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1. Introduccion

1.1- Definicion TDAH y antecedentes histdricos

El trastorno por déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH) es uno de los trastornos del

neurodesarrollo méas frecuentes de la infancia. Juntamente con otros trastornos como: la

discapacidad intelectual, trastornos de comunicacién, trastorno del espectro autista,

trastorno del aprendizaje, trastornos motores y otros trastornos del desarrollo conforman

las 7 categorias incluidas en los trastornos de neurodesarollo del Manual Diagnostico y

Estadistico de los Trastornos Mentales 5% edicion (DSM-5; American Psychiatric

Association, 2013). Los sintomas principales del TDAH, segun (DSM-5; APA, 2013)

son.

La inatencion: dificultades para mantener la atencion durante periodos
determinados o para prestar atencion a los detalles, cometer errores por
descuido, dificultades o evitacion a la hora de realizar tareas complejas,
dificultades para organizarse y para planificar. Pérdida de cosas y sensacion
de que no escucha cuando se le habla directamente. Generalmente los sintomas
de inatencidn suelen hacerse més aparentes hacia los 9 afios.

La hiperactividad: excesiva actividad motora, aunque sea sin prop6sito, como
Si estuviera “activado por un motor”, correr o trepar de forma excesiva,
propension a sufrir accidentes, problemas de disciplina, hablar o hacer ruido
en exceso.

La impulsividad: falta de control o dificultades para inhibir una conducta,
responder antes de haber acabado la pregunta o interrupcién en
conversaciones, no pensar en las consecuencias, dificultades para esperar su

turno.
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Estos sintomas, son los llamados sintomas nucleares, tienen lugar antes de los 12 afios de
edad y se presentan de forma persistente y atipica para el nivel de desarrollo del paciente,
teniendo un gran impacto en todas las areas del funcionamiento del nifio/a (cognitivo,
académico, familiar, conductual y social) (Cohen-Zion y Ancoli-lIsrael, 2004; Hvolby,
Jorgensen y Bilenberg, 2011; Hidalgo-Vicario y Sanchez-Santos, 2014). En funcion de

cdmo se manifiestan los sintomas se identifican 3 subtipos:

-Presentacion con predominio inatento: prevalece la conducta de inatencién por
encima de las demas. Lo encontramos mas frecuentemente en chicas y puede ser

mas dificil identificarlo.

-Presentacion con predominio hiperactivo-impulsivo: prevalece la conducta

hiperactiva-impulsiva siendo el subtipo menos frecuente en la practica clinica.

-Presentacion con predominio combinado: reune caracteristicas de los dos

anteriores y es el subtipo méas diagnosticado.

El diagnostico de TDAH es exclusivamente clinico obteniendo informacion mediante una
entrevista a los familiares, observacion directa al paciente, informacion del colegio y
cuestionarios cumplimentados por dos 0 mas fuentes de informacién (National Institute

for Health and Care Excellence [NICE], 2018).

Es un trastorno que se inicia en la infancia, pero se estima que un 80% de los casos se
mantienen en la adolescencia y entre el 30-65% durante la edad adulta (Portela, et al.,
2016). Es crénico, aunque en funcion de la edad del paciente, las demandas del ambiente

y la implicacién de la familia prevaleceran unos sintomas sobre otros.

Conocemos la existencia de este trastorno desde hace al menos 2 siglos. Su evolucion ha
sido constante, con diferentes denominaciones, pero la sintomatologia ha sido parecida a
lo largo de toda su historia. Encontramos sus inicios en el afio 1789, cuando Crichton

12



1 INTRODUCCION

describia los sintomas de lo que hoy conocemos como TDAH presentacion inatenta, hasta
2013, cuando aparecio el DSM-5 y la actual definicion de TDAH. Se distinguen 3
periodos principales los cuales se muestran a continuacion:

Tabla 1
Historia TDAH

Primer periodo (1798-1914): origenes

1798 Alexander Crichton Dificultades para mantener la atencién

1895 Heinrich Hoffman El nifio hiperactivo

1896 Bourneville “El nifio inestable”

1902 George Still “Defectos en el control moral”

1905 Boncour Inestabilidad motriz y psiquica

1914 Heuyer Trastorno de conducta relacionado con el ambiente

Segundo periodo (1915-1936): Busqueda de la etiologia

1922 Hohmann Encefalitis letargica o “trastorno de la conducta
postencefalica”

1932 Kramer y Pollnow Sindrome hipercinético de la infancia

1934 Kahn 'y Cohen Lesion tronco encefalico

Tercer periodo (1937-1965): del dafio cerebral minimo al TDAH

1937 Bradley Descubre efectos positivos del tratamiento con
bencedrina

1941 Straus y Werner Dafio cerebral minimo

1962 Clemens y Peters Disfuncion cerebral minima

1965 CIE-9 Sindrome hipercinético de la infancia

1968 DSM-I1I Reaccion hiperactiva

1980 DSM-III Trastorno de déficit de atencion con o sin
hiperactividad

1987 DSM-I11I-R Trastorno de deficit de atencion e hiperactividad

1994 DSM-1V Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad

(tipo combinado)

2004 DSM-1V-R Trastorno por deficit de atencion e hiperactividad
(con predominio de déficit de atencién o con
predominio hiperactivo-impulsivo)

13
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Tabla 1
Historia TDAH
Tercer periodo (1937-1965): del dafio cerebral minimo al TDAH

2013 DSM-5 Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(con predominio de déficit de atencion, con
predominio hiperactivo-impulsivo, con predominio
combinado). Cambian algunos criterios
diagnosticos.

Nota. La reproduccion de la tabla respeta el derecho a copyright. Aparece en:
Mardomingo MJ. (2015). Tratado de Psiquiatria del nifio y del adolescente. Madrid:
Diaz de Santos; 579-630

1.2- Etiologia, prevalencia y pronostico
1.2.1- Etiologia

En la actualidad, se desconoce la fisiopatologia y el proceso especifico exacto que da
lugar al TDAH, existiendo diversas teorias explicativas o modelos para justificar sus
déficits y los sintomas asociados al TDAH. Lo que si parece estar claro es que obedece a
un origen multifactorial, resultado de la interrelacion entre componentes neurobiolégicos,

genéticos y ambientales. Se describen a continuacion:

— Factores neurobiol6dgicos: Estudios realizados con neuroimagen sugieren
anormalidades en la red neuronal, incluidas las redes fronto-estriatales, fronto
parieto-temporales, fronto-cerebelosas e incluso fronto-limbicas, una reduccién
en los ganglios basales (Greven, et al. 2015) y disfunciones en el cortex prefrontal
(Rubia, Alergia y Brinson, 2014). El TDAH se caracteriza por un retraso en la
maduracion estructural del cerebro, observando que el volumen total del cerebro
de un nifio con TDAH es un 3,4% menor que el de un nifio sin TDAH (Castellanos
y Acosta.,, 2004), mostrando una reduccidbn mas prominente en regiones

prefrontales, en la corteza cingular anterior y posterior y cerebelo.

14



1

INTRODUCCION

Factores genéticos: el TDAH es un trastorno con una alta heredabilidad de
aproximadamente entre el 74-76% (Thapar, et al., 2007; Faraone y Larsson,
2019). Se han identificado varios genes implicados en su etiologia (Fernandes,
Pifion y Vaquez-Justo, 2017) principalmente aquellos que codifican substancias
bioactivas de los sistemas dopaminérgicos (Franke et al., 2009):

o Sistema dopaminérgico: gen receptor dopaminico de tipo D4 (DRD4),
gen del transportador de Dopamina (DAT1), gen receptor D5 (DRD5) y
gen que codifica la enzima catecol-O-metilfranferasa (COMT) (Malhotra,
et al., 2002; Monuteaux, et al., 2009).

o Sistema noradrenérgico: gen que codifica el trasportador de
noradrenalina (NA), gen del receptor noradrenérgico a2A (ADRA2A),
gen del receptor noradrenérgico a2C (ADRAC) y el gen de la DA B-
hidroxilasa (DBH) (Cho, et al., 2008; Kwon y Lim., 2013).

o Sistema serotonérgico: el gen que codifica el transportador 5 de
serotonina (5-HTT), los genes que codifican los receptores 5-HT1B Y
5HT24 y el gen del enzima triptéfano hidroxilasa (Mick y Faraone 2008;
Brookes, et al 2016).

Factores ambientales: Los factores ambientales pueden empeorar los sintomas
propios del TDAH, pero ninguno de los siguientes factores es una causa Unica
para producir el trastorno. Las que mas se han estudiado son: exposiciones
intrauterinas (tabaco, alcohol, toxinas ambientales, substancias toxicas),
complicaciones en el embarazo y parto, prematuridad y bajo peso al nacer (un
peso inferior a 2.500 gramos se considera un factor de riesgo para desarrollar
problemas neurocognitivos; Shenkin, Starr y Deary, 2014). EIl estrés materno

durante el embarazo, antecedentes de trastornos psiquiatricos en los padres
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(Minde, et al., 2003), condiciones desfavorables en el ambiente (malnutricion,
problemas econémicos) o incluso la dieta (Rios, et al.,, 2017) también se

consideran un factor de riesgo.

Ninguno de los factores de riesgos nombrados anteriormente es suficiente para causar
este trastorno, sino que se produce como consecuencia de multiples factores de riesgo

(Scassellati, et al., 2012).

1.2.2- Prevalencia

El TDAH actualmente se considera uno de los trastornos del neurodesarrollo mas
frecuentes en la infancia, aun asi, las tasas de prevalencia son muy dispares debido a la
variabilidad a la hora de hacer el diagndstico y la metodologia empleada. Se establece
una prevalencia a nivel mundial del 7,2 % (Thomas, et al., 2015) y del 6,8% en Espafia
(Catala-L6pez et al., 2012), siendo el segundo pais del mundo con mayor nimero de casos
de TDAH diagnosticados, después de EE.UU (Guerrero, 2016). Afecta a un porcentaje
mas alto nifios que nifias, con rangos entre 2,5:1 a 5,6:1 (Criado et al.,2003). Los nifios
generalmente presentan una prevalencia mas alta del subtipo hiperactivo-impulsivo o
combinado mientras que las nifias del subtipo inatento y por lo tanto, se perciben como
menos problematicas (Mowlem et al., 2019). Estas diferencias en cuanto al sexo se
pueden deber precisamente a este factor, las presentaciones hiperactivo-impulsivo y
combinadas son mas frecuentes en varones y suelen ir asociadas a otras patologias del
tipo conductual con sintomas externalizantes, y, por lo tanto, se acude mas a los servicios
de salud mental (Rodriguez y Barrau, 2012). El perfil de las chicas es diferente,

predominando la presentacion inatenta y menor relevancia en lo conductual con tendencia
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ainternalizar los sintomas, con lo que tienden a pasar mas desapercibidas, pero en cambio

presentan mas trastornos de ansiedad (Rucklidge y Tannock, 2001).

1.2.3- Pronostico

Los nifios y adolescentes con TDAH tienen algunos sintomas o manifestaciones comunes,
pero sin embargo la variabilidad de presentacion es muy amplia. Los factores que tendrén
mas influencia sobre el prondstico seran: la edad de deteccidn, el diagndstico establecido
y la gravedad de éste, y la intervencién. Cuanto antes se identifique el trastorno y cuanto
antes se intervenga, mejor sera el pronostico. Existen una serie de factores protectores
que deberéan potenciarse para obtener un mejor pronéstico (Grupo de trabajo de la Guia
de Préctica Clinica sobre el Trastorno por déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH)

en nifios y adolescentes [GPC], 2010):

1. Comunicacion familiar, implicacion de la familia en el tratamiento, buen
ambiente familiar y establecimiento de limites

2. Potenciacion de aspectos relacionados con la resiliencia (autoestima
adecuada, control interno bien establecido, perseverancia, establecimiento de
metas)

3. Permanencia en el sistema educativo

4. Proyecto de vida elaborado

1.3- TDAH y comorbilidades

El TDAH es un trastorno que puede presentarse con o sin comorbilidades psiquiatricas
asociadas. Entendemos como comorbilidad, la presentacién simultanea de dos o mas
condiciones nosoldgicas simultaneas (Hervas y Duran, 2014). Entre el 40-80% de los
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casos el TDAH se presenta acompafiado de otro trastorno (Cuffe, et al.,2015),
complicando el diagnoéstico, la evolucion y la respuesta al tratamiento. Ademas, la
comorbilidad muchas veces es mdltiple, presentando en un 16% de los casos dos
trastornos comérbidos y en un 18% tres o mas. (Larson, et al., 2011). Algunos de los

trastornos mas comunes asociados al TDAH aparecen en la Tabla 2:
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Tabla 2

Trastornos comérbidos y su prevalencia en el TDAH

Comorbilidades

Porcentaje

Trastorno negativista desafiante (TND)

Trastornos de ansiedad (angustia,
Trastorno obsesivo compulsivo (TOC),
ansiedad generalizada, ansiedad por
separacion)

Trastorno depresivo (depresion mayor,
distimia)

Trastornos de aprendizaje

Trastorno por tics o Tourete

Trastorno del suefo

Trastorno por abuso de substancias

Trastorno del Espectro Autista

Trastornos del desarrollo del habla

45-84% (Nock, et al., 2007).

25-50% (Barkley, 2006; Xia, Shen y
Zhang, 2015).

6-38% (Yoshimasu, Barbaresi, Colligan,
etal., 2012)

19-26 % (Pham y Riviere 2015). Entre el
8 y el 39% trastornos de lectura y del 12-
30% de calculo (Barkley, 2006)

10,9% (Barkley, 2006)

60-80% (Robertson, Eapen y Cavanna,
2009; Freeman, etal., 2000)

30-60% (Barkley, 2006)

En la adolescencia el riesgo es 2-5 veces
mayor que en controles normales (MTA
Cooperative Group, 1999)

40-60% (Hazel,2007)

35% (Barkley,2006)

Nota. La reproduccidn de la tabla respeta el derecho a copyright. Aparece en: Grupo
de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre el Trastorno por déficit de Atencién con
Hiperactividad (TDAH) en nifios y adolescentes (2010). Guia de practica clinica sobre
el Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) en nifios y
adolescentes. Madrid: Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio

de Sanidad, Politica Social e Igualdad.
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1.4- TDAH y tratamiento

El tratamiento mas recomendado en el TDAH se denomina tratamiento multimodal,
incluyendo tratamiento psicoldgico, psicopedagogico y farmacoldgico (GPC, 2017). El
tratamiento psicolégico incluye terapias cognitivo-conductuales, entrenamiento en
habilidades sociales e intervencion familiar; el tratamiento psicopedagogico se centra en
intervenir en los procesos escolares permitiendo al alumno/a con TDAH generar un
aprendizaje del modo més eficaz posible. Por ultimo, el tratamiento farmacologico esta

dirigido principalmente a aliviar los sintomas nucleares.

1.4.1- Tratamiento farmacolégico

Segln la Academia Americana de Pediatria (AAP) el tratamiento farmacoldgico
constituye el tratamiento de eleccion en nifios y adolescentes con TDAH moderado y
grave, aumentando su uso durante las Gltimas décadas y con una respuesta favorable en
el 70-80% de los pacientes. Como hemos visto anteriormente, los nifios con TDAH tienen
déficits en dos importantes neurotransmisores: dopamina y noradrenalina. La medicacion
actla sobre estos receptores, mejorando y potenciando los niveles de atencion y

autocontrol, mejora la inhibicién de impulsos y aumenta la motivacion del nifio.

Los enfoques actuales de tratamiento farmacologico para el TDAH comprenden
psicoestimulantes (metilfenidato y anfetaminas), no estimulantes (atomoxetina, clonidina
y guanfacina) (Clavenna y Bonati, 2017). Estos ultimos, a diferencia de los primeros
tienen la peculiaridad de que son efectivos para los sintomas de ansiedad comérbidos,

ademas de los del TDAH (Polaino, et al., 2017).
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En la actualidad, los psicoestimulantes son el tratamiento de primera linea para el TDAH,
siendo el metilfenidato el farmaco de primera eleccion para el tratamiento del TDAH

(NICE,2018), aunqgue su utilizacion varie ampliamente de un pais a otro.

1.4.2- Metilfenidato:

Su descubrimiento se remonta al 1937, donde Charles Bradley y sus colegas descubrieron
que después de administrar medicamentos psicotrépicos (benzedrina) a nifios con
hiperactividad, éstos mejoraban su conducta (obedecian mas), mejoraban su desempefio
academico y reducian su actividad (Sauceda y Maldonado, 2005). No fue hasta finales de

los afios 50 que se comercializd por primera vez el hidrocloruro de Metilfenidato (MPH).

El metilfenidato es un derivado de la piperidina y su estructura quimica es muy parecida
a las anfetaminas. Los efectos que genera consisten en aumentar la disponibilidad de
noradrenalina (NA) y dopamina (DA) en el espacio intersinaptico bloqueando el
transportador y asi la recaptacion de DA y NA (Loro-L6pez et al., 2009). Como
consecuencia, se produce una elevacion del nivel de alerta y de la actividad del Sistema
Nervioso Central (SNC), concretamente una elevacion en el estriado, encargado de
mediar los efectos motores, en el nicleo accumbens, encargado de mediar los efectos de
recompensa y por ultimo en el cortex prefrontal, responsable en gran medida de los

sintomas atencionales y de memoria (Soutullo-Esperon y Alvarez-Gomez, 2014).

Ademas de mejorar los sintomas nucleares del TDAH, también favorece las funciones
cognitivas, la interaccién social y disminuyen la agresividad (Loro-Lo6pez et al., 2009),
teniendo efectos muy positivos, sobre todo en el aula, ya que se observa un incremento

de tranquilidad en el ella, mayor capacidad para solucionar problemas y mayor capacidad
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en atencion sostenida, con incremento del tiempo en realizacion de tareas escolares y

mejora de la impulsividad.

En Espafia encontramos 6 formulas de presentacion farmacoldgica del metilfenidato
(MPH), que permiten adecuar el tratamiento a las necesidades de cada paciente (Garcia,

et al., 2015). A continuacion, se muestran los tipos de formulaciones:

— Metilfenidato de liberacion inmediata (Rubifén y Medicebran): Rapida absorcion
tras su administracién, con un pico plasmatico al cabo de una hora y una vida
media de entre 2 y 4 horas. Al ser de corta duracion, implica tener que
administrarlo 2 o 3 veces al dia.

— Metilfenidato de liberacion intermedia (Medikinet (50:50), Equasym (30:27) y
Rubifen Retard (50:50): compuesto por % de liberacion inmediata y % de
liberacion intermedia, sus efectos empiezan 30 minutos tras la ingesta y sus
efectos se mantienen durante 7 horas aproximadamente.

— Metilfenidato de liberacion prolongada-OROS (Concerta): tras su administracion
hay un pico méaximo inicial al cabo de una o dos horas. Su estructura de liberacion
prolongada por el sistema osmoético OROS permite una liberacién gradual con

unos efectos de entre 8 y 12 horas administrandose una Gnica dosis diaria.

En la figura 1 observamos el perfil farmacocinético del metilfenidato.
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Figura 1. Perfil farmacocinético de las diferentes posologias de metilfenidato (Garcia, et

al., 2015).

METILFENIDATO (ng/ml)

I

—&— RUBIFEN liberacion inmediata dos veces al dia
CONCERTA liberacion prolongada 22:78
EQUASYM liberacion intermedia 30:70
MEDIKINET liberacion intermedia 50:50

5 10 Horas

1.4.3- Efectos secundarios

A pesar del uso ampliamente aceptado de los psicoestimulantes, no podemos dejar de
lado los efectos secundarios adversos. Es imprescindible garantizar un seguimiento del
tratamiento para poder hacer ajustes cuando sea necesario (American Academy of Child
& Adolescent Psychiatry [ACAP], 2007), ya que un 20% de los nifios que toman
tratamiento farmacoldgico los experimentan (Storebg et al., 2018). En lineas generales
podemos decir que los efectos secundarios del metilfenidato son transitorios y dosis
dependientes (Garcia, et al., 2015) y la mayoria de ellos se presentan durante periodos
cortos de tiempo (Schachter, et al., 2001). Entre los efectos secundarios podemos
encontrar: Disminucién del apetito, impacto sobre el crecimiento (2cm en detrimento de
la talla final; Faraone, et al., 2008; Soutullo-Esperon y Alvarez-Gomez., 2014), insomnio
de conciliacién, efecto rebote (empeoramiento brusco de los sintomas de 3 a 5 horas

después de haber recibido la ultima dosis, mas frecuente en farmacos de vida media
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corta), cefaleas, sintomas gastrointestinales, ansiedad, tics, estado de hipoconcentracién
“efecto zombi” e irritabilidad. Siendo los mas comunes: disminucion del apetito

produciendo un descenso del peso, problemas del suefio, cefaleas y nerviosismo.

Es imprescindible antes de elegir el tratamiento tener en cuenta la presencia de
comorbilidades y realizar un seguimiento periédico mientras dure el tratamiento

(GPC,2017).

