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RESUMEN

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es un trastorno
del neurodesarrollo caracterizado por la presencia de sintomas de inatencién y/o
hiperactividad e impulsividad que generan una marcada disfuncién en diversos
dmbitos de la vida. Su persistencia en la edad adulta se sitGia en aproximadamente

el 65% de los casos, asociando una prevalencia del 2,5-3%.

El trastorno de insomnio es el trastorno del suefio mds prevalente en nuestra
sociedad, caracterizado por la presencia de una dificultad en la conciliacién
o mantenimiento del suefio, o bien un despertar precoz, que se vincula a un
deterioro funcional clinicamente significativo durante el dia. Estas dificultades se

producen en al menos tres noches a la semana durante un minimo de tres meses.

En los Gltimos afos ha habido un interés creciente por conocer la relacién entre
el TDAH vy el insomnio, habiéndose realizado multiples estudios en poblacién
infanto-juvenil. Sin embargo, en poblacién adulta los estudios son escasos y en

ocasiones con resultados contradictorios.

El objetivo de esta tesis doctoral es profundizar en el conocimiento del trastorno
de insomnio en adultos con TDAH. Esto incluye tanto describir la prevalencia
del trastorno de insomnio como estudiar el conjunto de variables clinicas y
sociodemogrificas asociadas. También, a través de un estudio longitudinal,
analizar la relacién que se establece entre estas variables y la remisién del trastorno

de insomnio.

El primer estudio apunta una elevada prevalencia del trastorno de insomnio
(44,4%) en la poblacién adulta con TDAH. Los resultados sefalan que el
trastorno de insomnio se asocia a una mayor severidad clinica del TDAH y a una
mayor comorbilidad médica y psiquidtrica, especialmente con los trastornos del
estado de dnimo, trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad y trastornos
por uso de sustancias. Asimismo, también se relaciona con la presentacién

combinada del TDAH y con una peor calidad de vida relacionada con la salud.
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Resumen / Abstract

Por el contrario, el tratamiento con firmacos estimulantes o la estabilidad del
tratamiento farmacolégico del TDAH se asocian a una menor presencia de

trastorno de insomnio.

El segundo estudio valora de forma longitudinal la relacién entre la remisién
del trastorno de insomnio y las variables asociadas al TDAH. El anilisis de los
resultados muestra una remisién del trastorno de insomnio a los 6 meses en
el 72,4% de los casos, asocidndose a una reduccién de la severidad clinica del
TDAH, asi como a una mejoria de la comorbilidad psiquidtrica y de la calidad de

vida relacionada con la salud.

Estos resultados concluyen que el trastorno de insomnio se presenta con una
elevada prevalencia en los pacientes adultos con TDAH y que su tratamiento y
remisién condicionan una mejor evolucién clinica del TDAH, con una reduccién
de su severidad y de su comorbilidad psiquidtrica, asi como una mejoria de la
calidad de vida. Estos resultados pueden contribuir a una mejor aproximacién

clinica a ambos trastornos, cuya compleja interaccién no ha sido todavia bien

definida.
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ABSTRACT

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
disorder characterized by inattention and/or hyperactivity-impulsivity behavior
that interfere with daily life activities. ADHD frequently persists into adulthood
up to 65% with a prevalence ranging between 2.5-3%.

Insomnia is the most prevalent sleep disorder in our society, characterized by
difficulty in sleep-onset, sleep maintenance, or early awakening, causing daily
significant discomfort or clinical impairment. These occurs at least three nights a

week for a minimum of three months.

In the last decades there has been an increased scientific interest in study the
relationship between ADHD and insomnia. In children several research has been
published; however, few studies have been conducted on this issue and their

results are heterogeneous in adult ADHD.

Therefore, the objective of this doctoral thesis is to increase the knowledge of
the insomnia disorder in adults with ADHD. This includes describe the prevalence
of insomnia disorder as well as the set of associated clinical and sociodemographic
variables. Also, to analyze the relationship between these variables and the

remission of the insomnia disorder through a longitudinal study.

The first study points to a high prevalence of insomnia disorder (44.4%) in
adult ADHD. The results shows that insomnia disorder is associated with greater
ADHD clinical severity and, medical and psychiatric comorbidity, especially
with mood disorders, anxiety disorders, personality disorders and substance use
disorders. Likewise, it is also related to the ADHD combined presentation and
poorer health-related quality of life. On the contrary, stimulant drugs or the
pharmacological ADHD treatment stability are associated with a lower prevalence

of insomnia disorder.

