay una serie de items relacionados con conductas y problemas que a veces
pueden tener los adultos. Por favor, lea cada uno de ellos y decida con qué frecuencia le ha ocurrido dicho
comportamiento recientemente. Haga un circulo sobre la respuesta méas adecuada, usando la escala
siguiente: 0= No es verdad (nunca, rara vez); 1= Algo cierto (en ocasiones); 2= Bastante cierto (a menudo);
3= Muy cierto (muy frecuente). Por favor, responda a todos los enunciados.

No es Algo Bastante  Muy cierto
verdad cierto (En cierto (A (Muy
(Nunca, rara ocasiones) menudo) frecuente)
vez)
1. Me gusta hacer actividades movidas 0 1 2 3
2. Extravio objetos necesarios para tareas o 0 1 2 3
actividades (por ejemplo: notas, lapices, libros o
material)
3. No planifico las cosas con antelacion 0 1 2 3
4. Suelto lo primero que se me pasa por la 0 1 2 3
cabeza
5. Soy temerario, me arriesgo 0 1 2 3
6. Me desanimo 0 1 2 3
7.No acabo las cosas que empiezo 0 1 2 3
8. Me frustro con facilidad 0 1 2 3
9. Hablo demasiado 0 1 2 3
10. “Estoy siempre en marcha” como si tuviera un 0 1 2 3
motor
11. Soy desorganizado 0 1 2 3
12. Digo las cosas sin pensar 0 1 2 3
13. Me cuesta estar en un mismo sitio durante 0 1 2 3
mucho tiempo
14. Tengo dificultades para realizar actividades 0 1 2 3
de ocio con tranquilidad
15. No tengo confianza en mi mismo 0 1 2 3
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No es Algo Bastante Muy cierto
verdad cierto (En cierto (A (Muy
(Nunca, rara ocasiones) menudo) frecuente)
vez)
16. Me cuesta seguir el hilo de varias cosas a la 0 1 2 3
vez
17. Siempre estoy moviéndome incluso cuando 0 1 2 3
deberia estar quieto
18. Tengo dificultades para recordar las cosas 0 1 2 3
19. Tengo mucho genio/pierdo los estribos con 0 1 2 3
facilidad
20. Me aburro con facilidad 0 1 2 3
21. Me levanto del asiento cuando no deberia 0 1 2 3
hacerlo
22.Tengo dificultades para hacer cola o esperar 0 1 2 3
mi turno
23. Todavia tengo rabietas 0 1 2 3
24.Tengo problemas para mantener la atencién 0 1 2 3
cuando trabajo
25. Busco hacer actividades excitantes y de 0 1 2 3
riesgo
26. Evito nuevos retos porque no confio en mis 0 1 2 3
capacidades
27. Me siento inquieto por dentro incluso cuando 0 1 2 3
estoy sentado sin moverme
28. Las cosas que veo u oigo me distraen de lo 0 1 2 3
que estoy haciendo
29. Soy olvidadizo en las actividades cotidianas 0 1 2 3
30. Muchas cosas me alteran con facilidad 0 1 2 3
31.No me gustan las actividades tranquilas 0 1 2 3
y de reflexién o de pensar sobre mi mismo
(introspeccidn)
32. Pierdo cosas que necesito 0 1 2 3
33.Tengo problemas para escuchar lo que otras 0 1 2 3
personas estan diciendo
34.Rindo por debajo de mis posibilidades 0 1 2 3
35. Interrumpo a los deméas cuando hablan 0 1 2 3
36. Cambio de planes o de trabajos dejandolos 0 1 2 3
a medias
37. Actuo correctamente de cara a los demés 0 1 2 3
pero por dentro me siento inseguro de mi mismo
38. Estoy siempre en marcha 0 1 2 3
39. Hago comentarios u observaciones que me 0 1 2 3

gustaria no haber hecho
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No es Algo Bastante Muy cierto
verdad cierto (En cierto (A (Muy
(Nunca, rara ocasiones) menudo) frecuente)
vez)
40. No puedo hacer las cosas a no ser que tenga 0 1 2 3
una fecha limite improrrogable
41. Muevo en exceso manos o pies, 0 me 0 1 2 3
remuevo en mi asiento
42. Cometo errores por descuido o no presto 0 1 2 3
atencidn a los detalles
43. Ofendo a los demés sin querer 0 1 2 3
44.Tengo problemas para empezar una tarea 0 1 2 3
45. Interrumpo o me inmiscuyo en las actividades 0 1 2 3
de los otros
46. Me supone un gran esfuerzo estar sentado 0 1 2 3
quieto
47.Tengo cambios de humor impredecibles 0 1 2 3
48.No me gustan los deberes o actividades 0 1 2 3
laborales en los que tenga que pensar mucho
49. Me distraigo durante las actividades 0 1 2 3
cotidianas
50. Soy inquieto, siempre estoy en movimiento, 0 1 2 3
hiperactivo
51. Dependo de los demas para mantener mi 0 1 2 3
vida ordenada y para atender a los detalles
52. Molesto a los demés sin darme cuenta 0 1 2 3
53. En ocasiones focalizo tanto la atencién en 0 1 2 3
detalles que no me doy cuenta de nada mas; en
otras ocasiones, mi atencion es tan dispersa que
todo me distrae
54. No paro quieto, jugueteo con manos o pies 0 1 2 3
55. No puedo mantener la atencién en algo que 0 1 2 3
no sea realmente interesante
56. Desearia tener mas confianza en mis 0 1 2 3
capacidades
57.No puedo estar sentado quieto durante 0 1 2 3
mucho tiempo
58. Respondo antes de que se acabe de hacer la 0 1 2 3
pregunta
59. Prefiero estar activo y en marcha méas que 0 1 2 3
quedarme en un Unico sitio
60. Tengo problemas para acabar las actividades 0 1 2 3
escolares o las tareas
61. Soy irritable 0 1 2 3
62. Interrumpo a los demas cuando estan 0 1 2 3

trabajando o jugando

201



ANNEX

No es Algo Bastante Muy cierto
verdad cierto (En cierto (A (Muy
(Nunca, rara ocasiones) menudo) frecuente)
vez)
63. Mis fracasos pasados hacen que me cueste 0 1 2 3
confiar en mi mismo
64. Me distraigo con las cosas que ocurren a mi 0 1 2 3
alrededor
65. Tengo problemas para organizar mis tareas y 0 1 2 3
actividades
66. Calculo mal cuanto tardaré en hacer una cosa 0 1 2 3

oiraunsitio
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