1.5- TDAH y alteraciones del suefio

Los trastornos del suefio son una de las comorbilidades méas frecuentes encontradas en
pacientes con TDAH, afectando aproximadamente entre el 45-73% de los nifios y
adolescentes (Sung, et al., 2008) y un 80% de los adultos (Wynchank, et al., 2017).
Difieren en funcidon del género, la edad, el subtipo, el uso de medicacion y la presencia
de comorbilidades psiquiatricas. En un metaanalisis que recogia estudios con pruebas
objetivas y subjetivas, se establecié que los nifios con TDAH presentan mas problemas
del suefio que los controles sanos. Las conclusiones que se presentaron con pruebas
subjetivas fueron que los nifios con TDAH presentan méas despertares nocturnos y mas
problemas a la hora de acostarse y con pruebas objetivas, mas fragmentacién del suefio,
mala eficiencia, trastornos respiratorios y excesiva somnolencia diurna (Cortese, et al.,

2009).

Estas alteraciones en el suefio pueden estar asociadas no solo al TDAH, sino también al
tratamiento estimulante, que puede alterar los parametros del suefio en algunos pacientes,
pero paradéjicamente mejorarlo en otros, sin saber la verdadera magnitud de sus efectos
(Storebg et al., 2018). Por eso es imprescindible identificar si existe un trastorno del suefio

antes de iniciar tratamiento farmacoldgico ya que pueden tener efectos adversos sobre la
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calidad de vida de los nifios con TDAH, pueden influir en el desarrollo de ansiedad,

depresion o trastorno negativista desafiante (Chamorro, 2017).

1.5.1- Influencia del tratamiento farmacologico en el suefio

Existe mucha controversia respecto la relacion entre psicoestimulantes y alteraciones del
suefio, encontrando resultados muy heterogéneos en funcion de: la metodologia
empleada: pruebas objetivas (polisomnografia y actigrafia) o pruebas subjetivas (diarios
del suefio y cuestionarios), duracion del estudio, duracién del tratamiento o dosis del
farmaco (Clavenna y Bonati, 2017). Existen estudios realizados con pruebas subjetivas
que demuestran que tomar tratamiento estimulante se asocia con una mayor dificultad
para conciliar el suefio (Stuckert, O’Laughlin y Brubaker, 2012), una latencia mas larga
y una duracion del suefio més corta (Stein, Weiss y Hlavaty, 2012). Contrariamente, otros
estudios muestran que el tratamiento estimulante podria ser positivo para el suefio,

reduciendo la resistencia para ir a la cama (Hvolby et al., 2011).

Los estudios realizados con pruebas objetivas también muestran resultados
contradictorios, mientras algunos encuentran que el tratamiento estimulante no genera un
impacto sobre el suefio e incluso puede mejorar los problemas del suefio ( Galland, Gail
y Taylor, 2010; Chin et al., 2018; Ricketts et al., 2018), otros informan de resultados
diferentes mostrando alteraciones en el suefio: mayor resistencia a la hora de acostarse,
dificultades para conciliar el suefio, una mayor latencia de inicio del suefio y una duracién
en general del suefio mas corta (Corkum, et al., 2001; Cortese, et al., 2009; Ironside,
Davidson y Corkum, 2010). Estos resultados son coherentes con el hecho de que el uso
de estimulantes implica un mayor rendimiento en tareas que requieren vigilancia y

conciencia mental, asi como una menor necesidad de dormir y menor conciencia de la
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fatiga (Stein et al., 2012). Estos efectos podrian reducir el tiempo total en cama y la

eficiencia del suefio (Huang, Tsai y Guilleminault, 2011).

Existen fortalezas y debilidades en funcion de la metodologia empleada y varios estudios
ponen de manifiesto las discrepancias entre los resultados obtenidos con medidas
objetivas y subjetivas. Las medidas objetivas no captan las sensaciones subjetivas de
tener problemas del suefio, mientras éstas Gltimas si que podrian hacerlo, aunque no
permitan investigar las diferencias en las fases del suefio. Ademas, se ha demostrado que
las medidas subjetivas son méas sensibles a manifestar alteraciones del suefio en
comparacion con las medidas objetivas (Gregory y Sadeh, 2012), poniendo hincapié en
noches particularmente problematicas, las cuales no pueden ser recogidas a través de

medidas objetivas de una sola noche (Chamorro, 2018).

En conclusion, consideramos relevante poder realizar una evaluacion del suefio
combinando medidas objetivas y subjetivas, tal y como hemos realizado en este estudio.
Y paralelamente, tener en cuenta que los problemas del suefio en ocasiones pueden ser un
efecto secundario del tratamiento estimulante. Por lo tanto, sera muy importante realizar
un tratamiento que sea eficaz, seguro y bien tolerado especialmente en pacientes con

posibles alteraciones del suefio u otros trastornos concomitantes.

Por altimo, existe una elevada relacion entre los trastornos del suefio y los problemas
emocionales, cada vez es mas evidente que padecer trastornos del suefio implica tener
mayor probabilidad de desarrollar alteraciones emocionales como ansiedad y depresion
0 conductuales como problemas de conducta, en nifios y adolescentes (Gregory y Sadeh,

2012).
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1.6- Desregulacion emocional

El TDAH ha sido considerado tradicionalmente un trastorno de la funcién cognitiva y
ejecutiva (Barkley, 1997). Aun asi, diversos estudios afirman que los problemas
emocionales son altamente prevalentes en nifios y adolescentes con TDAH (Straingaris y
Goodman, 2008; Barkley y Murphy, 2009; Reimherr et al. 2010; Anastopopulos et al.
2011; Donfrancesco, et al., 2012; Biederman et al. 2012; Donfrancesco, et al., 2012; Shaw
et al. 2014; Bunford, Evans y Langberg, 2018; Baykal y Nalbantoglu, 2019) asociandose
con un cuadro clinico més grave y peor prondstico (Masi, et al., 2015). Como hemos
observado en la Tabla 2. el riesgo a presentar comorbilidades es elevado, pero las
asociaciones y los mecanismos por los cuales ocurre esta alta prevalencia entre TDAH y

comorbilidades ain no se han identificado (Anastopoulos et al., 2011).

Existen varias teorias, una de ellas es que sufrir TDAH implica tener mayor riesgo a
padecer experiencias de fracaso y frustracion tanto en la escuela como en el hogar,
aumentando las probabilidades de padecer trastornos internalizantes (Patterson y Capaldi,
1990) como ansiedad o depresién. Otra posible explicacién, es que en la actualidad los
sintomas nucleares del TDAH son: la hiperactividad, la impulsividad y la inatencién sin
tener en cuenta las manifestaciones emocionales, mientras que entre un 24-50% de los
nifios con TDAH presentan dificultades para regular sus emociones, manifestando ira,
irritabilidad y baja tolerancia a la frustracién (Baykal y Nalbantoglu, 2019). Esta
desregulacién emocional puede definirse como una disfuncidn en el manejo de un estado
emocional de manera adaptativa. Esto tiene como resultado personas facilmente
excitables, que se enojan facilmente y propensas a la labilidad del estado de &nimo (Shaw,
2014). Hoy en dia la desregulacion emocional no forma parte de los criterios para el
diagnostico de TDAH, aun asi, cada vez existen mas estudios que sugieren que deberia

considerarse como un componente fundamental a la hora de hacer el diagnostico de
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TDAH (Lenzi, et al.,, 2018). Tampoco existe consenso sobre como valorar la
desregulacién emocional. Diversos autores comunicaron que una buena herramienta para
capturar adecuadamente el concepto clinico de desregulacion emocional fue a través de
las escalas de: ansiedad/depresion, atencion y agresividad del cuestionario de verificacion
de comportamiento infantil (CBCL) (Achenbach, 1999) (Mick,et al., 2003; Hudziak et
al., 2005; Spencer et al. 2011; Biederman et al. 2012; Donfrancesco et al. 2014; Masi et

al., 2015; Kutlu, Ardic, y Ercan, 2017; Baykal y Nalbantoglu, 2019).

Este estudio destaca la importancia de detectar estas dificultades antes de empezar
tratamiento. Sugiriendo que los sintomas de desregulacion emocional deberian recibir la
misma atencion que los sintomas nucleares del TDAH, realizando una intervencion
adecuada a las necesidades de cada paciente. Paralelamente, también se ha observado que
aquellos pacientes que no realizan tratamiento farmacoldgico presentan mas
desregulacién emocional y por lo tanto mayores dificultades emocionales. Por lo tanto,
realizar una buena evaluacion del paciente antes de establecer un tratamiento sera

determinante para el desarrollo del paciente.
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2. Objetivos e hipotesis

El objetivo principal de este estudio fue analizar los efectos del tratamiento estimulante
(metilfenidato) sobre el suefio y los sintomas nucleares a través de medidas objetivas y
subjetivas. La hipdtesis general fue que los pacientes con TDAH bajo tratamiento
estimulante mejorarian su sintomatologia nuclear principal, pero podrian sufrir

alteraciones del suefio.

Partiendo del marco tedrico anteriormente expuesto, los objetivos y las hipétesis de la

presente tesis doctoral son los siguientes:
2.1- Objetivos
Se propusieron unos objetivos especificos:

Objetivo 1. Analizar las diferencias en los parametros del suefio a través de medidas
objetivas (actigrafo) y subjetivas (diario del suefio y cuestionarios) en pacientes con
TDAH antes y después de haber tomado tratamiento farmacoldgico estimulante
(metilfenidato) y compararlo con un grupo control. Los resultados obtenidos forman parte

del siguiente articulo:

a. Sanabra, M., Gomez-Hinojosa, T., Alcover, C., Sans, O & Alda, J.A.
(2020) Effects of Stimulant treatment on sleep in Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD). Sleep and Biological Rhythms.

https:/doi.org//10.1007/s41105-020-00289-3.

Obijetivo 2. Analizar patrones de actividad circadiana en sujetos con TDAH antes
después de tomar tratamiento farmacoldgico estimulante (metilfenidato). Los resultados

obtenidos forman parte del siguiente articulo:
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b. Sanabra, M, Gdémez-Hinojosa, T & Alda, J.A. (2020) Efectos del
tratamiento farmacoldgico estimulante sobre los patrones de actividad

circadiana en nifios con TDAH. Rev Neurol.71:00 (X).

Objetivo 3. Estudiar la influencia del tratamiento farmacologico en pacientes con TDAH
y su influencia en la desregulacion emocional (DESR) y el suefio. Los resultados
obtenidos forman parte del siguiente articulo:

c. Sanabra, M., Gdmez-Hinojosa,T., Grau., N & Alda,.J.A (2020). Deficient

emotional self-regulation (DESR), pharmacological treatment and sleep:

the impact on ADHD. Journal of Attention Disorders (x).

2.2 - Hipotesis

Hipdtesis 1. Los nifios y adolescentes con TDAH presentan mas alteraciones del suefio
en comparaciéon a los nifios y adolescentes sanos. Aquellos sujetos con TDAH que
empiecen tratamiento farmacologico presentaran mas alteraciones del suefio al cabo de

tres meses como consecuencia del tratamiento farmacologico estimulante.

Hipdtesis 2. Los patrones de actividad circadiana se veran alterados cuando los sujetos
con TDAH reciban tratamiento farmacologico estimulante, existiendo un decrecimiento

de la actividad y pudiendo influenciar negativamente en el suefio.

Hipotesis 3. Los nifios y adolescentes con TDAH sin medicacion presentan mas
Desregulacion emocional (DESR) que los nifios con TDAH con medicacion y los

controles sanos y consecuentemente mas problemas del suefio.
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3. Método

Con el fin de poner a prueba las hipotesis planteadas, se llevaron a cabo diferentes tipos
de estudio, que hacian uso de una metodologia adaptada a los objetivos pretendidos en

cada una de las investigaciones.
3.1. Participantes
Objetivo 1y 2 (Articulo 1y 2)

La muestra del estudio estuvo compuesta inicialmente por 130 nifios y adolescentes
divididos en 2 grupos, 66 sujetos recientemente diagnosticados de TDAH segln el
Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-IV-TR; American
Psychiatric Association, 2000) sin tratamiento previo (naive) y 64 sujetos sanos pareados
por edad y sexo. Los casos fueron reclutados en la Unidad de TDAH del Servicio de
Psiquiatria y Psicologia infantojuvenil del Hospital Sant Joan de Déu, y los controles
fueron reclutados de otros servicios del hospital (60%) como, por ejemplo: servicio
ambulatorio o cirugia menor y a partir de los compafieros de clase de los pacientes con

TDAH (40%).

Obijetivo 3 (Articulo 3)
La muestra incluy6 un total de 327 nifios y adolescentes que formaban parte de diferentes
estudios: “Prevalencia de los trastornos del suefio en nifios y adolescentes con
diagnostico reciente de Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH)”,
“Focus Locus ADHD management gaming system for educational achievement and
social inclusion” y “Caracterizacion del perfil metabdlico (bacteriano y no bacteriano)
en nifios y adolescentes con TDAH y evaluacion de su valor como marcador diagnostico”,

Ilevados a cabo en la Unidad de TDAH del Hospital de Sant Joan de Déu de Barcelona
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(desde 2012 hasta 2020) y aprobados por el CEIC. Los sujetos fueron divididos en 3
grupos: a) sujetos recientemente diagnosticados de TDAH sin tratamiento previo, b)
sujetos con diagnostico de TDAH bajo tratamiento farmacologico, y ¢) un grupo control
de nifios sanos. Los sujetos de ambos grupos de casos tenian que cumplir criterios
diagnosticos segun el Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-
IV y DSM-5) (Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) 2013) y fueron reclutados en
la Unidad de TDAH del Servicio de Psiquiatria y Psicologia infantojuvenil del Hospital
Sant Joan de Déu, y los controles fueron reclutados de otros servicios del hospital como,
por ejemplo: servicio ambulatorio o cirugia menor y a partir de los compafieros de clase

de los pacientes con TDAH.

3.2- Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion para casos

— Edad de 6-18 anos

Diagndstico de TDAH en cualquiera de sus subtipos (inatento,

hiperactivo/impulsivo/combinado)

— Diagnostico de TDAH reciente

— Obtener una puntuacién en la escala ADHD-Rating Scale IV version para padres
> 1,5 desviacion para edad y sexo

— No haber realizado tratamiento farmacol6gico para TDAH (grupo TDAH con
diagnostico reciente)

— Tener un Coeficiente Intelectual (CI) total >70, medido a través de la Escala de
Inteligencia de Wechsler para nifios (WISC-1V 0 WISC-V)

— No tener diagnostico de Trastorno generalizado del Desarrollo, ni psicosis

— Aquellos que iniciaron tratamiento farmacoldgico que fuera con estimulantes
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Criterios inclusion para controles

Edad de 6-18 afios

No tener un diagnéstico de TDAH en cualquiera de sus subtipos
(inatento/hiperactivo-impulsivo/combinado)

Obtener una puntuacion en la escala ADHD-Rating Scale 1V version para padres
< 1,5 desviacién para edad y sexo

No haber estado nunca en tratamiento farmacolédgico para TDAH

Tener un coeficiente intelectual (CI) total >70

No tener diagnostico de Trastorno generalizado del Desarrollo o psicosis.

Criterios de exclusion para casos y controles

Presencia de discapacidad intelectual (CI<70)

Diagnostico de psicosis o trastornos generalizados del desarrollo

Casos en que presentaban sintomas graves de otros trastornos comorbidos o
sujetos que requieran tratamiento sintomatico urgente (ansioliticos, antipsicoticos,
etc.) antes de completar el diagndstico fueron excluidos del estudio

Casos que empezaron tratamiento farmacolégico con otro farmaco que no fuera

estimulantes (ej: atomoxetina).

3.3- Instrumentos

3.3.1- Evaluacién y diagndstico de TDAH y comorbilidades

Entrevista sociodemografica e historia evolutiva de elaboracion propia: Es
una entrevista elaborada por el equipo de Sant Joan de Déu que recoge

informacidn sobre la vida del paciente y sobre su desarrollo.
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Weschsler Intelligence Scale for Children (WISC-1V; Weschsler, 2003;
WISC-V; Weschsler, 2007): EI WISC-IV/V es una prueba estandarizada,
disefiada para llevarla a cabo entre la poblacion infantil y los adolescentes (6 afios
y 0 meses a 16 afios y 11 meses), que sirve para medir la inteligencia global, ya
que ofrece una vision general de la inteligencia del evaluado a partir de diferentes
pruebas. Para medir la inteligencia global el WISC-IV se basa en cuatro grandes
areas: la Comprension Verbal (CV), el Razonamiento Perceptivo (RP), la
Memoria de Trabajo (MT) y la Velocidad de Procesamiento (VP). Y en el WISC-
V se desaparece la escala de Razonamiento Perceptivo (RP) y se afiaden dos
escalas nuevas: Razonamiento Fluido (RF) y Visoespacial (VE). En este estudio

se us6 tanto el WISC-1V como el WISC-V.

Kiddie Schedule for affective disorders and Schizophrenia for School-Age
Children- Present and Lifetime (K-SADS-PL 1996). Traducida al espafiol por
C.Soutullo, et al. Entrevista diagnéstica semiestructurada disefiada para evaluar
episodios de psicopatologia presentes y pasados en nifios y adolescentes segln
criterios del DSM IV-TR. El K-SADS-PL se considera la herramienta “gold
standard” en el diagndstico de patologia mental en niflos y adolescentes
incluyendo trastornos afectivos, trastornos psicoticos, trastornos del
comportamiento y abuso de substancias. La mayoria de los items se califican
usando una escala de 0-3 puntos. Una puntuacion de 0 indicaria que no existe
informacidn disponible del sujeto, una puntuacion de 1 sugiere que el sintoma no
esta presente, una puntuacion de 2 indica niveles de sintomatologia por debajo del
umbral, y una puntuacion de 3 representa los criterios diagnésticos del trastorno.
Conners Rating Scales-Revised (C.Keith, 2008). Es una herramienta de

evaluacion usada para obtener la informacion de los padres y los professores
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acerca del comportamiento de sus hijos. Esta herramienta es utilizada para evaluar
el Trastorno por Déficit de atencion e Hiperactividad (TDAH) y posibles
comorbilidades en nifios de 6 a 18 afios.

Attention deficit hyperactivity disorder Rating Scale IV (ADHD RS 1V;
DuPaul, et al., 1998). Traducida y validada al espafiol por (Vallejo-Valdivielso,
et al.,, 2017). Es una escala administrada por el investigador a los padres del
paciente: escala de 18 items con un item para cada uno de los sintomas recogidos
en los criterios diagnosticos del DSM IV para el TDAH. Se trata de una escala
tipo Likert en la que cada item se califica de 0 a 3 puntos (nunca/rara vez, algunas
veces, a menudo, con mucha frecuencia) cada uno. La puntuacién total se calcula
como la suma de las puntuaciones obtenidas en cada uno de los 18 items y se
subdividen 2 puntuaciones (sintomatologia con predominio de inatencién o con

predominio hiperactivo/impulsivo.

3.3.2- Evaluacién Desregulacion emocional

Child Behaviour Checklist (CBCL; Achenbach, 1999): es un cuestionario
cumplimentado por los padres en el que se evalGan los problemas emocionales y
de conducta del nifio. Es una de las medidas estandarizadas mas ampliamente
utilizadas en la psicologia infantil para evaluar conductas y problemas
emocionales en sujetos con edades comprendidas entre 6 y 18 afios. Se evallan
conductas internalizantes (ej: ansiedad) y externalizantes (e: agresividad,
hiperactividad). Y diversas subareas como el retraimiento, quejas somaticas,

problemas sociales, problemas de pensamiento, problemas de atencién, etc.
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Para poder determinar el perfil de desregulacion emocional (DESR) en pacientes
con TDAH se utilizo la suma de las puntuaciones T de ansiedad/depresion,
problemas de atencion y escalas de conductas agresivas (AAA). El perfil de DESR
se definié como positivo por una puntuacion de >180 (1SD) pero <210 (2SD) en

la suma de las tres escalas (Spencer et al.,2011).

3.3.3- Evaluacién sueio

Diario del suefio: El equipo de profesionales (psiquiatras y psicologos) del
Hospital de Sant Joan de Déu de Barcelona utiliz6 un diario del suefio para
recopilar informacién durante un periodo de 7 dias, para determinar la higiene del
suefio. Las preguntas fueron las siguientes: 1) Hora de acostarse, 2) Tiempo que
tardas en conciliar el suefio, 3) A qué hora te levantas, 4) Cuantas horas duermes
al dia, 5) Cuantas veces te despiertas al dia, 6) Otras preguntas como: consumo de
cafeina, cuantas horas al dia haces deporte, cuantas horas al dia ves la TV. A partir
de la informacién aportada se evaluaron 5 parametros especificos: 1) Tiempo total
en cama, 2) Latencia, 3) Eficiencia, 4) Tiempo total de suefio, 5) Despertares. Este
diario se utiliz6 como complemento a la actigrafia, para observar si los datos
registrados con la actigrafia coincidian con los registros que realizaban los padres,
asi como para registrar cualquier anormalidad en la rutina diaria.