The second study evaluated longitudinally the relationship between the
insomnia disorder remission and the ADHD associated variables. The results

15



Resumen / Abstract

show a 72.4% remission of the insomnia disorder at 6 months, associated with an
ADHD clinical severity reduction, as well as an improvement of the psychiatric
comorbidity and health-related quality of life.

It can be concluded that insomnia disorder is high prevalent in adult ADHD,
and its treatment and remission determine a better clinical ADHD evolution,
associating ADHD severity and psychiatric comorbidity reduction, as well as
an improvement of quality of life. These results may contribute to a better

clinical approach to both disorders, whose complex interaction has not yet been

well fixed.

16



INTRODUCCION







INTRODUCCION

1. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH)
EN ADULTOS

1.1. Introduccién histérica al TDAH en adultos

La primera descripcién del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) publicada en una revista cientifica data el afo 1902. Sir George F. Still
(1868-1941) report6 una serie de 43 casos de nifios que presentaban un déficit de
control moral y una conducta frecuentemente agresiva, desafiante e indisciplinada
asociando ademds un exceso de pasién emocional y carencias en la atencién sostenida
que les dificultaba aprender de las consecuencias de sus actos'. En resumen, graves
problemas para mantener la atencién y controlar la conducta que, tras ser publicados

en la prestigiosa revista Lancet, marcaron un hito en la historia de este trastorno.

Sin embargo, las primeras referencias histéricas datan de 1775, ano en el
que el prominente médico alemdn Melchior Adam Weikard publicé el capitulo
de su tratado de medicina dedicado a los déficits de atencidn (attentio volubilis).
Recientemente se ha documentado ésta como la primera descripcién del TDAH en
la literatura médica’. Anos mds tarde, Sir Alexander Crichton publicarfa en 1798 un
compendio sobre los trastornos mentales en el que se aporta una nueva descripcién

de los trastornos atencionales altamente compatible con la conceptualizacién actual

del TDAH?.

Una nueva referencia histérica del TDAH la encontramos en la publicacién,
por parte del Dr. Heinrich Hoffman en 1845, de un relato infantil ilustrado
titulado Der Struwwelpeter*, en el que se muestra la interferencia de los sintomas de

hiperactividad-impulsividad en un joven mientras come con sus padres.

A lo largo del dltimo siglo, el TDAH ha sufrido sucesivos cambios en su
denominacién. Inicialmente designado Trastorno de conducta postencefilico como
consecuencia de la sintomatologfa residual que, en forma de déficits cognitivos,

inestabilidad emocional, dificultades del aprendizaje, alteraciones del suefio y
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pobre inhibicién motora fue observada en nifios supervivientes de la epidemia
de encefalitis que afecté a Estados Unidos de 1917 a 1928°. En 1932 Kramer y
Pollnow hacen referencia al Trastorno hiperquinético con predominio de inquietud
motora diurna, en contraste con la descrita en los cuadros postencefilicos, siendo
redefinido en 1957 por Denhoff como Zrastorno del impulso hiperquinético desde una
perspectiva organicista que entendia que disfunciones taldmicas eran responsables

de un exceso de estimulacién cerebral®.

A esta nueva aproximacién al TDAH seguiria la descripcién por parte de Strauss
del Sindrome de dano cerebral minimo que aglutinaba sintomas de impulsividad,
perseverancia, hiperactividad, hipoprosexia y déficits cognoscitivos®. En la década
de 1960 adquiere énfasis la concepcién de que se trata de un trastorno de base
biolégica consecuencia de un dafo cerebral, adquiriendo la denominacién de
Disfuncién cerebral minima’. Para Clements se trata de pacientes sin discapacidad
intelectual, pero con dificultades de percepcién y conceptualizacién, del lenguaje,

de la memoria y del control de la impulsividad’.

Douglas sittia en la década de 1970 el déficit de atencién como sintoma nuclear de
la disfuncién cerebral minima adquiriendo la denominacién de Trastorno por déficit de

atencidn con o sin hiperactividad tras la publicacién de la tercera edicién del Diagnostic
and Statistical Manual of the American Psychiatric Association (DSM-III)® en 1980.