Escala de Alteraciones del suefio en la infancia (Bruni et al., 1996): Escala
autoadministrada que consta de 27 items valorados segun una escala tipo Likert y
estd disefiada para detectar trastornos del suefio divididas en seis categorias:
problemas para iniciar o mantener el suefio, problemas respiratorios, desérdenes

del despertar, alteraciones suefio-vigila, excesiva somnolencia diurna e
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hiperdrosis nocturna en nifios de 6 a 15 afios. Evalua el suefio en los ultimos 6
meses.

— Actigrafo: los sujetos usaron un actigrafo (ActiSleep, ActiGraph, Pensacola, FL,
EE. UU,2012), lo llevaron en su mufieca no dominante durante 24h/7 dias,
pudiendo retirarla durante la ducha. Es un instrumento que permite monitorizar
los movimientos del cuerpo analizando los patrones de movimiento y las
diferencias entre suefio y vigilia, obteniendo informacion sobre las siguientes
variables:

— Hora de dormir/Hora levantarse: primer minuto en el que el algoritmo
califica como dormido o despierto.

— Tiempo total de suefio (TST): numero total de minutos calificados como
dormidos.

— Tiempo total en cama: numero total de minutos en cama.

— Despertares: numero de despertares.

— Media despertares: duracién promedio, en minutos, de todos los
despertares.

— Eficiencia: porcentaje de tiempo en que el sujeto estd dormido (es el
porcentaje resultante del tiempo total de suefio entre el tiempo total en
cama)

— Latencia: tiempo total en minutos que el sujeto tarda en dormirse una vez
esta en la cama.

La ventaja de la actigrafia con respecto a la polisomnografia es que permite recopilar
datos durante un periodo de tiempo mas prolongado y en el hogar del paciente (entorno

natural). Los datos del actigrafo se obtuvieron utilizando el software operativo
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ActiLife 6 y se realizaron analisis de resumen utilizando el software ACTIONW?2

empleando un algoritmo de estimacién del suefio validado (Robb, et al., 2017).

3.3.4. Evaluacioén actividad circadiana

Los datos del actigrafo ActiSleep detallados anteriormente se trataron mediante un

analisis matematico y estadistico de las variables ritmicas, los cuales se detallan a

continuacion (Carpio, 2018):

a)

b)

Analisis de la forma de onda: Se utiliza especialmente en series uniformemente
muestreadas con un numero bastante elevado de ciclos completos: 10 0 mas. Es
decir, se forma una onda con el promedio de un tiempo determinado. En este caso,
se determind el perfil diario, de 24 horas para cada uno de los sujetos de estudio
antes y después de realizar tratamiento farmacologico. La observacion y el analisis
de la onda promedio permiten determinar algunas de las caracteristicas

importantes del ritmo como la duracién de la fase alfa (actividad) y rho (reposo).

Ajuste a una funcion sinusoidal o método del cosinor: cuando analizamos un ritmo
circadiano del que se desconoce su naturaleza la Gnica suposicion que se puede
aceptar es que las fluctuaciones se repiten en una periodicidad de 24 horas, pero
no se puede decir nada sobre la forma de onda o perfil diario de dicha variable.
Entonces se usa una funcién sinusoidal. El ajuste a una funcion cosinusoidal
(método del cosinor) permite obtener la amplitud de la oscilacion y la acrofase.
Entendemos por amplitud la diferencia entre el valor maximo o minimo del
coseno y el valor medio del ritmo de actividad motora y por acrofase el tiempo

del valor méximo de la curva ajustada del coseno en relacion con las 00:00h. Esta
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variable es interesante porque, aunque no se modifique la amplitud si se puede
modificar el momento del dia donde la variable tiene su valor maximo.
En la Tabla 3; se muestran las variables circadianas calculadas, que han sido
utilizadas para comparar entre los grupos experimental y control. Dichas variables se
obtuvieron utilizando el paquete integrado para el andlisis de series temporales "Temps"

(Diez-Noguera, 1999).

Tabla 3

Definicién de las variables circadianas calculadas para caracterizar la actividad
motora (Diez-Noguera, 1999).

Variable Definicion

Mesor Valor medio del ritmo de actividad motora ajustado a una funcién
coseno

F Acrophase, Tiempo del valor maximo de la curva ajustada del

coseno en relacion con las 00:00h

Amplitud Diferencia entre el valor maximo (0 minimo) del coseno y el
MESOR

00:00-7:00 Media de las medidas de la actividad motora realizadas en

8:00-13:00 intervalos de un minuto durante los siguientes periodos de tiempo:

13:00-17:00 00:00-7:00, 8:00-13:00, 13:00-17:00 y 18:00-23:00 horas
18:00-23:00 respectivamente.

Variabilidad Cuantifica la fragmentacion de los periodos de descanso vy

intradiaria (IV)  actividad; una alta variabilidad intra diaria indica transiciones
maltiples entre periodos de descanso y actividad, sus valores oscilan
entre valores de 0 (cuando la onda era perfectamente sinusoidal) y
2 (ruido gaussiano).

Nota. La reproduccion de la tabla respeta los derechos copyright. Aparece en: Carpio, T-
V (2018). Aspectos cronobioldgicos, emocionales y nutricionales en pacientes con
Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad. Tesis Doctoral, Facultad de Farmacia
y Ciencias de la Alimentacion; Departamento de Nutricion, Ciencias de la Alimentacion
y Gastronomia. http://hdl.handle.net/10803/662728.
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3.4- Procedimiento y ética

Objetivo 1y 2 (Estudio 1y 2)

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion (CEIC) del Hospital de Sant
Joan de Déu de Barcelona, con el numero de permiso: CEIC PIC-17-11. Todos los
participantes tanto los familiares/tutores como los pacientes firmaron y dieron su
consentimiento. Esta investigacion involucra a seres humanos y se llevo a cabo de
conformidad con los parametros establecidos en la Declaracion de Helsinki. A
continuacion, se describe el proceso que siguieron los participantes del primer y segundo

estudio, los cuales estuvieron dividido en 4 fases:

— Fase 0: Reclutamiento posibles candidatos:

La primera seleccion se realiz6 con pacientes que acudian a visita en la Unidad de TDAH
del Hospital Sant Joan de Déu y que obtenian diagnéstico clinico de TDAH (en el caso
de los controles se descartaba este diagndstico clinico) a traves especialista de la unidad.
Posteriormente se confirmaba que el paciente no habia tomado nunca tratamiento
farmacoldgico (naive) y por ultimo se administraba a los padres o tutores legales la escala
ADHD- Rating Scale IV version padres. Aquellos participantes que obtuvieron una
puntuacion superior a 1.5 desviaciones estandar (DS) de la norma para la edad para el
TDAMH (en el caso de los participantes del grupo control la puntuacion debia de ser inferior
a 1.5 DS), y no presentaban ninguno de los criterios de exclusion anteriormente descritos,
se proponian como candidatos para participar en el estudio. Se explicaba a los padres, de
forma verbal, en qué consistia el estudio, asi como, se les dejaba por escrito el protocolo

de este. Los padres que aceptaban que sus hijos participaran en el estudio firmaban el
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consentimiento informado. También se solicitd el consentimiento verbal de cada uno de
los nifios, asi como en el caso de tener mas de 12 afios se pidié que firmaran un

consentimiento informado adaptado a su edad (Chamorro, 2018).

— Fase 1: Primera parte del estudio

Las familias que accedieron a participar se les ofrecid una segunda visita al cabo de una
0 dos semanas para realizar la entrevista K-SADS-PL (Soutullo, 1996) para confirmar el
diagndstico (en el caso de los participantes del grupo control, habia que descartar el
diagndstico) y se les administré el WISC-IV (Wechsler, 2005) o WISC-V (Wechsler,
2007) para determinar su coeficiente intelectual. Posteriormente, se explicd que era el
actigrafo y como funcionaba y se colocé a cada uno de los participantes el actigrafo en la
mano no dominante. También se entregd a los padres cuestionarios para cumplimentar y
un registro del suefio que tenian que registrar durante 7 dias sobre los habitos del suefio

de sus hijos.

— Fase 2: Segunda parte del estudio:

La tercera visita se realiz6 a los 7 dias después de la colocacion del actigrafo. Se
recogieron los cuestionarios cumplimentados por las familias y el actigrafo. Durante esta
tercera visita se ofrecio realizar un retest 3 meses después a aquellos pacientes que

empezaban tratamiento farmacoldgico con estimulantes.
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— Fase 3: Retest 3 meses después:

Los participantes incluidos en el retest siguieron el tratamiento habitual recomendado
para el TDAH recetado por los psiquiatras de Sant Joan de Déu de acuerdo con las
recomendaciones de la Guia Préactica Clinica sobre el Trastorno por Déficit de Atencion
e Hiperactividad en nifios y adolescentes. Aquellos pacientes que no realizaron
tratamiento farmacol6gico o que lo empezaron con otro tipo de farmacos por ejemplo
atomoxetina fueron excluidos del estudio. Se sigui6 el mismo proceso que en Fase 1y en
Fase 2 con el retest, colocando el actigrafo y entregando cuestionarios para cumplimentar
y recogiendo el actigrafo cuestionarios y registro del suefio 7 dias después para valorar si

habian existido cambios 3 meses después de haber realizado tratamiento farmacolégico.

Objetivo 3 (Estudio 3)

El tercer estudio consistié en reutilizar parte los datos recogidos en diferentes estudios
aprobados por el CEIC, realizados en la Unidad de TDAH de Sant Joan de Déu,
Barcelona, con el objetivo de ampliar la muestra. En primer lugar, se localizaron aquellos
sujetos que cumplian los criterios inclusion/exclusién expuestos en la presente tesis
doctoral. En segundo lugar, se comprobd que todos los sujetos hubieran realizado la
misma exploracién (mismas pruebas y cuestionarios): WISC-IV (Wechsler, 2005) o
WISC-V (Wechsler, 2007), ADHD RS-1V (DuPaul, et al., 1998), Conners Rating Scale-
Revised (Conners, et al., 1998), CBCL (Achenbach, 1999), K-SADS-PL (Soutullo, 1999)
y escala de trastornos del suefio para nifios (SDSC) (Bruni et al., 1996). Por ultimo, una
vez se obtuvieron los datos recogidos en una nueva base de datos (habiendo descartado

aquellos sujetos que no habian respondido cuestionarios o cuyos datos no estaban
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disponibles por abandono del estudio) se establecieron 3 grupos: TDAH sin medicacion,

TDAMH con tratamiento farmacolégico y grupo control.
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4. Resultados

A continuacion, se exponen los estudios que detallan los principales resultados obtenidos
en la presente tesis doctoral:

1. Sanabra, M., Gomez-Hinojosa, T., Alcover, C., Sans, O., & Alda, J.A (2020).
Effects of Stimulant treatment on sleep in Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD). Sleep and Biological Rhythms 19, 69-77. doi:

10.1007/s41105-020-00289-3

2. Sanabra, M., Gémez-Hinojosa, T., & Alda, J.A (2020). Efectos del tratamiento
farmacoldgico estimulante sobre los patrones de actividad circadiana en nifios con

TDAH. Rev Neurol: 71(12: 438-446. doi: 10.33588/rn.7112.2020351.

3. Sanabra, M., Gomez-Hijonosa T., Grau, N., & Alda, J.A. (2020). Deficient
emotional self-regulation (DESR), pharmacological treatment and sleep: the
impact on ADHD. Journal of Attention Disorders (X). doi:

10.1177/1087054720986242.
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4.1 Effects of Stimulant Treatment on Sleep in Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD).

Miriam Sanabra,* 2 Tary Gomez-Hinojosa,? Carlota Alcover,%- 2 Oscar Sans,! Jose A.
Alda**

1 Attention Deficit Hyperactivity Disorder Unit, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain
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This study was approved by the Clinical Research Ethics Committee (CEIC) of Fundacid
Sant Joan de Déu with permission number: CEIC PIC-17-11. This research involves
human participants. All procedures were in accordance with ethical standards of the
institutional research committee and the 1964 Declaration of Helsinki. All participants
and their parents/guardians had to sign an informed consent form to participate. No
conflicts of interest were declared.
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Abstract

Purpose: The main objective of this study is to assess the prevalence of sleep disorders
in treatment-naive children and adolescents with ADHD compared with healthy controls
matched for age and gender; and, at the same time, to determine whether stimulant
medication (methylphenidate) affects sleep in the same group of children and adolescents
with ADHD (naive) after a 3-month treatment.

Methods: A total of 120 children and adolescents (60 newly diagnosed with ADHD
according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
(DSM 1V), and 60 gender- and age-matched controls) were evaluated through objective
(actigraphy) and subjective (sleep diary) measures. Later, of those 60 newly diagnosed
with ADHD, 30 started pharmacological treatment with methylphenidate with a mean
daily dose of 0.58 mg/kg.

Results: No significant differences in both measures within the ADHD group after
following the 3-month pharmacological treatment with methylphenidate were found.
There were neither any significant differences in sleep parameters through objective
measures between the medication-naive ADHD group and the control group, while
significant differences were found through sleep diary (registered by parents) in latency
and efficiency (p=<.05).

Conclusions: These findings suggest that patients receiving a mean daily dose of
0.58mg/kg of methylphenidate for 3 months did not experience sleep disturbances, based
on objective (actigraphy) and subjective data. In addition, sleep problems in ADHD
subjects may be overestimated by parents due to ADHD symptomatology.

Keywords: ADHD, treatment, sleep, children, case-control study.
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Introduction

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common mental
disorders diagnosed and treated in childhood with a worldwide prevalence of 7.2% [1],
being more common in boys than in girls. Moreover, children and adolescents with
ADHD have an increased risk to experience comorbid mental health problems, such as

oppositionality and aggression, anxiety, depression and sleep disorders [2].

Sleep disorders are common in childhood and adolescence, and can be due to a number
of factors, both environmental and psychological, as well as genetic, hormonal and
neurobiological mechanisms [3]. Even so, there are differences in reporting sleep
disorders as parents frequently report higher prevalence rates than objective measures
(actigraphy or polysomnography) [4]. In the last decade, the association between sleep

disorders and ADHD has been very common, with a prevalence between 25% and 55%

[5].

There is currently no evidence to attribute directionality to associations between sleep
problems and ADHD despite extensive research. They can be a characteristic of ADHD,
or can both be exacerbated by the symptoms of comorbid diseases. This is also
complicated when psychostimulants come into use to treat ADHD [6], because they can
alter sleep in some patients but, paradoxically, improve it in others, with the true

magnitude of their effects being unknown [7].

According to evidence-based guidelines, the most common treatment options for ADHD
include pharmacological and psychological interventions [8]. Within pharmacological
treatments, there are stimulant (methylphenidate or amphetamine derivatives) or non-
stimulant drugs (atomoxetine, clonidine and guanfacine) [9]. Although stimulant
medication is the most common first-line treatment for ADHD in many countries [9,10],
the efficacy of these treatments has recently been questioned because they may not
address the needs of many children with ADHD [11].

Regarding the measures to assess sleep alterations in patients with ADHD, there is much
controversy and there are inconsistent results between subjective measures (sleep diaries)

and objective measures (actigraphy or polysomnography) [12]. These two measurements
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are the most used by researchers. However, until today, no significant results have been

described on which of the two is the most effective and reliable.

This controversy is also observed in studies that assess the effects of stimulant treatment
on sleep alterations in patients with ADHD. The majority of studies conducted with
subjective measures (parents and teachers) show a higher rate of sleep problems and more
side effects [13] in comparison to those conducted with objective measures. In contrast,
other studies performed with objective data (actigraphy and polysomnography) do not
show the same results [12,15], concluding that the effects of methylphenidate did not
negatively impact on sleep architecture [16]. Furthermore, it possibly improves night time
sleep problems [12] or improves some aspects of sleep by reducing bedtime resistance
[17].

Despite all these findings, there are some other studies that do not support these results,
demonstrating with objective and subjective measures that taking stimulant treatment is
associated with bedtime resistance [18] and overall shorter duration of sleep [19]. These
results are coherent with the fact that the use of stimulants implies increased performance
on tasks requiring vigilance and mental awareness, as well as decreased need for sleep
and decreased awareness of fatigue [20]. These effects, produced by stimulants, could
increase the time it takes to fall asleep (sleep latency), reduce total time in bed [21] and
reduce total sleep time and sleep efficiency [22]. Moreover, insomnia is one of the adverse
effects that other studies find [23].

This research pursues several objectives. The first aim of this research is to assess and
measure differences between children and adolescents with ADHD and controls through
sleep parameters, using objective (actigraphy) and subjective (sleep diary) measures. The
second objective is intended to provide more conclusive data regarding the effects of
stimulant medication (methylphenidate) on sleep parameters in children and adolescents

after three months of pharmacological treatment.

Methods
Participants

Of the 130 patients initially recruited for the study (64 cases and 66 controls), 120

participated in it (60 cases and 60 controls), since 10 subjects from the initial sample
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declined to participate or were excluded from the study because they did not meet
inclusion criteria. The 120 who participated in the study were divided in two groups, 60
medication-naive children and adolescents newly diagnosed with ADHD according to the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V), and
60 gender- and age-matched controls aged between 6-16 years. Cases were recruited from
the ADHD Unit of the Department of Child and Adolescent Psychiatry and Psychology,
Hospital Sant Joan de Déu in Barcelona, and controls from other services of the hospital

(60%) or attending the same schools as the case group participants (40%).

Inclusion criteria were as follows: subjects in the case group had to meet criteria with
diagnosis of ADHD using DSM-1V, have an ADHD-RS IV (parents version) T-score
>1.5 SD above the age norm for their diagnostic subtype, and be medication-naive; and
the control group were screened for the absence of ADHD according to DSM-I1V, and
their ADHD-RS 1V (parents version) T-score <1.5 SD from the age norm. Exclusion
criteria for the two groups included having an 1Q less than 70 on the Wechsler Intelligence
Scale for Children-IV (WISC-IV) [24], psychosis or generalised developmental
disorders. The participants had to meet inclusion/exclusion criteria and their
parents/guardians had to sign an informed consent form to participate. This study was
approved by the Clinical Research Ethics Committee (CEIC) of Fundacié Sant Joan de

Déu from Barcelona, Spain, with permission number: CEIC PIC-17-11.

Instruments

The diagnosis of ADHD and comorbid psychiatric disorders was determined by
experienced psychiatrists from the hospital, through the clinical interview Kiddie
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for school-age children-present
lifetime version, Spanish version (K-SADS-PL) [25], to determine comorbidities and
confirm the presence of ADHD. Moreover, the Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Rating Scale IV (ADHD RS 1V) [26] and Conners Rating Scale-Revised [27] were used
to assess ADHD symptoms. WISC-1V [24] determined intelligence quotient (1Q). In
addition, parents completed a number of questionnaires to provide more information:
Child Behaviour Checklist (CBCL) [28], child behavioural and emotional functioning in
subjects aged between 6 and 18 years, and sociodemographic interview (the authors’ own

elaboration) where information about the patients’ life was collected.
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Sleep assessment

The sleep diary collected information about our patients in a seven-day period, to
determine sleep hygiene asking them about: 1) bedtime, 2) time it took to fall asleep, 3)
time they got up, 4) how many hours a day they slept, 5) awakenings during night, 6)
other questions such as: whether they drank caffeine, did sport or watched TV. Five
specific parameters were assessed: 1) Total time in bed, 2) Latency, 3) Efficiency, 4)
Total time asleep, 5) Awakenings. The diary was used as a complement to actigraphy, to
observe if the actigraphy data coincided with what parents recorded, as well as to record

any abnormality in the daily routine.

Actigraphy

Subjects wore the actigraph (ActiSleep, ActiGraph, Pensacola, FL, USA) on their non-
dominant wrist during 24h for 7 days, being able to remove it during shower time. It is
an instrument that allows to monitor body movements by analysing patterns of movement
and differences between sleep and wakefulness, and obtaining information about the
following variables: Sleep onset: the first minute that the algorithm scores “asleep;” Total
sleep time (TST): total number of minutes scored as “asleep;”’; Awakenings: the number
of different awakening episodes as scored by the algorithm; Avg. Awakenings: average
length, in minutes, of all awakening episodes; Efficiency: percentage of time in which the
subject is asleep; it is the resulting percentage between total sleep time and total time in
bed; Latency: time in minutes it takes the subject to fall asleep once they are in the bed.
The advantage of actigraphy with respect to polysomnography is that it allows for data to

be collected for a longer period of time and at the patient’s home (natural environment).

The actigraphy data was obtained using ActiLife 6.

Procedure

Demographic and clinical data were obtained from participants and their parents. The

entire evaluation, from the first to the last visit, lasted approximately 4 months, since
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participants who decided to start pharmacological treatment with stimulants
(methylphenidate) were offered a retest three months later (see Figure 1). Those
participants who started treatment took a mean daily dose of 0.58 mg/kg of
methylphenidate, following the usual recommended treatment for ADHD prescribed by
psychiatrists in Hospital Sant Joan de Déu. Subjects with ADHD who started treatment
with other drugs (such as atomoxetine) or that did not want to take pharmacological
treatment were excluded from the second phase of the study, because the effects of

pharmacological treatment may have a different impact on sleep.
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Assessed for eligibility

Cases: n=66

- Naive?
- ADHD RS-IV »>=1.55D?

©

Controls: n=64

!

- ADHD RS-IV <= 1.5 SD?
- No ADHD diagnosis

©

A

2 cases

Explanation of the study and sign informed consent

declined to

participate
and 1 was

excluded

3 cases
excluded: 2 did
not met

o

v

1st PART OF THE EVALUATION

-Sociodemographic data and physical
examination

-KSADS

-WISC-IV (1rst part)

-Delivery of questionnaires

-Explanation and placement of the actigraph

N

y

* 7 a 15 days

2a PART OF THE EVALUATION

-Remove actigraph
-WISC-IV (2nd part)
-Collecting questionnaires

1 (=)

4 controls
excluded: 3 did not
met inclusion

inclusion criteria
and 1 did not get |«
matched control

Does the case meet
the inclusion criteria?

Does the control meet
the inclusion criteria?

criteria and 1 did
»| not came to

evaluation sessions

l .

Cases: n=60 @

Controls: n=60

l

19 cases decided
not to participate

A retest was offered 3 months later

l 3rd PART OF THE EVALUATION

11 cases decided

Under pharmacological
treatment (stimulants)

not to start with
pharmacological

!

treatment

©)

Cases: n=30

7 a 15 days

2-

(same process above):

1- Placement of the actigraph and
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Design and data analysis

Continuous variables (age, gender, weight, height, BMI and 1Q) were expressed as mean
+ standard deviation (SD) or median and interquartile range, whereas categorical
variables (ADHD subtype and comorbidities) were expressed as percentage. The analysis
between cases and controls was made through t-test independent samples, to see if there
were differences both in actigraphy variables and sleep diary. A second analysis was
done, with the remaining participants who carry out the retest to see if there were
differences before and after taking pharmacological treatment (stimulants). Kolmogorov-
Smirnov normality tests of each of the variables (actigraphy) were carried out and non-
significant p values were obtained for all variables. Therefore, t-tests for related samples
were chosen to analyse the results between pre- and post-pharmacological treatment on

actigraphy variables and sleep diary.

Data were analysed using SPSS 24.0 and a p value < 0.05 was considered significant.

Results

The sample included an ADHD group consisting of 60 children and adolescents,
predominantly boys (56.7%), with an average age of 9.36 + 2.89 years recently diagnosed
with ADHD (naive), who at the time of the study were not taking any type of treatment.
The control group included 60 children and adolescents matched for age and gender with
the ADHD group. The K-SADS-PL confirmed the diagnosis of all the patients in the
ADHD group and comorbid disorders in the two groups as affective disorders, anxiety
disorders, eating disorders, behavioural disorders, showing significant differences
between cases and controls in anxiety (p<.001) and behavioural disorders (p<.001).
Furthermore, statistical differences in BMI and z scores were found between cases and

controls. Characteristics of case and control subjects are shown in Table 1.
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Table 1

General characteristics of subjects with attention deficit hyperactive disorder (ADHD)

and control subjects.

ADHD cases Control

Characteristic (n=60) (n=60) P
XxDS X+DS

Age 9.32 £ (2.82) 9.32 + (2.82)
Male, % (n) 56.7 + (34) 56.7 £ (34)
Weight (kg) 38.14 £(16.20)  36.39 £ (14.49) 496
Height (cm) 136.49 + (16.79)  138.62 + (17.29) 536
BMI 19.6 + (4.3) 18 + (3.3) .042*
BMI z score 0.69 + (1.1) 0.25 % (1.1) .027*
1o 95.67 + (18.23) 114.56 + (17.59) .001*
ADHD-Inattention 36.7% (22) - -
ADHD-Combined 55% (33) - -
ADHD-Hyperactive 8.3% (5) - -
Affective disorder, % (n) 3.3% (2) 1.7% (1) 562
Anxiety disorders, % (n) 31.7 % (19) 5.0 % (3) .001*
Eating disorders, % (n) 1.7 % (1) 0 % (0) 322
Behavioural disorders, % (n) 28.3 % (17) 0% (0) .001*

Note. Data are shown as mean and SD=Standard Deviation; ADHD=Attention deficit hyperactivity

disorder; 1Q (Intelligence Quotient).
p<.05*.

Case-control group comparison

No significant differences between the ADHD group (n=60) and the control group (n=60)
were found through objective methods (actigraphy) in sleep parameters. Table 2 shows
the comparison of the actigraphy parameters obtained. Contrarily, results from the sleep
diary (Table 3) showed significant differences in latency and efficiency. Regarding
latency, we found that it took the ADHD group more minutes to fall asleep than the
control group (ADHD group 15.98 £ (16.00) vs control group 7.93 £ (5.62); p=.001).

Concerning efficiency, the percentage of time in which the ADHD group was asleep was
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less than the control group (ADHD group 97.15 + (2.61) vs control group 98.59 + (1.02);
p=001). These results indicate that the parents’ perception about sleep demonstrate that it
takes subjects with ADHD more time to fall asleep and that they might not sleep as well

as controls, showing less efficiency.

Table 2

Actigraphy data comparison between cases and controls.

ADHD (n=60) Control (n=60)

Variables %+DS Z4DS P

Hours in bed 12.65 + (8.83) 12.23 + (8.12) 786
Efficiency 85.19 + (3.87) 84.96 + (4.90) 776
Total time in bed (minutes) 518.77 £ (39.61) 517.53 + (50.87) .882
Total sleep time 441.82 £ (37.45)  440.38 £ (53.93) .886
Awakenings 22.74 = (4.54) 22.13 + (4.45) 462
Avg. Awakenings 3.37 £ (0.69) 3.43 +£(0.81) .696
Latency 1.70 + (0.81) 6.23 + (34.76) 318

Note. Data are shown as mean and SD=Standard Deviation; ADHD=Attention deficit hyperactivity
disorder; Avg. Awakenings=The average length, in minutes, of all awakening episodes.
p<.05*

No differences in total sleep time, sleep efficiency, sleep latency or nocturnal awakenings
were found through objective methods in children and adolescents with ADHD compared
to controls. However, through subjective measures (sleep diary), more sleep disturbances

were observed.

58



4

RESULTADOS

Table 3

Sleep Diary variables between ADHD and control.

ADHD case Control group
Variables group (n=60) (n=60) P
X+DS XxDS

Bed time 22:41 £ (0:56) 22:31 £ (0:51) 322
Wake-up time 8:11 + (0:37) 8:00 + (0:32) .095
Awakenings 0.36 = (0.53) 0.29 + (0.41) .265
Total sleep time 550.37 £ (52.84) 558.70 £ (46.94) .365
Time in bed (minutes) 567.86 + (53.95) 568.09 + (46.93) .980
Sleep Latency 17.57 + (15.87) 7.98 £ (5.65) .001*
Sleep Efficiency 96.96 + (2.53) 98.58 + (1.02) .001*

Note. Data are shown as mean and SD=Standard Deviation; ADHD=Attention deficit hyperactivity
disorder.
p<.05*,

ADHD: Pre- and post-stimulant treatment

From the total sample (n=60 case group), 30 subjects began stimulant treatment with a
mean daily dose of 0.58 mg/kg of methylphenidate (80% extended release and 20%
modified release). After 3 months, a retest was done to observe if there were differences
between pre- and post-treatment. Comparing results from objective (actigraphy) and
subjective measures (sleep diary), no significant differences were found before and after
pharmacological treatment (Table 4 and Table 5), showing no differences in sleep
parameters after taking pharmacological treatment for 3 months. Although no significant
differences were found, an increase in total sleep time after taking stimulant treatment
was observed (ADHD pre-treatment: 441.47 + 34.12) vs ADHD after 3-month treatment
(448.44+ 46.82; p=.573).
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Table 4

Actigraphy data comparison in children and adolescents with ADHD pre-treatment and 3
months after treatment.

ADHD pre- 3-month treatment
Variables treatment cases ADHD cases p
(n=30) (n=30)

Hours in bed 8.59 (0.57) 8.66 (0.75) 214
Efficiency 85.28 (3.87) 85.90 (5.14) .606
Total time in bed (minutes) 515.74 (34.53) 519.80 (45.53) .705
Total sleep time 441.47 (34.12) 448.44 (46.82) 573
Awakenings 22.08 (3.67) 20.77 (5.29) 281
Avg. Awakenings 3.40 (0.58) 3.55 (1.06) 522
Latency 1.81 (0.80) 1.81 (0.71) .987

Note. Data are shown as mean and SD=Standard Deviation; ADHD=Attention deficit hyperactivity
disorder; Avg. Awakenings=The average length, in minutes, of all awakening episodes.
p<.05

Table 5

Sleep Diary variables in children and adolescents with ADHD pre-treatment and
3 months after treatment.

ADHD pre- 3-month
Variables treatment cases treatment ADHD

(n=30) cases (n=30) P

X+DS X+DS

Bedtime 22:43 + (0:49) 22:37 + (1:07) .676
Wake-up time 8:09 £ (0:35) 8:10 £ (0:30) 916
Awakenings 0.29 + (0.46) 0.20 + (0.34) 445
Total sleep time 547.62 * (60.32) 546.63 = (40.30) .943
Time in bed (minutes) 560.50 = (59.83) 563.39 * (44.02) .838
Sleep Latency 12.88 + (10.64) 16.75 £ (15.95) 290
Sleep Efficiency 97.71 + (1.68) 97.06 + (2.63) 281
Note. Data are shown as mean and SD=Standard Deviation; ADHD=Attention Deficit Hyperactivity
Disorder,
p<.05*.
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Discussion

This is the first study to examine sleep through objective (actigraphy) and subjective
(sleep diary) measures between a group with ADHD (medication-naive) and a group of
healthy controls matched in gender and age. Furthermore, a retest was offered 3 months
later to those patients from the ADHD group that had begun pharmacological treatment

with stimulants (methylphenidate).

Inconsistent results were found between objective (actigraphy) and subjective (sleep
diary) measures. Subjective parent reports (sleep diary) showed significant sleep
disturbances in medication-free children with ADHD (less efficiency and higher latency)
compared to healthy controls. These results are consistent with previous studies using
subjective measures, which show that children with ADHD have higher bedtime
resistance, more sleep onset difficulties, and nocturnal awakenings [12,29]. These
findings did not support the idea that sleep problems reported by parents might be
associated with the use of psychostimulant medication since, in this case, the group with
ADHD was not taking pharmacological treatment at the beginning of the study, and it
thus suggests the need to analyse sleep disturbances through both measures (subjective

and objective) before reaching hasty conclusions [29].

In relation to objective measures, this study reflects different results to previous studies
[30] which reported shorter sleep time in medication-free patients with ADHD. But
similar to others, no significant differences were found between the naive ADHD group
and healthy controls. Our study contributes to the growing body of literature, showing no
evidence for objectively measured sleep problems in medication-free children with
ADHD [29].

No significant differences after taking psychostimulant medication through objective or
subjective measures were found. Our findings are similar to other studies [16,17,31] that
found no differences in sleep architecture or sleep patterns after taking stimulants, and
that expect parallel improvements in ADHD symptoms, daytime impairments and night-
time sleep problems. Moreover, positive effects of prolonged methylphenidate treatment
could result in lasting reductions of ADHD symptoms, for example: reduction in
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attentional problems and the increased ability to concentrate during the day. The increased
ability to concentrate and a decreased day-time sleepiness may result in an improved sleep
quality [31]. In fact, although no significant differences were found between the two
groups (ADHD naive and ADHD post-treatment), there was an increase in the total
number of minutes asleep in patients 3 months after the stimulant treatment. These results
are inconsistent with other studies which show that the use of psychostimulants has been
associated with more severe sleep disturbances in children with ADHD [22] such as
increased sleep onset latency resulting in reduced total sleep time [32]. The variability in
the methodologies may contribute to the inconsistencies in literature [33] as there is still
much controversy with the measures used and the concordance with the results.
Following other studies [19], the effect of medication on sleep patterns could be very

complex and could affect each person differently.

As shown by literature, children with pre-existing sleep problems might have an increased
risk to manifest sleep problems while taking methylphenidate treatment. This could be
related with the results obtained in our study, as the 30 patients from the ADHD group
that started pharmacological treatment with stimulants did not show sleep disturbances

before initiating treatment.

Nowadays, there are many factors that can alter sleep such as: artificial light, caffeine use,
late-night screen time, among others [34]. There are also psychological factors such as
stress or anxiety, caused by environmental factors. Therefore, as clinicians, more

attention should be paid to find where sleep problems come from.

One of the limitations in this study is the participation of subjects, especially when the
assessment needed to be repeated 3 months later, as most of participants did not want to
continue, and sample size was considerably reduced. Also, comorbid conditions such as
affective disorders, anxiety or behavioural disorders were not excluded from our study
and may have an impact on sleep in patients with ADHD; even sleep problems could be
related to comorbid symptomatology of ADHD. It would be interesting to correlate
different variables of emotional conditions, conduct problems or ADHD severity with
data of sleep patterns in children with and without medication. It is important to obtain

reliable data that could offer reliable results concerning these difficulties. Professionals
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in the field of ADHD need some accurate information about the difficulties that ADHD

patients could present (comorbidities, medication) for a better treatment.

Despite the limitations of this study, some contributions were made. First, participants
went through some rigorous assessment for the diagnosis of ADHD performed by
psychiatrists and psychologists, controlling potential confounding factors such as:
medication, daily sport, feeding and caffeine consumption, hours of screen and
environmental factors. Second, we used objective (actigraphy) and subjective (sleep
diary) data, as recommended in several studies. Third, we conducted a longitudinal study,

obtaining data after taking psychostimulant medication for 3 months.

In summary, although subjects with ADHD in this study did not present alterations on
sleep, literature has shown a lot of variability, due to the large number of variables that
can influence sleep. So, an important direction for new research is to examine the
interaction between sleep and other factors. In parallel, pharmacological treatment was
well tolerated in these subjects. Even so, larger studies need to be conducted to assess the

safety of these medications.

Conclusion

Once more, it is shown that objective measures do not evaluate the difficulties that may
exist in relation to sleep problems in ADHD patients, since no significant differences
were observed between controls and cases. On the contrary, subjective methods include
certain difficulties that may be present in relation to sleep. Still, subjective measures may
be influenced and overvalued by respondents. Furthermore, results between ADHD pre-
treatment and 3-month treatment show no significant differences through objective and
subjective measures, indicating that stimulant treatment may not cause alterations in sleep
parameters; on the contrary, it could improve sleep time. Additional research is needed
addressing children or adolescents with ADHD and sleep problems, suggesting evidence-

based treatments not only focused on ADHD but also on sleep problems.
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Abstract:

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most
common mental disorders in childhood. The nuclear symptoms of ADHD are treated with
stimulant medication such as methylphenidate; however, there’s a lot of controversy
regarding its side effects. Objective: To analyse the activity patterns in children with
ADHD (n=30) during a period of 24h for 7 days, before and after taking pharmacological
treatment with stimulants (methylphenidate) and observe the differences between the
different presentations of ADHD (inattentive and combined subtype). Material and
Method: A total of 30 children and adolescents (newly diagnosed with ADHD according
to DSM-1V). Analyses were carried out through actigraphy, an instrument that allows us
to monitor body movements by analysing movement patterns and differences between
sleep and wakefulness. Results: There were significant differences before and after
treatment showing higher activity levels in patients with ADHD before treatment, and a
decrease in this situation after taking pharmacological treatment. There are also
differences between inattentive and combined subtype, showing the last group, higher
activity levels. Conclusion: The level of activation presented by ADHD subjects is higher
before taking stimulant treatment, influencing circadian patterns, sleep and quality of life.
Pharmacological treatments help to decrease the level of activation.

Keywords: ADHD. Actigraphy. Activity. Children. Methylphenidate. Stimulant

treatment.

Resumen:

Introduccidn: El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es uno de los
trastornos mentales mas comunes en la infancia. Los sintomas nucleares del TDAH son
tratados con tratamiento estimulante como el metilfenidato, aun asi, existe mucha
controversia respecto sus efectos secundarios. Objetivo: Analizar los patrones de
actividad en nifios con TDAH (n=30) durante un periodo de 24h durante 7 dias, antes y
después de tomar tratamiento farmacologico estimulante (metilfenidato), y observar si
existen diferencias entre las diferentes presentaciones del TDAH (subtipo inatento y
combinado). Material y Método: Un total de 30 nifios y adolescentes (recién
diagnosticados de TDAH segun criterios diagndsticos DSM-IV) fueron evaluados a

través de un actigrafo, un instrumento que permite monitorizar los movimientos
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corporales analizando los patrones de movimiento y las diferencias entre suefio y vigilia.
Resultados: Existen diferencias significativas antes y después de realizar tratamiento,
mostrando niveles de actividad mas altos en pacientes con TDAH antes de empezar
tratamiento, y un decrecimiento de esta después de haber tomado tratamiento
farmacoldgico. También existen diferencias entre los subtipos inatento y combinado,
mostrando, el dltimo grupo un nivel de actividad mayor. Conclusiones: El nivel de
activacion que presentan los sujetos con TDAH, es mayor antes de tomar tratamiento,
influyendo en los patrones circadianos, suefio y calidad de vida. El tratamiento

farmacologico ayuda a disminuir el nivel de activacion.

Palabras clave: Actigrafia. Actividad. Nifios. Metilfenidato. TDAH. Tratamiento

estimulante.
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Introduccion

El Trastorno por Déficit de Atencidon e Hiperactividad (TDAH) es un trastorno del
neurodesarrollo que se inicia en la infancia y cuyas caracteristicas principales, segun el
DSM-5 [1] son: la falta de atencion, la hiperactividad y la impulsividad. En funcion de
coémo se manifiesta este trastorno, se puede clasificar en: presentacién combinada (falta
de atencidn e hiperactividad-impulsividad), presentacion predominante con falta de

atencion o presentacion predominante con hiperactividad-impulsividad.

El TDAH es uno de los trastornos mas comunes en la infancia con una prevalencia a nivel
mundial 7,2% [2]. Y, segin la Guia de Préctica Clinica sobre las Intervenciones
Terapéuticas en el Trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad (GPC)[3],
presenta una importante comorbilidad con diferentes trastornos psiquiatricos que
empeoran su curso clinico, su evolucién y el prondstico de ambos trastornos, por eso es

imprescindible realizar un tratamiento adecuado.

El tratamiento mas recomendado es un tratamiento multimodal, que incluye tratamiento
psicopedagdgico, psicologico y farmacoldgico [3]. Este altimo, incluye medicacion
estimulante como el metilfenidato (MPH) y lisdexanfetamina (LDX) y no estimulante
como la atomoxetina (ATX) y la guanfacina [4], siendo la medicacion estimulante el
tratamiento de primera linea mas comun para el TDAH [5], mostrando una mejoria de los
sintomas nucleares del TDAH [6]. Aun asi, actualmente la eficacia de estos tratamientos
ha sido cuestionada porque podria no abordar las necesidades de muchos nifios con
TDAMH [7], causando reacciones adversas, como problemas del suefio o disminucion del

apetito.

El impacto del tratamiento farmacoldgico estimulante sobre el suefio es muy
controvertido, ya que, nos encontramos con nifios con TDAH con problemas de suefio,
algunos de los cuales estan bajo tratamiento estimulante, pero otros no. Estos problemas
de suefio también podrian estar relacionados con trastornos circadianos, muy comunes en
muchos trastornos psiquiatricos [8] sugiriendo que los trastornos cronobioldgicos
también pueden contribuir a la fisiopatologia y la discapacidad asociadas con el TDAH
[9,10].
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Aunque, actualmente no existe evidencia para atribuir direccionalidad a las asociaciones
entre el suefio, los factores circadianos y los sintomas del TDAH podria ser que a) el ritmo
circadiano y la alteracion del suefio aumentaran los sintomas del TDAH, b) que los
sintomas del TDAH condujeran a cambios en el suefio y en los ritmos circadianos [11] o
c) que los ritmos circadianos podrian ser moderados por la medicacion estimulante

alterando el patron suefio-vigilia [11].

Los ritmos circadianos son patrones repetitivos fisiologicos que se repiten en periodos de
24h y son generados por un mecanismo de cronometraje enddgeno [8] que permite que
las personas sean mas estables metabdlica y fisiologicamente [12]. El nucleo
supraquiasmatico (SCN), también llamado el reloj biol6gico del cerebro [13], es el
encargado de controlar los diferentes ritmos circadianos, entre otros el del suefio,
regulando el ciclo suefio-vigila, uno de los ritmos circadianos mas importantes y

observables que presentan todos los organismos [14].

El buen funcionamiento de los ritmos circadianos es esencial para la salud y bienestar de
todos los organismos, incluyendo a los seres humanos [14] y la modificacion o alteracién
de estos podria causar alteraciones en la calidad de vida de las personas [15], afectando
el estado de animo, la atencién, el comportamiento y el rendimiento escolar [16]. Esta
modificacion de los ritmos circadianos podria ser modulada por ciertos farmacos, tales
como los psicoestimulantes [17], ya que estos aumentan el estado de alerta. Es mas,
cuando este tipo de farmacos son administrados durante la tarde, podrian influir no solo
durante el dia sino también por la noche, mostrando dificultades para acostarse al

mantenerse activa la substancia en el cuerpo del nifio [18].

Hay estudios que demuestran que el tratamiento con MPH provoca cambios en los ritmos
circadianos en roedores [8,10,17], actuando sobre el sistema dopaminérgico, involucrado
en el control circadiano [18], pero existen pocos estudios que midan estos cambios en los
ritmos circadianos en nifios con TDAH bajo tratamiento farmacoldgico. Uno de ellos es
el de Ironside, Davidson, & Corkum [19], donde a través de un actigrafo se observaron
disrupciones en el ritmo suefio-vigila después de haber tomado tratamiento estimulante

en una muestra de 16 nifios con TDAH.
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Los actigrafos, son dispositivos que se utilizan para estudiar los patrones de suefio / vigilia
y que registran continuamente la actividad fisica, su intensidad y duracion, la luz y la
temperatura durante 24h al dia, durante dias o semanas, y pueden describir el ritmo de
actividad de 24 horas y resaltar la presencia de posibles alteraciones en el suefio [20]
detectando y almacenando estos datos de actividad para su posterior analisis [21]. Es una
buena opcion para estudiar los cambios en el suefio en nifios porque es una técnica no

invasiva y permite recolectar informacién en un ambiente natural [19].

Después de todo lo descrito, el objetivo de este estudio es explorar los patrones de
actividad circadiana en sujetos con TDAH y observar si existen cambios en la actividad
motora de estos pacientes después de tomar tratamiento farmacoldgico estimulante
(metilfenidato de liberacién modificada y prolongada). La hipdtesis principal es que
después de realizar tratamiento durante 3 meses habra un decrecimiento en los patrones

de actividad motora influyendo en los parametros del suefio.

Material y Método

Participantes

La muestra estuvo compuesta inicialmente por 66 nifios y adolescentes recientemente
diagnosticados de TDAH sin tratamiento previo de acuerdo con el Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM-1V) (American Psychiatric Association
(APA), 2013). Los pacientes fueron reclutados en la unidad de TDAH del departamento
de Salud Mental de nifios y adolescentes del Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona). La
edad minima de los participantes fue de 6 afios y la maxima de 16 afios. Los criterios de
inclusion fueron: cumplir criterios diagnésticos del DSM-1V para TDAH, una puntuacion
en ADHD-RS IV (version padres) mayor de 1,5 desviaciones estandar , segun la edad
normativa para el subtipo de diagnostico [22] y no haber tomado tratamiento
farmacologico previo a la entrada en el estudio. La presencia de TDAH y comorbilidades
se confirm¢d aplicando la entrevista semiestructurada K-SADS PL [23]. Los criterios de
exclusion fueron tener un cociente intelectual menor de 70 en WISC-IV [24], psicosis 0

trastornos generalizados del desarrollo.
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Instrumentos

El diagnodstico de TDAH o de posibles comorbilidades fue determinado por clinicos
experimentados a través de una entrevista clinicay la K-SADS-PL (Programa Kiddie para
trastornos afectivos y esquizofrenia para nifios en edad escolar - Presente y vida util,
1999). K-SADS-PL [23] es una entrevista de diagndstico semiestructurada disefiada para
evaluar episodios de psicopatologia presentes y pasados en nifios y adolescentes segln
los criterios del DSM-IV. Se us6 el WISC-IV [24] para determinar el coeficiente
intelectual; ADHD Rating-Scale-1V (ADHD RS-1V) escala de evaluacion del Trastorno
por Déficit de Atencidn con Hiperactividad en espafiol [22] y la escala de evaluacién de
Conners revisada [25] para evaluar los sintomas del TDAH. Estas dos Ultimas escalas se
entregaron a padres y a profesores. Ademas, completaron una serie de cuestionarios para
proporcionar informacion adicional: Child Behavior Checklist (CBCL) [26] lista de
verificacion del comportamiento infantil funcionamiento conductual y emocional del
nifio en sujetos de entre 6 y 18 afios, Escala de alteraciones del suefio en la infancia [27]
para evaluar os trastornos del suefio junto a un diario del suefio (desarrollado por
profesionales clinicos del hospital) para registrar cualquier anormalidad en la rutina

diaria del suefio y una entrevista sociodemografica.

Evaluacion parametros actividad motora

Actigrafo

Se utilizo el actigrafo ActiSleep (ActiGraph, Pensacola, FL, EE. UU.) un instrumento
validado que nos permite monitorizar los movimientos corporales analizando los patrones
de movimiento y las diferencias entre suefio y vigilia. Los sujetos lo llevaron en la mufieca
no dominante 24h, durante 7 dias consecutivos, pudiendo retirar el actigrafo para la ducha
0 el bafo.
Posteriormente los datos se trataron mediante un analisis matematico y estadistico de las
variables ritmicas, los cuales se detallan a continuacion:

a) Analisis de la forma de onda: Se utiliza especialmente en series
uniformemente muestreadas con un nimero bastante elevado de ciclos completos: 10 o
mas. Es decir, se forma una onda con un promedio de tiempo determinado. En nuestro

caso, se determino el perfil diario, de 24 horas para cada uno de los sujetos del estudio.
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La observacion y el analisis de la onda promedio permiten determinar algunas de las
caracteristicas importantes del ritmo como la duracion de la fase alfa (actividad) y rho
(reposo).

b) Ajuste a una funcidn sinusoidal o método del cosinor: cuando analizamos un
ritmo circadiano del que se desconoce su naturaleza su Unica suposicion que se puede
aceptar es que las fluctuaciones se repiten en una periodicidad de 24 horas, pero no se
puede decir nada sobre la forma de onda o perfil diario de dicha variable. Entonces se una
funcién sinusoidal- El ajuste a una funcion cosinusoidal (método cosinor) permite obtener

la amplitud de la oscilacion y la acrofase.

En la Tabla 1; se muestran las variables circadianas calculadas, que han sido utilizadas
para el estudio. Dichas variables se obtuvieron utilizando el paquete integrado para el

analisis de series temporales “Temps” (Diez-Noguera 1999).

Procedimiento

El presente estudio fue aprobado por el comité ético (CEIC) del Hospital de Sant Joan de
Déu. Los participantes debian cumplir con los criterios de inclusién / exclusién y los
padres / tutores debian firmar un consentimiento informado para participar. Se obtuvieron
datos demograficos y clinicos de ambos sujetos y padres. De los 66 sujetos reclutados de
la muestra inicial solo 30 accedieron a realizar un retest 3 meses después habiendo
realizado tratamiento farmacologico estimulante. Por lo tanto, toda la evaluacion, desde
la primera hasta la ultima visita, durd aproximadamente 4 meses aproximadamente,
tratdndose de un estudio longitudinal. Ver Figura 1. Los participantes siguieron el
tratamiento habitual recomendado para TDAH recetado por los psiquiatras de Sant Joan
de Déu de acuerdo con las recomendaciones de la Guia Practica Clinica sobre el Trastorno
por Deficit de Atencion e Hiperactividad en nifios y adolescentes, con una dosis media
diaria de 0,58 mg/kg de metilfenidato. Aquellos pacientes que no realizaron tratamiento
farmacoldgico o que lo empezaron con otro tipo de farmacos por ejemplo atomoxetina
fueron excluidos del estudio. También se solicité a los pacientes, el control de peso y

altura, signos vitales y un registro efectos secundarios.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar (DE), mientras
que las variables categoricas se expresaron a través de porcentajes. Se realizd un primer
analisis con el grupo con TDAH para observar si existian diferencias antes y después de
tomar tratamiento farmacoldgico a través de la prueba T para muestras relacionadas
comparando los resultados entre el pre y el post tratamiento. Posteriormente, se realizo
un segundo analisis utilizando T muestras independientes, para comparar las diferencias
entre grupos de TDAH (inatento y combinado) y ver si existian diferencias en funcion del
subtipo, antes y después de haber tomado tratamiento. La dosis media se calcul6 sumando
la dosis total de metilfenidato de cada uno de los pacientes dividido por el peso de cada

paciente.

Se realizaron los anélisis con el programa estadistico SPSS (version 24.0) con un nivel
de significacion de p < .05.

Resultados
Caracteristicas

La muestra incluyé un grupo con TDAH compuesto por 60 nifios y adolescentes
predominantemente varones (56,7 %) con una edad promedio de 9.36 = 2.89 afios,
recientemente diagnosticados de TDAH (naive). A través de K-SADS-PL se confirmo el
diagnostico de todos los participantes del grupo de TDAH vy la presencia de
comorbilidades como trastornos afectivos, trastornos de ansiedad, trastornos alimentarios
o trastornos del comportamiento. Se muestran las caracteristicas demograficas del grupo
en la Tabla 2. Todos los pacientes recibieron una dosis media diaria de 0,58 mg/kg de
metilfenidato (80% metilfenidato de liberacion prolongada: Concerta, y el 20% de

liberacion modificada: Medikinet y Equasym).
Parametros de actividad Grupo TDAH basal y retest

De la muestra inicial del grupo de casos (n=60), 30 sujetos iniciaron tratamiento
farmacologico estimulante (metilfenidato) con una dosis media 0,58 mg/kg. Tres meses

después de estar en tratamiento se ofrecid un retest a este grupo de pacientes para observar
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las diferencias entre la evaluacion basal y 3 meses de estar bajo tratamiento estimulante
(Figura 2).

Al comparar este grupo de pacientes en la evaluacion basal y después del tratamiento se
observan diferencias significativas en diversas areas (Tabla 3). Encontramos que los
sujetos presentan mayor actividad (MESOR) antes de realizar tratamiento farmacolégico
estimulante: TDAH basal 2702,76+£427,20 vs TDAH post tratamiento 2272,89+636,14;
p=.001 (ver Figura 2), y que el tramo de horas donde existen mayores diferencias a nivel
de actividad comprende entre las 8:00 y las 13:00 am (p=.007), las 13:00 y las 17:00 pm
(p=.001) y las 18:00 y las 23:00 pm (p=.001), siendo el tramo de 00:00-7:00 pm el Unico

tramo donde no existen diferencias.

Podemos observar que, aunque exista diferencias en cuanto a la media de actividad
(MESOR), el pico de méaxima actividad (acrofase) es parecido antes y después de tomar
tratamiento, sin existir diferencias significativas: TDAH basal: 15:55h+79,79 vs TDAH
post tratamiento 15:26+43,44; p=.148. Y que, existe mayor variabilidad intradiaria (V1)
después de haber tomado tratamiento, obteniendo diferencias significativas: TDAH basal:
0,37+0,06 vs TDAH post tratamiento: 0,41+0,07; (p=.011). VI cuantifica la
fragmentacion de los periodos de descanso y actividad; un aumento de la variabilidad en
este caso después de haber tomado tratamiento estimulante indica transiciones multiples
entre periodos de descanso y actividad y por lo tanto un suefio mas fragmentado y menos

estable.

En conclusion, encontramos que existe una bajada de actividad durante todo el dia
después de haber realizado tratamiento farmacoldgico con estimulantes, sugiriendo mas

estabilidad ritmica pero un suefio mas fragmentado.

Diferencias subtipo TDAH (combinado e inatento) en pardmetros de actividad

De los 30 sujetos con TDAH que tomaron tratamiento estimulante y accedieron a realizar
el retest, 18 de los pacientes tenian diagndstico de TDAH combinado y 12 TDAH
inatentos, por lo tanto, se realizé un analisis con los dos grupos comparando antes y
después de realizar tratamiento para ver si existian diferencias entre ellos. Se observaron
diferencias significativas antes de haber tomado tratamiento en cuanto a la media de
actividad (MESOR): grupo combinado 2842,12+401,55 vs grupo inatento
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2479,96+434,46, mostrando mas actividad el grupo combinado (p=.026). Aun asi,
después de tomar tratamiento farmacolégico vemos que la media de actividad baja, sobre
todo en el grupo combinado llegando a estabilizarse y por lo tanto sin existir diferencias
significativas entre grupos: grupo combinado 2425,13+675,12 vs grupo inatento 1978,83
+ 553,29; p=.068.. En cuanto a los tramos de horas, vemos que no existen diferencias y
que la actividad es similar entre los dos grupos antes de tomar medicacion, en cambio
después de realizar tratamiento farmacolégico vemos si que existen diferencias
significativas entre las 8:00 y las 13:00 am mostrando mas actividad durante la primera

hora del dia el grupo combinado (p=.028). Ver tabla 4.

Discusion

Existen pocos estudios que describan el ritmo de la actividad durante un periodo de 24h
durante 7 dias seguidos en nifios y adolescentes con TDAH, analizando las diferencias
antes y después de haber tomado tratamiento farmacolégico estimulante con
(metilfenidato) durante 3 meses. El actigrafo es un instrumento validado que nos ha

permitido evaluar parametros del suefio y de actividad [28] de forma no invasiva en un

ambiente natural.

Los resultados obtenidos antes y después de tomar tratamiento farmacoldgico estimulante
en pacientes con TDAH, muestran diferencias significativas en practicamente todas las
areas, mostrando un decrecimiento del nivel de actividad general durante todo el dia, y
sugiriendo que los efectos de la medicacion estimulante tienen un impacto sobre los

ritmos diurnos [10], influyendo en el comportamiento de los sujetos durante el dia.

El dnico tramo donde no se han encontrado diferencias significativas es el tramo de horas
comprendido entre las 00:00-7:00 am, ya que los posibles efectos de la medicacién
estimulante quedan reducidos durante la tarde-noche [29]. El hecho de que durante la
noche queden reducidos los efectos de la medicacion estimulante podria conducir a una
mayor actividad nocturnay, por lo tanto, a una privacion del suefio. Afectando al estado
general de salud y produciendo deficiencias cognitivas, fatiga en el aprendizaje, en la
capacidad de atencion y memoria a largo plazo [30].

En cuanto al pico de maxima actividad (acrofase), no se observan cambios significativos

a diferencia del estudio de Ironside et al., [19] donde el pico de maxima actividad se
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retrasd en pacientes que habian tomado tratamiento estimulante. Estos cambios en el
ritmo circadiano (retraso acrofase) podrian explicar los sintomas de insomnio inicial que
experimentan algunos nifios que reciben tratamiento farmacolégico [31], resultando en
una duracién del suefio mas corta [19]. En cambio, en este estudio no se han encontrado
alteraciones en acrofase y tampoco una reduccion del suefio. Estos hallazgos son
significativos, ya que, en ambos estudios los sujetos estuvieron bajo tratamiento
estimulante. Estas diferencias observadas entre resultados, son posiblemente
consecuencia de las diferencias en la administracion y vida media de los farmacos.
Mientras que, en el estudio de Ironside et al., [19] se utiliz6 metilfenidato de liberacion
inmediata, siendo las 16:00 la Gltima dosis administrada del dia, en nuestro estudio se
administré metilfenidato de liberacion modificada o prolongada, tomando una Unica dosis
diaria a primera hora de la mafiana. La forma de administracion y los efectos de la
medicacion, por lo tanto, difieren en cuanto a sus efectos. Se observo que aquellos sujetos
que habian tomado metilfenidato de liberacién inmediata, con una ultima dosis durante
la tarde habian experimentado insomnio inicial, posiblemente porque la medicacion no
se habia metabolizado. En cambio, en nuestro estudio se administro metilfenidato de
liberacion modificada o prolongada tomando Unicamente una dosis diaria a primera hora
de la mafana y despareciendo este insomnio inicial. Estos resultados sugieren una posible
solucidn al insomnio inicial que padecen muchos pacientes bajo tratamiento estimulante,
administrando una sola dosis diaria durante la mafiana. Aun asi, aungue no se observo
insomnio inicial, si que se observd un suefio mas fragmentado y menos estable, pudiendo
ser un efecto rebote de la medicacion. Como se ha observado en otros estudios, la
posibilidad de rebote de la medicacion aumentaban provocando menos estabilidad

durante el suefio, si solo se administraba una dosis del farmaco durante la mafiana [33].

Por ultimo, las diferencias entre subtipos de TDAH (inatento y combinado) antes de tomar
tratamiento, muestran niveles de actividad significativamente mas altos en pacientes con
TDAH combinado que inatento. Estudios como el de Charrier et al., [30]Jobservaron que
los pacientes con TDAH combinado presentaban mas alteraciones del suefio que aquellos
con subtipo inatento, mostrando correlacion entre los sintomas del TDAH combinado y
el suefio [34]. En cambio, bajo tratamiento farmacologico los niveles de actividad se
reducen, sobre todo en el caso de TDAH-combinado, mostrando un decrecimiento del
nivel de actividad (MESOR) y como consecuencia, no existiendo diferencias

significativas entre los dos grupos.
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En cuanto a las horas del dia, el inico tramo de horas donde se han encontrado diferencias
significativas es el tramo comprendido entre las 8:00 y 13:00 (primera hora del dia)
después de realizar tratamiento farmacoldgico, donde los pacientes con TDAH
combinado muestran un nivel de actividad superior. Estos resultados son parecidos a otros
estudios donde pacientes con TDAH inatento mostraban sintomas de hipersomnia
primaria, es decir mayor somnolencia diurna y menor actividad a diferencia de los
pacientes con TDAH combinado [34]. Estudios como el de Dickerson et al. [35] sugieren
que analizar el suefio podria ser una dimension adicional y potencialmente importante
que diferencie los subtipos de TDAH combinado e inatento, ya que estos, son diferentes

no solo en cuanto a sintomatologia, si no también, en cuanto al suefio.

Existen una serie de limitaciones en este estudio que deberian tenerse en cuenta de cara a
futuros estudios. No se tuvieron en cuenta otros parametros circadianos como la
melatonina, el cortisol y la temperatura los cuales también pueden influir en los patrones
de ritmo circadiano [36]. Y cuando se realizé el andlisis con tratamiento farmacoldgico
solo se realizo el analisis con aquellos que tomaban tratamiento estimulante, excluyendo
aquellos gue realizaban tratamiento con otros farmacos. De cara a futuros estudios seria
interesante hacer una distincion entre estimulantes y no estimulantes como el estudio de
Coogan et al., [13] donde observaron que el tratamiento farmacol6gico (con estimulantes
0 sin) tiene un impacto sobre los ritmos circadianos en pacientes con TDAH. Por ultimo,
el tamafio muestral de pacientes fue reducido (n=30), reduciendo el poder estadistico y la

interpretacion de los resultados.

No obstante, este estudio tiene varias fortalezas, como el hecho de que todos los casos
incluidos en la primera fase del estudio eran naive, es decir, sin tratamiento farmacolégico
previo. Ademas, se han utilizado métodos objetivos como la actigrafia que nos ha
permitido estudiar el suefio en su medio natural durante 7 dias. También se han controlado
las siguientes variables de confusion edad y comorbilidad y la posibilidad de hacer un

retest nos ha permitido atribuir causalidad.

Conclusiones

En este estudio hemos podido observar que los patrones de actividad circadiana de sujetos
con TDAH se ven alterados después de realizar tratamiento farmacologico estimulante

(metilfenidato) durante tres meses, existiendo un decrecimiento de la actividad en general
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y sugiriendo un posible impacto en la actividad circadiana de estos sujetos. En cuanto al
suefio, hemos podido observar que no existe una alteracion cualitativa de éste después de
tomar tratamiento estimulante, pero que el suefio es mas fragmentado y menos estable
posiblemente debido al efecto rebote de la medicacion. A parte, este nivel de activacion
que presentan los sujetos con TDAH antes de tomar tratamiento, podria influir en los
patrones circadianos, en el suefio y en el dia a dia exacerbando los sintomas nucleares del
TDAMH, afectando a su calidad de vida y contribuyendo a desarrollar comorbilidades [37].
Estos hallazgos podrian permitir utilizar los patrones circadianos como una herramienta
clinica para ayudar en el diagnostico de TDAH o para explorar futuras lineas de
investigacién como tratamiento del TDAH [9], teniendo en cuenta que el 50-80% de los
nifios y adolescentes con TDAH presentan problemas del suefio [38].
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Tabla 1

Definicion de las variables circadianas calculadas para caracterizar la actividad

motora.

Variable Definicion

Mesor Valor medio del ritmo de actividad motora ajustado a una funcion
coseno

F Acrophase, Tiempo del valor médximo de la curva ajustada del
coseno en relacion con las 00:00h

Amplitud Diferencia entre el valor maximo (o minimo) del coseno y el
MESOR

00:00-7:00 Media de las medidas de la actividad motora realizadas en

8:00-13:00 intervalos de un minuto durante los siguientes periodos de tiempo:

13:00-17:00 00:00-7:00, 8:00-13:00, 13:00-17:00 y 18:00-23:00 horas

18:00-23:00 respectivamente.

Variabilidad Cuantifica la fragmentacion de los periodos de descanso y

intradiaria (1V)

actividad; una alta variabilidad intra diaria indica transiciones
maltiples entre periodos de descanso y actividad, sus valores oscilan
entre valores de 0 (cuando la onda era perfectamente sinusoidal) y
2 (ruido gaussiano).
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Tabla 2

Caracteristicas generales de 60 sujetos con déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

Caracteristicas Casos TDAH (n=60)
XxDS
Edad 9.32 % (2.82)
Hombres, % (n) 56.7+ (34)
Peso (kg) 38.14 £ (16.20)
Altura (cm) 136.49 + (16.79)
IMC, kg/m? 19.46% (4.30)
IMC z-score 0.69 £ (1.09)
CIT 95.67 + (18.23)
TDAH-Inatencion, % (n) 36,7% (22)
TDAH-Combinado, % (n) 55% (33)
TDAH-Hiperactivo, % (n) 8,3% (5)
Trastornos afectivos, % (n) 3,3(2)
Ansiedad, % (n) 31,7% (19)
Trastornos de conducta, % 3,3% (2)
(n)
T. alimentarios, % (n) 1,7% (1)

Nota. Los datos se muestran como media y DE=Desviacion estandar, a menos que se indique lo contrario.
TDAH=Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, IMC= indice de masa corporal, IMC =indice de
masa corporal Zscore, CIT= Coeficiente intelectual. ADHD-Rating Scale (Manual diagnostico y estadistico
de los trastornos mentales, IV edicion).

*p<.05*,
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Tabla 3

Parametros de actividad motora grupo TDAH antes y después de tomar tratamiento

farmacolégico estimulante

_ TDAH post
Variables TDAH _b asal (n=30) tratamiento (n=30) P
X£DS -
X+DS
MESOR 2702,76 + (427,20)  2272,89 + (636,14) .001*
Acrofase (F) 15:55 + (79,79) 15:26 + (43,44) 148
Amplitud 2663,41 + (660,83)  2166,04 + (783,90) .001*
Variabilidad Intradiaria (1V) 0,37 £ (0,06) 0,41 £ (0,07) 011*
00:00-7:00 309,20 * (427,11) 205,59 + (126,73) .183
8:00-13:00 3895,58 + (1022,23) 3456,14 + (1226,74)  .007*
13:00-17:00 4550,31 + (1156,91) 3854,36 £ (1276,83)  .001*
18:00-23:00 3781,99 + (951,52)  2978,72 £ (937,21) .001*

Nota. Los datos se muestran como media y DE= Desviacion estandar a excepcion de Acrofase

expresada a través de horas. TDAH= Trastorno por déficit de atencién/hiperactividad.

* p<.05.
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Tabla 4

Parametros de actividad motora entre subtipos de TDAH (inatento y combinado)

antes y despues de tomar tratamiento farmacologico estimulante

Basal Post tratamiento

Inatento  Combinado Inatento  Combinado p

Variables (n=12) (n=18) p (n=12) (n=18)
x+DS x+DS x+DS x+DS

247996+  284212% .., 197883+ 2425,13 + 068

MESOR (434,46) (401,55) - (553,29) (67512) -
15,80 + 15:45 + - 15:52 + 15:11 + 159

Acrofase (F)  (43,18) (103,15) - (50,25 (40,93) '

240009+ 280350+ .o 1792,56 £  2299,00 + 089
Amplitud (657,60) (683,73) (751,47)  (783,63) -
Variabilidad 0,38 + 0,37 + 509 0,43 + 0,41 + 547
Intradiaria (0,05) (0,07) ' (0,09) (0,06) '
(V)

24416+ 38147+ . 249,28+ 19549+ 270
00:00-7:00 (122,26)  (575,33) (174,73) (85,79) '

342274+  412975% .. 281247+ 3Bl166% oo,
8:00-13:00 (843,29)  (1074,03) (1047,98)  (1227,52)

422431+ A72387% .. 339284+ 399922+ .
13:00-17:00  (1177,77) (1231,61) (1266,94)  (1340,69) -

3579,08+ 390809+ . 257713+ 320288% ..
18:00-23:00 (802,27)  (1065,77) (756,23)  (1022,20) -

Nota. Los datos se muestran como media y DE= Desviacion estandar a excepcion de Acrofase

expresada a través de horas. TDAH= Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad.

* p<.05.
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Abstract

Objective: The purpose of this study is to analyse DESR and its influence on sleep
parameters in 3 different groups of children and adolescents: a group newly diagnosed
with ADHD naive, a group with ADHD under pharmacological treatment and a control
group.

Method: Subjects were a total of 327 children and adolescents. Two groups diagnosed
with ADHD: 108 medication-naive and 80 under pharmacological treatment; and one
group with 136 healthy subjects. DESR was defined using anxious/depressed, attention
problems and aggressive behaviours (AAA) scales from the Child Behaviour Checklist
(CBCL), and sleep through the Sleep Disturbance Scale for Children.

Results: Significant differences were found comparing the 3 groups (p=.001), with a
significantly higher profile on DESR in ADHD subjects, especially those who did not
undergo treatment, and a positive correlation between DESR and sleep.

Conclusion: Children and adolescents with ADHD without treatment present higher
DESR than healthy controls and consequently higher sleep problems.
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Introduction

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a childhood neurodevelopmental
disorder with an estimate worldwide prevalence of 7.2% (Thomas, Sanders, Doust,
Beller, & Glasziou, 2015) and 6.8% in Spain (Catala-Lopez et al., 2012). The core
symptoms of ADHD consist of inattention, hyperactivity and impulsiveness (American
Psychiatric Association [APA], 2014), and they are associated with significant
impairment across social, cognitive, academic, behavioural and family functioning
(Graziano & Garcia, 2016; Posner, Polanczyk, & Sonuga-Barke, 2020).

ADHD has traditionally been considered a cognitive and executive function disorder
(Barkley, 1997). However, several studies state that emotional problems are highly
prevalent in children and adolescents with ADHD (Anastopopulos et al., 2011; Barkley
& Murphy, 2009; Baykal & Nalbantoglu, 2019; Biederman et al., 2012; Bunford, Evans,
& Langberg, 2018; Donfrancesco, Innocenzi, Marano, & Biederman, 2012; Reimherr et
al., 2010; Shaw et al., 2014; Straingaris & Goodman, 2008) and are associated with more
severe clinical picture and poorer prognosis (Masi, Muratori, Manfredi, Pisano, &
Milone, 2015). Emotion problems include constructs such as emotional impulsiveness
(El) and deficient emotional self-regulation (DESR) (Barkley, 2015), but the way to
measure the latter is not clear. Mick and colleges (Mick, Biederman, Faraone, Murray, &
Wozniak, 2003) reported that consistent elevation (over >2 Standard Deviations [SD]) in
the Child Behaviour Checklist (CBCL) attention problems, anxiety/depression and
aggressive behaviour syndrome scales (CBCL-AAA) could discriminate children with
and without paediatric bipolar disorder. More recent findings suggest that an intermediate
profile comprising intermediate elevations (<1 and >2 SD) could adequately capture the
clinical concept of DESR (CBCL-DESR) (Baykal & Nalbantoglu, 2019; Biederman et
al., 2012; Donfrancesco et al., 2014; Hudziak et al., 2005; Kutlu, Ardic, & Ercan, 2017;
Masi et al., 2015; Spencer et al., 2011).

Deficient emotional self-regulation (DESR) has a central role in the conceptualization of
ADHD (Barkley, 2015; Faraone et al., 2019; Graziano & Garcia, 2016). Emotional
impulsiveness, difficulties inhibiting inappropriate response, problems refocusing

attention and disorganization of coordinated action in response to emotional activation
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(Barkley & Murphy, 2009), resulting in extreme responses that would be considered
inappropriate for the developmental age of the person (van Stralen, 2016), are considered
characteristics of DESR in the framework of ADHD. Some of these symptoms mentioned
above as impulsiveness or inattention can be reduced with pharmacological treatment
(Faraone, 2009), but the empiric evidence of the efficacy of pharmacological treatment

in the symptoms of emotional dysregulation are controversial.

The current drug treatment approaches for ADHD comprise stimulant (methylphenidate,
amphetamines) and non-stimulant medications (atomoxetine, clonidine and guanfacine)
(Clavenna & Bonati, 2017), with stimulants being the first-line treatment of ADHD
(National Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2018). Some studies reported
improvement in emotional lability symptoms with methylphenidate (MPH) (Froehlich et
al., 2019; Kutlu, Ardic, & Ercan, 2017; Masi et al., 2016), lisdexamfetamine (LDX)
(Childress et al., 2015; Katic et al., 2013) and atomoxetine (ATX) (Schwartz & Correll,
2014). In addition, it is also recommended to those patients with anxiety or depression
disorders (Wigal, 2009), even though other investigations argued that the efficacy of
psychostimulants in emotional dysregulation symptoms is limited (Al Ghriwati et al.,
2017) or they may worsen emotional lability (Pozzi et al., 2019). This controversy
regarding pharmacological treatment is also present in sleep. In current literature, we can
find studies that support the idea that children with ADHD manifest sleep problems, being

under pharmacological treatment or not (Hvolby et al., 2011).

Furthermore, it is also unclear whether sleep problems are part of the pathophysiology of
ADHD, occur as a comorbid disorder, are present as a behavioural consequence of ADHD
exacerbating other symptoms (Williams & Sciberras, 2016) or what role pharmacological
treatment has. Some studies report that children with ADHD present more sleep problems
when they manifest emotional dysregulation, such as irritability or temper outbursts
(Waxmonsky et al., 2017).

With this background, the main objective of this study was to compare two groups of
children with ADHD (one with medication and the other naive) and a healthy control
group in terms of emotional dysregulation assessed with the CBCL-DESR profile in a
Spanish sample. We would also like to observe if there is a correlation between DESR

and sleep disorders. Based on previous works, our first hypothesis was that a positive
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CBCL-DESR profile would be significantly more represented in ADHD groups
(especially those without treatment) compared with the control group. Our second
hypothesis was that those patients with higher scores in the DESR profile would have

greater sleep disturbances, thus showing a positive correlation.

Method
Participants

The sample included 327 children from different studies that were carried out in the
ADHD Unit at Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona (2012 to 2020). They were divided
in 3 groups: a) a case group of 108 medication-naive children recently diagnosed with
ADHD (combined, inattentive, hyperactive/impulsive); b) a case group with 80 children
diagnosed with ADHD under pharmacological treatment, and c) a control group of 136

children without ADHD from Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

The 3 groups recruited male and female subjects from 6 to 16 years old (male=225;
female=101). Participants in both case groups had to meet criteria for diagnosis of ADHD
using the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV and DSM-V)
(American Psychiatric Association (APA), 2013), and should have an ADHD-RS IV
parents version score of at least 1.5 standard deviations above the age norm for their
diagnostic subtype. In addition, the group recently diagnosed with ADHD had to be
medication-naive. The subjects from the control group were children attending the same
schools as the case group participants or from other services of the hospital, did not meet
the diagnostic criteria of ADHD according to DSM-IV, and their ADHD-RS IV parents
version score was below 1.5 standard deviation from the age norm for the diagnostic
subtype. The presence of ADHD and comorbidities was confirmed by applying the semi-
structured interview Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children-Present and Lifetime (K-SADS PL; Soutullo, 1999). Exclusion
criteria for the three groups included having an 1Q less than 70 on the Wechsler
Intelligence Scale for Children-1V (WISC-1V; Wechsler, 2007) and WISC-V (Wechler,
2015), psychosis or generalised developmental disorders. Demographic characteristics
are shown in Table 1. Participants had to meet inclusion/exclusion criteria and their

parents/guardians had to sign an informed consent form to participate.
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Instruments

Assessment included:

1. Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV (ADHD RS 1V; DuPaul,
Power, Anastopoulos, & Reid, 1998) and Conners Rating Scale-Revised
(Conners, Sitarenios, Parker, & Epstein, 1998) were used to assess ADHD
symptoms and its diagnosis according to DSM-IV and DSM-V (APA) (2013).

2. The Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and
Lifetime version (K-SADS-PL) (Soutullo, 1999) was administered to determine
comorbidities and confirm the presence of ADHD.

3. WISC-IV and WISC-V (Wechsler, 2007) were used to determine 1Q.

4. Child Behaviour Checklist (CBCL; Achenbach, 1999), child behavioural and
emotional functioning in subjects aged between 6 and 18 years, was used to
determine the DESR profile.

5. Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC) (Bruni et al.,1996) was used to
evaluate sleep disturbances.

6. Sociodemographic interview (the authors’ own elaboration).

DESR profile

Deficient emotional self-regulation (DESR) was defined using the sum of t-scores of
anxious/depression, attention problems and aggressive behaviours (AAA) scales. The
CBCL-DESR was defined as positive by a score of >180 (1SD) but <210 (2SD) on the
sum of AAA scales (Spencer et al., 2011). Subjects with a score >210 (2SD) were
excluded from our sample, being related with bipolar disorder (Biederman et al., 2012;
Mullin, Harvey, & Hinshaw, 2011).

Procedure

This study was approved by the Clinical Research Ethics Committee (CEIC) of Fundacié
Sant Joan de Déu of Barcelona. All families provided written informed consent. The next
procedure was followed: a) we revised which studies carried out in the ADHD Unit at

Sant Joan de Déu, Barcelona, met the same inclusion/exclusion criteria; b) then we
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checked how many participants from the database had the same assessment: WISC-1V or
WISC-V (Wechsler, 2007), ADHD (DuPaul, Power, Anastopoulos, & Reid, 1998),
Conners Rating Scale-Revised (Conners, Sitarenios, Parker, & Epstein, 1998), CBCL
(Achenbach, 1999), K-SADS-PL (Soutullo, 1999), and Sleep Disturbance Scale for
Children (SDSC) (Bruni et al.,1996); c) with all the information collected (having
discarded subjects who had not answered questionnaires or whose data was not available
for possible abandonment of the study), 3 groups were established: ADHD medication-
naive (n=108), ADHD with pharmacological treatment (n=80), and a control group
(n=136).

Data analysis

Data analysis was conducted using SPSS Version 24.00. Continuous variables were
expressed as mean + Standard deviation (SD), whereas categorical variables were
expressed as percentage. Sociodemographic characteristics in the three groups were
compared using One-factor ANOVA with post-hoc multiple comparison for numerical
variables and Chisquare Test for non-numerical variables. Group comparison was done
through One-factor ANOVA with post-hoc multiple comparisons to compare differences
in DESR between the 3 groups (ADHD medication-naive, ADHD with pharmacological
treatment and control group). Non-parametric measures were also used considering
CBCL as a categorical variable, through Kruskal-Wallis and Chisquare Test. Finally, to
see if there was a significant correlation between DESR and sleep problems, Pearson’s

correlation was used. Statistical significance was defined as a p value of <0.05.
Results
Sociodemographic characteristics

General characteristics of the population studied are summarized in Table 1. The ADHD
naive group consisted of 108 participants, with 68 being boys (62.96%), with a mean age
0f 9.38 (SD=2.46). The ADHD group with treatment consisted of 84 participants, 61 were
boys (72.62%), and with a mean age of 10.21 (SD=2.55). Participants from the ADHD
treatment group show a higher mean age, with significant differences. The control group
had 136 participants, 96 were boys (70.59%), and their mean age was 9.91 (SD=2.29).
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The percentage of cases from both ADHD groups were diagnosed as

combined/inattentive/hyperactive without statistical differences between groups.

K-SADS confirmed the diagnosis of all patients in both ADHD groups and comorbid
disorders in the three groups as behavioural disorders, phobic disorders, anxious
disorders, learning disorders and eating disorders, showing statistically significant
differences between the three groups in behavioural disorders (p=.001) and anxiety
disorders (p=.010).

DESR results between the 3 groups

Significant differences were found comparing both ADHD groups (naive: 194.19+ 20.90;
and with pharmacological treatment: 190.64+20.58) with the control group
(162.44+13.87), with a significantly higher CBCL-DESR profile in ADHD subjects
(p=.001). Higher scores in ADHD without treatment were also observed, although

differences were not significant.

Results from CBCL-scales show higher scores in the 3 scales: Anxious/Depressed,
Attention Problems and Aggressive Behaviours in subjects with ADHD compared to the
control group (p=.001). There were also significant differences in the Attention Problems
scale comparing both ADHD groups, with ADHD subjects under treatment (65.63 + 8.66)
having better scores in this scale than subjects without treatment (70.56 + 9.53) and,
therefore, fewer attention problems.

Correlation between DESR and Sleep

Lastly, a correlation was made between DESR profile and sleep, to see if sleep problems
increased when there was more emotional dysregulation. The correlation was positive
and significant (p=0.02), indicating that the greater the dysregulation, the higher the

scores on sleep disturbances (see Figure 2).
Discussion

This study was conducted with the aim of assessing the importance of DESR in ADHD
population in a Spanish sample. The current report revealed significantly greater DESR
in individuals diagnosed with ADHD, whether they were under treatment or not,

compared to the healthy control group. These results seem to be consistent with other
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studies (Baykal & Nalbantoglu, 2019; Donfrancesco et al., 2012; Spencer et al., 2011),
which found that a high portion of children and adolescents with ADHD met the criteria
for the CBCL-DESR profile compared with a control group. Moreover, children with
ADHD without pharmacological treatment had also higher scores on DESR profile than
those undergoing pharmacological treatment. However, current studies are confusing
about this, as little psychopharmacological research has been conducted to address this
aspect of ADHD and, since DESR symptoms are often variably responsive to
pharmacological treatment depending on the individual child (Srivastava & Coffey,
2014), some studies have found that pharmacological treatment of ADHD has been

proven to increase irritability .

Current literature has emphasized the presence of emotional related problems in ADHD
(Anastopopulos et al., 2011; Barkley & Murphy, 2009; Baykal & Nalbantoglu, 2019;
Biederman et al., 2012; Bunford, Evans, & Langberg, 2018; Donfrancesco, Innocenzi,
Marano, & Biederman, 2012; Reimherr et al., 2010; Shaw et al., 2014; Straingaris &
Goodman, 2009). Moreover, some investigations argued that emotional symptoms, as
emotional impulsiveness and DESR, should be considered a core feature of ADHD and
included in diagnostic criteria (Barkley, 2010; Faraone et al., 2019). This study, as
Reimherr et al.’s (2010), supports evidence that DESR has to be considered a basic

component of ADHD, rather than a comorbid condition.

Therefore, considering emotional dysregulation as part of ADHD, we should also take it
into account when performing treatment, applying an intervention that includes emotional
variables combined with pharmacological and psychoeducational treatment (Sanchez et
al., 2019). Although it remains unclear whether pharmacological treatment would be less
effective for ADHD or exacerbate anxiety in these patients (Wigal, 2009), our study found
that subjects with ADHD under pharmacological treatment had lower scores in DESR,
and therefore had a better emotional regulation compared to ADHD without treatment.
These results are similar to other studies that found that children with higher levels of
irritability or anxiety symptoms at baseline showed a decrease in those components after
taking pharmacological treatment (Floehlich et al., 2019). Other studies have observed
that patients that experienced an improvement in ADHD core symptoms (attention,
disorganization and hyperactivity/impulsiveness) after taking pharmacological treatment

also experienced improvement in other symptoms, such as emotional dysregulation
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(Reimherr et al., 2010). Nevertheless, the efficacy of pharmacological treatment to treat
emotional dysregulation is weak compared with the efficacy of this treatment when
managing ADHD core symptoms (Faraone et al., 2019).

It is important to find out if children with ADHD manifest comorbidities such as anxiety,
behaviour disorders or depression, not only because they are associated with a poorer
prognosis (Gabriele, Pietro, Azzurra, Simone, & Annarita, 2015) but also have been
associated with sleep disturbances (Huang et al., 2011; Schwartz et al., 2004; Stein et al.,
2012).

Little information is available on the interplay between sleep and emotional regulation
(Gruber, 2014). Moreau et al. (2014) suggested that sleep problems in children with
ADHD could be related to comorbid symptomatology. In our study, a straight relation
was found between sleep disturbances and emotional dysregulation, indicating that
children with ADHD with emotional dysregulation had more sleep disturbances or that
sleep disturbances may be the cause of emotional dysregulation. These associations
between sleep and emotional dysregulation are likely to be bidirectional, with sleep
problems or insufficient sleep exacerbating emotional and behavioural difficulties, and

emotional dysregulation compromising sleep patterns (Gregory & Sadeh, 2012).

The results from this study must be tempered by various limitations. First, the lack of
consensus on how to measure emotional dysregulation in the current literature leads us to
interpret these results with caution. Second, DESR and sleep disturbances were obtained
through rating scales or questionnaires, answered by parents who may over- or under-
report deficits. This limitation emphasizes the need for a multi-informant method (self-
report, teacher’s and parent’s reports) and calls for future research to include these sources
(Bunford, Evans, & Langberg, 2018).

Despite these limitations, we have confirmed literature findings that ADHD is associated
with higher rates of DESR, and that there is a bidirectional relation between DESR and

sleep disturbances, without identifying which is the primary cause.

Our study had several strengths. It was carried through a large sample size; ADHD naive

group were newly diagnosed with ADHD; the Kiddie Schedule for Affective Disorders
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and Schizophrenia for school-age children was used to asses ADHD diagnosis and
comorbidities; and well validated measures of ADHD and comorbidities were used. For
future studies, it would be interesting to study the relationship between DESR and sleep
disturbances in depth, to find out its primary cause. In addition, studying sleep
disturbances not only through questionnaires or sleep diaries but also through objective
measures such as actigraphy or polysomnography would allow us to obtain more

objective markers.

Conclusion

Our findings suggest that children and adolescents with ADHD present higher levels of
DESR than healthy controls. Furthermore, those subjects with ADHD without
pharmacological treatment experience more DESR than those with pharmacological
treatment. DESR could be the cause of sleep disturbances found in subjects with ADHD
or sleep disturbances are a key antecedent of self-regulation problems, existing a positive
correlation between both.

Finally, this study highlights the importance of identifying DESR in ADHD population,

even considering it a core feature of ADHD.
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Table 1

Comparison of the Sociodemographic and Clinical Variables for the ADHD naive,
ADHD treatment and control groups

Variables ADHD naive ADHD Control

(n=108) treatment (n=136) p

(n=84)

Age, mean (SD) 9.38 (2.46) 10.21 (2.55)  9.91(2.29) 0.04*
Male, (n) % (68) 62,96 (61)72,62  (96) 70,59  0.27
ADHD subtype (n), %
Inattentive (46) 43 (29) 35 - 0.509
Hyperactive/Impulsive 6 (6) 4)5 -
Combined (54) 50 (48) 57 -
Comorbidities (n), %
Behavioural disorder (15) 134 (21) 25.0 a7 .001*
Phobic disorder (6) 5.4 6) 7.1 @7 .037
Anxiety disorder (18) 16.1 (13) 155 (3)2.2 .010*
Learning disorder (4) 3,6 @12 (215 219
Eating disorder (1) 0,9 ©0 @7 372

Note. Data are shown mean (SD), unless otherwise indicated. ADHD=Attention deficit hyperactivity

disorder.
p<.05*
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Table 2

CBCL profiles

Variables ADHD naive ADHD Control p Post-hoc
(n=108) treatment (n=136)
Mean+SD (n=84) Mean+SD
Mean+SD
Mean 194,19 = 190,64 = 162,44+ 001 1>2,1>3*2>3*
20,90 20,58 13,87
CBCL- 60,67 + 8,49 62,18 + 55,38+  .001 1=2,1>3*2>3*
Anxious/ 7,13 6,31
Depressed
CBCL- 70,56 + 9,53 65,63 + 53,32+ .001 1>2*1>3*2>3*
Attention 8,66 5,07
CBCL- 63,21+ 9,12 62,60 + 53,74+ 001 1=2,1>3*2>3*
Aggressive 9,23 5,93
DESR 194,19 + 190,64 + 162,44 001 1=2,1>3*2>3*
20,904 20,58 113,874

Note. DESR= Deficient Emotional Self-Regulation. CBCL= Child Behaviour Checklist

p=.001*
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Figure 1
Comparison DESR profiles
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5. Discusion

Esta tesis doctoral tuvo como objetivo analizar el impacto del tratamiento farmacoldgico
estimulante en un grupo de nifios y adolescentes con TDAH del Hospital de Sant Joan de
Déu de Barcelona comparado con un grupo de controles sanos, a través de medidas
objetivas como la actigrafia y subjetivas (diario del suefio). Los resultados obtenidos
contribuyen a una mejor comprension del impacto del tratamiento farmacolégico y sus
posibles efectos sobre el suefio y los sintomas nucleares en pacientes con TDAH. En esta
seccion, se resumirdn los resultados de los manuscritos incluidos en esta tesis y se

realizara una discusion conjunta de los resultados obtenidos.

Los principales aspectos tedrico-practicos objeto de discusién con motivo de las hipotesis

planteadas en la presente tesis son:

Hipotesis 1. Los nifios y adolescentes con TDAH presentan mas alteraciones del
suefio en comparacion a los nifios y adolescentes sanos. Aquellos sujetos con TDAH
gue empiecen tratamiento farmacoldgico presentaran mas alteraciones del suefio al

cabo de tres meses como consecuencia del tratamiento farmacoldgico estimulante.

Los hallazgos recogidos en este estudio constatan la dificultad a la hora de evaluar el
suefio en pacientes con TDAH, debido a las discrepancias encontradas entre medidas
objetivas y subjetivas. En la actualidad entre un 25 y un 55% de los nifios y adolescentes
con diagnéstico de TDAH presentan problemas del suefio (Sung, et al., 2008; Cortese, et
al., 2009). Estas alteraciones del suefio que presentan los nifios y adolescentes con TDAH
en comparacion con controles sanos son significativas cuando se analizan a traves de
medidas subjetivas (diario del suefio o cuestionarios). En cambio, cuando se estudian
estas alteraciones del suefio a través de medias objetivas, éstas conducen a resultados

contradictorios, con estudios donde no se encuentran diferencias entre controles y casos
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(Bergwerff, Luman, y Oosterlaan, 2016; De Crescenzo, Licchelli, y Ciabattini, 2016) pero
otros donde si los encuentran, mostrando una reduccion del tiempo total de suefio, una
mayor latencia y una menor eficiencia en los pacientes con TDAH (Cortese, et al., 2009;

Owens, et al., 2009; Moreau, Rouleau y Norin, 2014; Becker, 2019;).

Estas inconsistencias entre resultados se observan también en estudios cuyo objetivo es
evaluar los efectos del tratamiento estimulante sobre el suefio en pacientes con TDAH,
mostrando resultados dispares. La mayoria de los estudios conducidos a través de
medidas subjetivas (diario del suefio y cuestionarios) muestran una mayor tasa de
alteraciones del suefio y méas efectos secundarios en comparacién con los estudios
realizados con medidas objetivas donde existen resultados muy diversos (Cohen-Zion y
Ancoli-Israel, 2004).Aun asi, en nuestro estudio no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas (p<.05) antes y después de realizar tratamiento
farmacoldgico, con ninguna de las dos medidas (subjetivas y objetivas). Mientras unos
estudios demuestran que tomar tratamiento farmacoldgico provoca alteraciones del suefio
(mayor resistencia a la hora de irse a dormir y menor duracién del suefio) (Corkum, et al.,
2007; Stein, Weiss, y Hlavaty, 2012; Stuckert, O’Laughlin, y Brubaker, 2012), otros
defienden que los efectos del tratamiento farmacol6gico no conducen a una peor
arquitectura del suefio, sino que, ademas posiblemente mejora algunos aspectos del suefio

(Caye, et al., 2018; Chin, et al., 2018; Rickets, et al., 2018).

Acorde con estos hallazgos se plante6 el primer estudio, evaluar las diferencias en el
suefio entre un grupo de nifios y adolescentes con TDAH versus un grupo control a través
de medidas objetivas (actigrafia) y subjetivas (diario del suefio). Y seguidamente, estudiar
si aquellos pacientes que realizaban tratamiento farmacoldgico presentaban mas

alteraciones después de haber estado bajo tratamiento.
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Nuestros resultados mostraron en primer lugar, que no se encontraron diferencias entre
un grupo de nifios y adolescentes con TDAH (naive) y un grupo de nifios y adolescentes

sanos a través de medidas objetivas, pero si a través de medidas subjetivas.

Estas diferencias entre medidas subjetivas y objetivas podrian explicarse por: diferencias
en el tamafio muestral, problemas metodoldgicos, presencia de comorbilidades, la
variabilidad que muestra la propia medida o el sesgo de respuesta de los padres. Ademas,
la evaluacion subjetiva a traveés de cuestionarios o diarios del suefio puede verse
influenciada por el propio comportamiento disruptivo del TDAH, en lugar de reflejar las
alteraciones del suefio (Corkum, et al., 2001; Chamorro, 2018;). En este primer analisis
también se estudio el nivel de actividad diurno que presentaban los sujetos con TDAH, el
cual se observé que era superior que el del grupo control. Estos resultados son parecidos
al estudio de De Crescenzo, Licchelli, Ciabattini, et al., (2016) donde también se encontro6
un nivel de actividad superior en sujetos con TDAH comparados con un grupo control y

sin existir alteraciones en el suefio.

Como punto novedoso, este trabajo ha tenido en cuenta la presencia de comorbilidades y
ha controlado factores como la medicacion, realizando un analisis posterior con aquellos
pacientes que habian empezado tratamiento farmacoldgico y analizar su posible
influencia. Los resultados, muestran que no se han encontrado diferencias en el suefio
antes y después de realizar tratamiento farmacoldgico estimulante durante 3 meses en

un grupo de pacientes con TDAH, a través de medidas objetivas y subjetivas.

Estos hallazgos son parecidos a otros estudios, donde los nifios y adolescentes con TDAH
que habian recibido tratamiento farmacol6gico no presentaron alteraciones del suefio, a
través de ninguna de las dos medidas (subjetivas y objetivas) (Mick, et al, 2000; Stein, et
al., 2002). Ademas de no encontrar diferencias en los pardmetros del suefio después de

realizar tratamiento, se ha encontrado una mejora de este, aumentando el nimero total de
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minutos de suefio después de realizar tratamiento durante 3 meses. Esta mejora en el
suefio pone de manifiesto los posibles efectos positivos del tratamiento farmacologico
sobre el suefio, observando que la reduccién de los sintomas propios del TDAH
(reduccion en problemas de atencidn y mayor capacidad de concentracion durante el dia)
después de realizar tratamiento podrian mejorar la somnolencia diurna y

consecuentemente mejorar de suefio (Solleveld, et al., 2020).

En cuanto a las implicaciones clinicas de los hallazgos de este estudio, cabe sefialar en
primer lugar la importancia de evaluar las alteraciones del suefio a traveés de medidas
objetivas y subjetivas controlando factores de confusién como la medicacion y las
comorbilidades, tal y como se ha realizado en este trabajo. En segundo lugar, es
importante abordar las posibles alteraciones del suefio desde un inicio que pueden tener
estos pacientes con TDAH, no solo la propia sintomatologia de este y realizar un

tratamiento multidisciplinar.

Hipotesis 2. Los patrones de actividad circadiana se veran alterados cuando los
sujetos con TDAH reciban tratamiento farmacoldgico estimulante, existiendo un

decrecimiento de la actividad y pudiendo influenciar negativamente en el suefio.

El impacto del tratamiento farmacoldgico es muy controvertido en la actualidad, ya que
encontramos a nifios y adolescentes con TDAH bajo tratamiento farmacol6gico que
manifiestan alteraciones del suefio, pero otros que no, tal y como hemos podido
comprobar en nuestro estudio. Estas alteraciones en el suefio que manifiestan algunos
pacientes con TDAH pueden estar relacionados con los ritmos circadianos, encargados
de regular el ciclo suefio-vigila (Baird, et al., 2013; Dafna, Santiseban, y Gruber, 2018)

que pueden verse modificados o alterados por ciertos farmacos como los
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psicoestimulantes (Antle, et al., 2012), y, consecuentemente influir no solo durante el dia,
si no también durante la noche, causando alteraciones en la calidad de vida de estas

personas (Fargason, et al., 2017).

Nuestros resultados evidenciaron que, los pacientes con TDAH después de realizar
tratamiento farmacoldgico estimulante experimentaron una reduccion significativa de
la actividad durante todo el dia. Por otro lado, aunque durante la noche no se
observaron diferencias significativas en cuanto al nivel de actividad, si se observo un
suefio mas fragmentado y por lo tanto mas inestable, pudiendo ser un efecto rebote de
la medicacion. Estos resultados, ponen de manifiesto la importancia a la hora de realizar
los analisis, ya que pueden variar los resultados. Como hemos podido observar si se
realiza un analisis del numero total de horas dormidas durante la noche, latencia,
eficiencia y despertares no se observaron diferencias significativas antes y después de
realizar tratamiento e incluso podemos observar un aumento en el nimero total de horas
dormidas. En cambio, al realizar un andlisis mas exhaustivo durante 24 horas, analizando
las variables circadianas, hemos podido observar un suefio mas fragmentado. Nuestro
trabajo coincide con otros estudios, donde se observé que la posibilidad de rebote de la
medicacion aumentaba provocando menos estabilidad durante el suefio, si solo se
administraba una dosis del farmaco de liberacion prolongada al dia (Boonstra, et al.,
2007). A diferencia de otros estudios donde se administraban 2-3 dosis de liberacion
inmediata al dia, siendo las 16:00 la Gltima dosis administrada y causando insomnio
inicial y una reduccion del suefio total (Ironside, Davidson, y Corkum, 2010). Estos
resultados son novedosos ya que podrian ofrecer una solucion al insomnio inicial que
padecen muchos pacientes con TDAH bajo tratamiento estimulante, ofreciendo una tnica

dosis diaria a primera hora de la mafiana de liberacion prolongada.
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Hipotesis 3. Los nifios y adolescentes con TDAH sin medicacion presentan mas
Desregulacion emocional (DESR) que los nifios con TDAH con medicacion y los

controles sanos y consecuentemente mas problemas del suefio.

En la literatura actual existen muchos estudios que afirman que los problemas
emocionales son altamente prevalentes en nifios y adolescentes con TDAH (Straingaris y
Goodman, 2008; Barkley & Murphy, 2009; Reimherr et al. 2010; Anastopopulos et al.
2011; Biederman et al. 2012; Donfrancesco, et al., 2012; Shaw et al. 2014; Bunford,
Evans, y Langberg, 2018; Baykal y Nalbantoglu, 2019) y que estos estan asociados con
un peor prondstico (Masi, et al., 2015). Estos problemas emocionales como la
impulsividad emocional, las dificultades para inhibir respuestas inapropiadas, la
desorganizacién a la hora de coordinar respuestas emocionales o reacciones extremas
consideradas inapropiadas para la edad de desarrollo (Barkley y Murphy, 2009; Stralen,
2016) se consideran caracteristicas de la desregulacion emocional (DESR). Algunos de
estos problemas emocionales mencionados, pueden reducirse a través del tratamiento
farmacoldgico (Faraone,2019), aun asi, su eficacia sobre estos sintomas todavia es

controvertida.

En nuestro trabajo se ha observado que los sujetos con TDAH presentan niveles mas
altos de DESR que los controles sanos. Y que, ademas aquellos sujetos con TDAH que
estdn bajo tratamiento farmacoldgico presentan menos DESR que aquellos que no

reciben tratamiento farmacoldgico.

Paralelamente, debido a la poca informacidn que existe sobre la interaccidn entre suefio
y desregulacién emocional, nuestro trabajo analizé esta posible relacion entre estas dos
variables, basandose en algunos estudios que manifiestan que los nifios con TDAH
presentan mas problemas del suefio cuando presentan niveles de desregulacién emocional

(Waxmonsky et al., 2017). Nuestros hallazgos sugieren que existe una relacion directa
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entre trastornos del suefio y desregulacion emocional, ya que aquellos nifios con TDAH
gue presentaban mas desregulacion emocional también presentaban mas trastornos
del suefio 0 aquellos que presentaban mayores trastornos del suefio presentaban mayor

desregulacion emocional, siendo las asociaciones entre ambos bidireccionales.
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6. Conclusiones

Los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral nos han permitido obtener las

siguientes conclusiones:

En referencia al OBJETIVO 1:

Los nifios y adolescentes con TDAH no presentaron mas alteraciones del suefio
que los controles a través de la actigrafia.

Los nifios y adolescentes con TDAH presentaron mas alteraciones del suefio que
los controles a través de cuestionarios parentales (pruebas subjetivas),
presentando mayor latencia y menor eficiencia del suefio.

Los nifios y adolescentes con TDAH no han presentado mayores alteraciones del
suefio después de realizar tratamiento farmacologico estimulante durante 3 meses

a través de ninguno de las dos medidas (subjetivas y objetivas).

En referencia al OBJETIVO 2:

Los patrones de actividad circadiana se han visto reducidos después de realizar
tratamiento farmacolégico estimulante.

El suefio de los pacientes con TDAH después de realizar tratamiento
farmacoldgico estimulante no se ha reducido ni tampoco ha existido insomnio

inicial pero si que se ha observado menor estabilidad y mas fragmentacion.

En referencia al OBJETIVO 3:

Los nifios y adolescentes con TDAH presentan mayor desregulacion emocional
que los controles sanos.
Los nifios y adolescentes con TDAH bajo tratamiento estimulante presentan

menor desregulacién emocional que aquellos sin tratamiento.
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e Existe una correlacion positiva entre desregulacion emocional y alteraciones del

suefio.
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7. Limitaciones y puntos fuertes

7.1- Limitaciones

Una de las limitaciones principales del estudio fue la participacion de los pacientes. Sobre
todo, con aquellos participantes que se les ofrecid un retest 3 meses después (tercera fase),
muchos de ellos decidieron no continuar en el estudio o fueron excluidos por no cumplir
criterios de inclusion/exclusion y por lo tanto la muestra quedd reducida
considerablemente, reduciendo el poder estadistico. Ademas, quedaron excluidos todos

aquellos pacientes que no tomaban tratamiento farmacoldgico con estimulantes.

De cara a futuros estudios seria interesante incluir aquellos pacientes que tomaban otro
tipo de tratamientos farmacologicos (por ejemplo: atomoxetina) para poder evaluar las
diferencias entre ellos, ya que en otros estudios se ha comprobado que los efectos sobre

el suefio son distintos (Baird, et al., 2013).

Otra de las limitaciones fue que no se tuvieron en cuenta otros pardmetros de ritmo
circadiano como la melatonina, el cortisol y la temperatura los cuales también pueden

influir en los ritmos circadianos alterando el suefio.

Por dltimo, los participantes que presentaban comorbilidades como trastornos de
ansiedad, trastornos de conducta, trastornos de la conducta alimentaria, etc., no fueron
excluidos del estudio. Estas comorbilidades podrian influir y tener un impacto sobre el
suefio. Por lo tanto, seria interesante para los clinicos poder registrar si aparecio antes la

comorbilidad o la alteracion del suefio.
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7.2- Puntos fuertes

Una de las fortalezas de este estudio fue que todos los casos reclutados en la primera fase
del estudio fueron naive (sin tratamiento farmacoldgico) y fueron nuevos diagnosticos de
TDAH a través de pruebas validadas como la entrevista semiestructurada K-SADS-PL
(Programa Kiddie para trastornos afectivos y esquizofrenia para nifios en edad escolar-
Presente y vida Util, 1996) y escalas como ADHD Rating-Scale-1V (DuPaul, et al., 1998;
ADHD RS-1V) y Conners Rating Scale-Revised (Conners, et al., 1998). Ademas, otros
factores confusionales como la edad, las comorbilidades, medicacién, registro de

actividad fisica y horas de pantalla fueron controlados.

La posibilidad de realizar un retest 3 meses nos permitio atribuir causalidad, al tratarse de

un estudio longitudinal.

Por ultimo, respecto al suefio, destacar el uso tanto de medidas objetivas como el
actigrafo, como de cuestionarios validados. Y que todos los participantes llevaron el

actigrafo durante 7 dias 24 h, permitiendo estudiar el suefio en un medio natural.
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9. Anexos
Al. Otras publicaciones

A.l- Miriam.S & Alda, J.A (2020). Coronavirus y adolescentes: consejos para
gestionar el confinamiento. FAROS Sant Joan de Déu.

Coronavirus y adolescentes:
consejos para gestionar el
confinamiento

30/03/2020
Fuente:

FAROS Sant Joan de Déu

Las primeras noticias que llegaron sobre el coronavirus hablaban de una enfermedad que
afectaba, basicamente, a la gente mayor o a personas con patologias previas. Parecia que los

nifios y adolescentes eran practicamente inmunes a esta enfermedad por aquél entonces.

Los hechos posteriores han desmentido esta teoria inicial. Los tltimos datos publicados por
el Ministerio de Sanidad nos muestran como la gente joven también puede infectarse
por coronavirus y, aunque en menor porcentaje que los adultos, también puede tener
complicaciones graves.

Ante esta situacion, la obligacién de cada uno es quedarse en casa en cuarentena, con todo
lo que eso conlleva para un adolescente: no ver a su grupo de amigos ni a su pareja
fisicamente; pasar 24 horas con sus padres; en definitiva, limitar su independencia v

autonomia.

Uno de los elementos caracteristicos de los adolescentes es considerarse
pricticamente inmunes e invencibles y vivir intensamente el presente sin preocuparse
demasiado por el futuro. De esta forma, la sensacion de que "no nos va a pasar nada”, de que

"es como una gripe”, calé ampliamente entre la poblacion adolescente.
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Hemos visto durante estos dias muchos tipos de recursos sobre gué hacer con los mas

pequetios para distraerlos, pero ;ddnde quedan los adolescentes?

La primera tarea de los padres sobre nuestros hijos adolescentes seria convencerles de que
la enfermedad también puede afectarlos a ellos, v de gravedad, v lo que es también muy
importante, que podian ser portadores asintomaticos de este virus y contagiar a todo
su entorno, en este caso su familia, dadoslos dias de confinamiento en los que nos ha tocado

vivir.

En los momentos actuales, entendemos que todas las familias ya han realizado esta primera
comunicacién y que los adolescentes son ya conscientes del peligro que conlleva este virus
y de la necesidad del confinamiento. Ello no quita que tengamos que hacer recordatorios.
Es importante utilizar, no solo las palabras adecuadas, sino también el tono correcto.

Una vez el adolescente ha aceptado su suerte, esto es, confinarse con sus padres en un
espacic comuin que en la mayoria de los casos obliga a compartir muchas horas
juntos, debemos intentar fijar unas nuevas reglas del juego familiar. Es una nueva
situacién a la que nos enfrentamos ¥ en la que no estamos en abscluto preparados, ni los
adeolescentes ni los padres.

Es por ello por lo que a continuacion queremos transmitiros una serie de consejos que
entendemos que pueden ser tiles para ir sobrellevando esta situacién temporal. Se trata

de una especie de cronograma familiar.

Consejos para un optimo confinamiento con hijos
adolescentes

1. Los dias laborables son dias laborables. A partir de esta primera premisa, obvia pero
fundamental para convivir con el confinamiento, el dia tiene que estar organizade, debemos
tener una rutina. Hay que fijar una hora para levantarse, a ser posible parecida a la que
teniamos antes de la crisis y durante la mafiana fijar un horario de estudio para mantener
al dia las asignaturas. Durante el estudio intentar que el movil no esté presente ya que es
una fuente constante de distraccidn. Se deberia hacer un pequefic descanso a mitad de la
maniana, como el recreo cuando van a clase, donde puedan comer algo v consultar el mavil.

2. La comida del mediodia tiene que convertirse en el primer gran encuentro del
dia. Recomendamos que el adolescente esté durante la preparacion de las comidas y que no

se limite a sentarse a la mesa y comer. Quizd es el momento para poder compartir el gusto
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porla cocina e ir intreduciéndolo en este mundeo o de hacerlos conscientes del esfuerzo que
implica tener que hacer cada dia la comida.

3. La tarde puede convertirse en momento de conexiones y juegos en commin. Un
adolescente necesita, quizds un poco mas que el resto, conectar con sus amigos ¥ con su
pareja para seguir con su vida social. Recomendameos que esas conversaciones sigan, pues
de esta forma la sensacién de aislamiento serd menor.

4, Realizar ejercicio. Antes de la cena es un buen momento para intentar realizar ejercicio
juntos. Hay multitud de aplicaciones méviles llenas de posibilidades para toda la familia
ovideos en la red con recomendaciones para todas las edades.

3. Después de la cena hay varias opciones. Recomendamos poder ver juntos una pelicula o
una serie v tratar de ir a dormir en la misma franja que un dia laboral.

Durante los fines de semana, todo es diferente, pero hay que intentar mantener los

habitos de comida saludable juntos y ejercicio en conmin.

Seguramente los cince consejos que hemos incorporado en este articulo son de dificil
cumplimiento en el mundo de la adolescencia, pero debemos intentarlo. Debemos intentar
que sigan estudiande v que se limite su exposicion a los juegos v a las redes
sociales. Debemeos intentar que hagan ejercicio de forma regular v que coman de forma
saludable, ¥ que tengan unos horarios de despertarse vy acostarse similares a cuando tenian

clase.

Por dltimo, ypor encima de todo ello, debemos tratar de comprender su
situacion. Desarrollar al maximo nuestra empatia (por alge somos adultos) y comprender
que para ellos también es una situacidn muy dificl, 1a de convivir 24 horas del dia con sus

padres, nos ayudara a conectar mejor con ellos.

5i somos capaces, y no perdemos los nervios, esta época de confinamiento puede
servirnos para potenciar un poco mas el concepto amplio de familia, ¥ conocer un

poco mas a nuestros hijos.

Sin ninguna duda, serd muy importante en un future cercano y quizds seamos capaces de

recordar este confinamiento obligado como una etapa mas del aprendizaje vital.
Etapa:
Adolescentes

Tema:

Salud

Enfermedades v afecciones
WVircas
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N
.
A e
Area de Salud Mental

José Angel Alda Diez

Miriam Sanabra Gonzilez

I
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B. Comunicaciones en congresos cientificos

B.1- Comunicacion 1. Poster.

Titulo: FocusLocus ADHD Management Gaming System for educational achievement
and social inclusion: Preliminary Results

Autores: Del Val, Andrea., Sanabra, M., Navarra, J., Vidal, S., Ventura, E., & Alda, J.A.
Congreso: 7" World Congress ADHD 2019, Lisbon.
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FocuslLocus ADHD Management Gaming System for educational achievement
and social inclusion: Preliminary Results

dal val, & % sanabra, M. ; Navarra, 1. %; Vidal, 5*; ventura, E.5; Alda-Diez, 141

©sSJD

Sant Joon de Déu
Baorcelono - Hospital

ARtention Di:ﬁ'n'r '-'_r'o:rc:‘.'.1'r_r' E\':c."d:r_l.-n'r of Hospital Sont Joan ca ::'u'c_fsamlﬁna 1 Childrer ond Acokascent Mantal Heolh Research
Group; institut o recarca Sant joon oe Déw ¥, Dapormant of Cognition Daveopmant and Educationam! Pspchoingy; inivarsity of Borraiona &,
SR Vilanova § ke Gaeitrd ¥, 3L Modet del Voiles ., Notionai Canter for Scantific Besearch “Demokritor” (INCSRD), Cortechs (CORTL
Virtualiane 2007 54 (VWE], Cogritiee Spsham Ressarch institute |'Gli:'_l

Introduction Method

Attention Deficit Hyperactivity Disorder [ADHD) is one of
the most commaon disorders affecting children. Symptoms
of ADHD include Inattention, Hyperactivity and Impulsivity.
Focuslocus is an EU H2020 Innowation Action project that
uses gamified intervention program to overcome ADHD
symptoms.

Participants were recruited from Hospital Sont Joan de
Déu (H5JD - Barcelona) and Centre de Salut Mental Infantil
i Juvenil [CSMLU - Mollet and Vilanova i la Geltrd). Climical
questionnaires were used for pre and post evaluation
(ADHD RS IV, Conners 3, Brief 2, CBCL, CHIP-CE [/ PRF,
SCARED, 5CO - A f B, ¥5R and CDI} and standardized tests

to evaluate children (K-5ADS, CGl, CGAS, WISC-V, CPT-3,

The objective of this study is: ENFEN and CANTAB].

* Determine if there are improvements in the level of
ADHD symptomatology after a gamification program.

The study include a total of 75 participants with ADHD
diagnosis, aged between 3 and 14 years old and with a
mean 10 of 94,6 (+14,7). Inclusion criteria was met and
participants were pseudo-randomly assigned into four
active groups (A,B,C and D) without pharmacological

Results treatment and in one control group (E) following their
treatment as usual (TAU). Groups A and B played Focus
Age M=10,1/ 1,83 Locus main game and groups C and D also played Foous
Locus main game with cognitive exercises.
Gander M=56/F=19
Diagnosis ADHD-I=28 / ADHD-H=2 /

ADHD-C=25 Results
ADHD RS IV Inattention results before

ADHD RS Iv Total results before and and after the treatmeant

after the treatment
1L
=1 B Pre-rnaflerdting
mPre-Tokal (ADHD) 1. {ADHD )
=1 s
= 4 1= Pl maliedifon
Poet-Total (ADHD) D]
2 4 142
14
=
132
A 11
= 128
Mean " Mean Control M=an M=an Control
FoousLocus+ Cog. (TAL) GE“';“LW.“ - (TAU}
Ex. (C&D) L

Conclusion

A slightly non significant improvement was observed in all FoousLocus groups in ADHDTotal and ADHD/Inattention. FocusLocus
groups that performed cognitive training exercises (groups C and D) also showed nearly-significant improvement in Hyperactivity
subscale.

Focuslocus shows a tendency of improvement in ADHD clinical cutcomes. We should keep in mind that the duration of the pilot
study may not be encugh to see any significant improvement on measures used in everyday-life Clinical Assistance. Even if there
are non-significant or nearly-significant results, we observe promising differences between children who played Focuslocus and
children who received treatment as usual [TAU). To improve clinical outcomes and for further studies, it might be important to
train for longer time and to have a bigger sample.

-0jian, ¥., Loo, B. R Y., Castellanos, F. ), Liu, 5., Koh, H. L, Poh, X. wW._wW., _. Zhou, I. (2018). Brain-computer-interfoce-bosed intervention re-
normalizes brain functional network topology in children with ottention deficit/hyperoctivity disorder. Translotional Psychiatry,

8(1).doi 10.1038/541398-018-0213-8.
Financed by: EU H2020-ICT-2016-1 — Topic: ICT-24-2016 “Gaming and gamification”™ — Innovation Action.
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B.2- Comunicacion 2. Péster

Titulo: Focus Locus: Sistema de gamificacion como intervencion del TDAH: Resultados.
Autores: Sanabra, M., Del Val, A., Navarra, J., & Alda, J.A.

Congreso: Aitana Congress 2019, Oviedo.
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N® péster: 055
FOCUS LOCUS: SISTEMA DE GAMIFICACION COMO INTERVENCION DEL TDAH PARA
CONSEGUIR LOGROS EDUCATIVOS E INCLUSION SOCIAL: RESULTADOS
PRELIMINARES

iSJD ridciien Sanabra M ' Dl Val, Andrea "2 Navama, J°& Alda-Diez, JA ' @Blanquerna

Lanicad ge TOWH del Fospiial Sant jodn ge Deu 1, Do o e Santjoan ds Déy (Barcelona) 4 Department of Cogriton
Development and Educational Prychoiogy; Universidad de Barcelong &

Introduccion

El trastoma por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es une de los
trastomos mascomunes que afecta a la poblacién infantil. Los sintomas
nuclearss de este frastomo son: inatencion, hiperactividad = impulsividad.

Métoda

Los pacientes fueron reclutados en el Hospital de Sant Joan de Déu (HSJD) y & Centro de
Sabud Mental Infantil y Juvend [CSMIJ) de Mollet y de Vilanova y la Gelil. Se ufilizaron
cuestionarios dinicos para ka evalsacion previa (ADHD RS IV. Conners 3. Brief 2. CBCL,

CHIP-CE/PRF, SCARED, SCQ-A/B, YSR ¥ CDI) ¥ Ias pruebas estandarizadas para evaluar 3

Fecus Locus es un Proyecto innovador de la UE H2020 que wtiliza un programa
e los nifios (K-SADS, CGI, CGAS, WISC-V, CFT-3, EMFEN v CANTAB).

de gamificacion como intervencion para superar los sintomas del TOAH. Es un
meétodo de er iento ivo para las habiidades mentales y motoras.

El estudic incuye un total de 75 paricipantes con diagndstico de TDAH, con edades
comprendidas entre B y 14 afios, y con un coeficiente intelectual medio de D48 (£ 147). Se
cumglieron los eriterios de inclusion y los fueron asignados de forma
pseudoaleatoria a cuatro grupos activos (A,5,C,D) sin tratamiente farmacoldgico y en un grupo
«control (E) siguiendo su tratamiento habitual (TAU). Los grupos A y B jugaron el juego principal

Bl objetvo de este estudio es determinar si existen mejoras a nivel de
sintamatologia del TDAH, después del programa de gamificasion.

Resultados de Focus Locus y los grupos © y D jugaron al jusgo principal de Focus Locus mas ejercicios
cognitivos.
Edad M=10,1/ £1,83
Sexp M=56 I F=19 Resultados
Dizgndstico TDAH-A=2B | TDAH-H=2 | TDAH-
C=45

ADHD RS IV Resultados inatencion antes y después del
fratamiento

ADHD RS IV Resultados antes y después del

fratameenio
® Pre-Inatencion

= {TDAH)
) = Pre-Tatal

(TDAH) Posl-Inatendian
. (TDAH)

Post-Tatal

{TDAH)

Media Media Grupa
Focuslotus + B, Conlral (TAU)
. Cognitives [CED)

Madia Focuslocus  Madia Grupo
+Ej.Cognitivas  Contral (TAU)
(CAD grupos)

Conclusiones

Se observd una mejora ligeramente no significativa en todos los grupos de Focus Locus TDAHTotal y TDAH/Inatencion. Los grupos de Focus Locus que realizanon ejercicios de
‘entrenamiento cognitivo (Grupos C y D) también mostraren una mejora casi significativa en la subescala de hiperactividad.

Feocus Locus muestra una tendencia a mejorar los resultades dinicos del TDAH. Debemos tener en cuenta que la duracion del estudio piloto puede no ser suficiente para ver una
mejora significativa en las medidas utiizadas en cuanto a la clinica del dia a dia. Aungue hay resultados no significatives o casi significativos, observamos diferencias
prometedaoras entre ks nifios que jugaron 3l juego de Focus Locus y aquellos que recibieron su tratamiento habitual (TAU). De cara a présimes estudios, y para obtener mejores
resultados, seria interesante realizar un entrenamiento mas largo y con una muestra mas grande.

Referencias

‘@lan, X., Loo, B. f. ¥, Casielanos, F. X, Ly, 8, Koh, H. L, Fon X W W., .. Zhou, 4. (2015, e face-pased
lsproer. Transkatonal Fapchiany, 81 L0010 1038/:41238-018-0212-8.

Brain fimctional metwonk fopeiogy In ChHldren with atiention defiCETyperachity

Financiado por - EU H2020-ICT-2018-1 — Topic: ICT-24-2013 “Gaming and gamification” — Innovation Action.
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B.3- Comunicacion 3. Péster

Titulo: The effects of pharmacological treatment in Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD) on sleep.

Autores: Sanabra, M., Del Val, Gobmez-Hinojosa, T., & Alda, J.A.
Congreso: Aitana Congress 2019, Oviedo.
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THE EFFECTS OF PHARMACOLOGICAL TREATMENT IN ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY

DISORDER (ADHD} ON SLEEP

Sanabra. M 2 Gomez-Hinojosa T @ ; Alda-Diez, JA. '

Attantion Daficit Wmm‘qmmmﬂa;mmsummmmqm [

Introduction

Aftention Defich Hyperactivity Disorder (ADHD) Is one of the most

common treatment
Inciude pharmacological and M'cmhglul Interventions.

mﬁf{mmf?’w

Method

Participants were racrulted fom Hospltal Sant Joan de Déu (HSJD-
Barcelona). Standarized fests were used to evaluate chilgren (K-
SADS-PL, WISC-V] and clinlcal questionnalres were used for pre
and post evauation (ADHD RS IV, Conners 3, CBCL) Sleep pattame

O Blanguerna
et it

werz ana subjeciive (slesp dlary) and
F"W el (sle=p diary) oojeciive

m B ADHD nalve M=50)and The actigraphy gives us Inumamnahml;lamlw Wake after
- yZe gleep pattams companng patiens a \
mtnmlgmuNN 60). ! ' onset, Awakerings, A\ . EMclency, and the fotal number

of minues e &) urasn and Skeep Diary (developed by
- Analyze sleep patiems on ADHD patients pre (N=33) and post ciricians of the Hosphial) gives us Information about: Total time In
[M=33) phamacoiogical freatment 1 s2e | here are dfferences. Bed, latency, eficiency, total time asieep and awakenings.

The sample Included 120 children, mmnmamumqsﬁ 78 wih
an average of 9.36 = 2.89 years divided ups maiched
age and 5ex @) 3 mgmarﬁuwuendlagmeummm
nalve, no matter me sublype, accordng the DHagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV), b) and a controd

Results mmﬁnmmmﬂmmm_ Al the participants had o mest

onieRcision cmera

1.1- Gensral mrmhmllw In subjecte with ADHD and In The was dwided In 2 .

1- Anaysis cOMparng ADHD group (N=-50) drug nalve and conirol

Confrel (n=60 ADHD G0 p-valus group (N-£0), to obsarve If there were sleep differences thaough
z actigrapny and slesp mary.
‘amaie () 56,7 (34) 6.7 (M) = 2- From the ADHD group (N=50) 3 r=test was offerad 3 months Iater;
e, yEars 3,3(2.8) 9,3 (2,8) - 41 geciged fo continue; 33 begin treatment (27 MPH, 5 ATMX) ana &

did not want jical weatmeant. S0 3 sacond analysis was

Helgnk.em 136,5(16,8) 136173} 049 conducted, 10 ses If were differsnces Defore and aner
Wisight, kg 33.1(16.2) 36.4(14.5) L33 fraatment, through astigraohy and sleep diary.
B, kgim® 19,5 {4.2) 18 {3,3) 0,04
BMI z-score 0,69 (1.1) 025 (1.1) 0.2

Results
1.2- Results comparing ADHD [N=50) and control group (N=50]
1.3 Results ADHD and M lcal
comparing Pre (N=33) and post pharmacaoiog

I -
Control (N-50) ADHD (N-£0) " l I

Hos at bed -
‘<005

ADHD prefN=33) ADHD posst {N=33)
Sieep diary = WakeATErTRenCnEs

*P<0,05. WakeAferSieepOnset (WASO)= The total number of minutes
subject was awake afier sieep onsel ocouTed.
1-There are signfcant dierences between ADHD patients and contmod
oroup.
1.1- Actigraphy varisbées: hours at bed.
o

1.2-3ieep Dlary: Latency and EMoency
mConro (N-60)  WADHD (N-60) Z-There Is only one significant diference befween ADHD growp pre and
FeDs Post prarmacoiogical treatment.
2.1~ Actigraphy varisbles: WakeASerZleepOnset
2.2- Sieep Diary: No significant dfferenoes.

Conclusion

SmmﬂmwemhﬂeppammmmmHDmammm group. But no significant diferences befors and amer taking
phammaca | raatment The :ﬁmmmppmmummm and not 1o medication. Thersfore, cur sample of Mose
participants ngpnannamhyulh'eaumrtwas
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C. Certificados CEIC

Fundacio
Sanga
deDg U

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don Jesls Pineda Sanchez, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica
Fundacié Sant Joan de Déu Esplugues de Llobregat (Barcelona)

CERTIFICA

Que en la reunién del Comité Etico de Investigacién Clinica de la Fundacié Sant Joan
de Déu celebrada el dia 23 de junio de 2011 se valord la respuesta a las aclaraciones
solicitadas para la realizacién del protocolo de estudio titulado “Prevalencia de los
trastornos del suefio en nifios y adolescentes con diagndstico reciente de
Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)” cédigo CEIC PIC-17-
11, cuyo investigador principal es el Dr. José Angel Alda Diez y se informé
favorablemente.

Lo que firmo en Esplugues de Llobregat (Barcelona), a 28 de junio de 2011

Firmado:
Fundacic gl
: —~ Sant *
& Joan @l
i §ot® “CDeay
e R ’ . Comig: Ric e imesiic,

<6 Clinica

Don Jesus Pineda Sanchez
Secretario CEIC Fundacién SJD
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Informe Dictamen Favorable

Fu ndaCié Proyecto Investigacién Biomédica
ant C.l. PIC-105-17
J 26 de octubre de 2017

CEIC Fundaci6 Sant Joan de Déu

Dr. Pau Ferrer Salvans
Secretario del CEIC Fundacié Sant Joan de Déu

CERTIFICA

12. Que el CEIC Fundacio Sant Joan de Déu en su reunion del dia 26/10/2017, ha evaluado la propuesta
del promotor referida al estudio:

Titulo: “FocusLocus_ ADHD management gaming system for educational achievement and social
inclusion”

Cédigo Interno: PIC-105-17

IP: Sr. Jordi Navarra Ordofio

Considera que:

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados
éticos. ‘

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

22.  Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.
32, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEIC/Centros por los

Investigadores:
e HOSPITAL SANT JOAN DE DEU. Jordi Navarra Ordofio.

Lo que firmo en Esplugues de Llobregat, a}G/de,ox:tubrede

Fdo:
Dr. Pau Ferrer Salvans
Secretario del CEIC Fundacid Sant Joan de Déu
Edifict Docent Sant Joan de Déu - c. Santa Rosa, 39-57, 3a planta, 08950 Esplugues de Llobregat / Barcelona

Teléfan + 34 93 600 97 51 - Fax + 34 93 600 97 71 e-mail: info@fsjd.org web: wew.fsjd.org
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9 ANEXOS

P Informe Dictamen Favorable
FU nd acio a8 i Proyecto Investigacién Biomédica
: ’ C.1. PIC-50-17

17 de mayo de 2017

CEIC Fundacié Sant Joan de Déu

Dr. Pau Ferrer Salvans
Secretario del CEIC Fundacié Sant Joan de Déu

CERTIFICA

12. Que el CEIC Fundacié Sant Joan de Déu en su reunién del dia 04/05/2017, ha evaluado la propuesta
del promotor referida al estudio:

Titulo: “Caracterizacién del perfil metabdlico (bacteriano y no bacteriano) en nifios y adolescentes con
TDAH y evaluacidn de su valor como marcador diagndstico”

Cédigo Interno: PIC-50-17

IP: José Angel Alda Diez

Considera que:

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién
Biomédica y su realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estdn justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacién prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

22, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.
32, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEIC/Centros por los

Investigadores:
e HOSPITAL SANT JOAN DE DEU. José Angel Alda Diez.

Lo que firmo en Esplugues de Llobregat ﬁde‘mayo—d_m‘ﬂ‘

Fdo:
Dr. Pau Ferrer Salvans
Secretario del CEIC Fundaci6 Sant Joan de Déu
Edifici Docent Sant Joan de Déu - ¢. Santa Rosa, 39-57, 3a planta, 08950 Esplugues de Llobregat / Barcelona

Teléfon + 34 93 600 97 51 - Fax + 34 93 600 97 71 e-mail: info@fsjd.org web: ww jd.org
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