En el afo 1987 la nueva edicién del DSM-III-R? sitda a la hiperactividad y a la
inatencién en igualdad de prominencia al establecer la denominacién de Trastorno
por Déficit de Atencién e Hiperactividad. Posteriormente el DSM-IV'(2000)
establecerd la diferenciacién de tres subtipos de TDAH: el subtipo inatento, el

hiperactivo-impulsivo y el combinado.

Finalmente, en 2013, la quinta edicién del DSM" mantiene la misma
denominacién, si bien modifica los criterios ampliando el rango de edad de
presentacién de sintomas en la infancia de los 7 a los 12 anos y disminuyendo el
nimero necesario de sintomas para considerar su persistencia en la edad adulta
de 6 a 5 sintomas, de los 9 que se describen de inatencién y de hiperactividad/
impulsividad. Asimismo, se ha remplazado el concepto de subtipos descritos en
el DSM-IV por el de presentacién y se ha incluido al TDAH en el capitulo de

Trastornos del Neurodesarrollo.

20
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1.2. Epidemiologia del TDAH en adultos

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad es el trastorno del
neurodesarrollo mds frecuentemente diagnosticado en nifios, con una prevalencia

estimada en poblacién infanto-juvenil de en torno al 5,3-5,9%"'>".

Si bien algunos estudios han reportado un incremento progresivo de la
prevalencia del diagnéstico y tratamiento del TDAH en paises como Reino
Unido', Canad4" o Estados Unidos', las cifras de prevalencia del TDAH no
reportan cambios significativos en las Ultimas tres décadas, relaciondndose
estos incrementos con cambios tanto en la prdctica clinica como en su registro

administrativo'”.

De hecho, tras analizar la prevalencia mundial del TDAH a lo largo de
précticamente tres décadas (de 1985 a 2012) se ha observado que la prevalencia
del trastorno se ha mantenido estable en el tiempo'’. El incremento detectado en
las ratios de diagnéstico y de tratamiento se relacionarian con un mayor acceso
al diagndstico gracias a una mayor sensibilizacién hacia el trastorno por parte de
los clinicos, asi como a los cambios que esto ha supuesto en la préctica clinica,
permitiendo detectar un mayor niimero de casos que hasta entonces no eran
identificados.

Igualmente, se ha observado que la prevalencia del TDAH es homogénea en los
distintos continentes y regiones, no describiéndose diferencias significativas en
las distintas dreas geograficas una vez aplicadas técnicas de meta-regresién que
permiten corregir la variabilidad atribuible a las diferencias metodolégicas y de
uniformidad en el criterio diagndstico, asi como la condicionada por la fuente
de la cual se obtenia la informacién para el diagnéstico o por la aplicacién del

criterio diagndstico de interferencia funcional'®.

La persistencia de los sintomas en la edad adulta se sittia en el 65% de los
casos", siendo estimada la prevalencia en poblacién adulta en el 2,58%?2. Si
bien los estudios longitudinales informan de una disminucién progresiva en el
ndmero de sintomas al llegar a la edad adulta, en el 15% persisten la totalidad
de los criterios diagndsticos que presentaban en la infancia, mientras que en el

40-60% se observa una reduccién parcial en el nimero de sintomas®.

21
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En cuanto al género, se ha observado que la prevalencia del TDAH es
mayor en el masculino que en el femenino, con una ratio de 2,3 nifios por cada

nina'>*, diferencia que tiende a ajustarse hasta 1,5 hombres por cada mujer en

la edad adulta.

Este retraso en el diagnédstico de las ninas y mujeres se explicaria por la
deteccién mds precoz durante la infancia de las presentaciones hiperactiva y
combinada— mds externalizantes y caracteristicamente mds frecuentes en el
varén — en comparacién con la presentacién inatenta, mds habitual en el sexo
femenino y que suele pasar desapercibida en el entorno académico y familiar'?22.
No obstante, este sesgo de deteccién disminuye progresivamente con la edad
debido al incremento de la repercusién que la sintomatologia como la aparicién

de la comorbilidad tienen en la vida del paciente®.

Precisamente, tal y como se expondrd mds adelante, el retraso en el diagndstico
del TDAH se ha relacionado con un incremento en el riesgo de mortalidad, con
un riesgo relativo ajustado de hasta 4,25 si el diagnéstico se realiza mds tarde

de los 18 afios** y de hasta 8,29 en caso de concurrir distintas comorbilidades®.

22
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1.3. Etiopatogenia

1.3.1. Bases genéticas del TDAH

EI TDAH es un trastorno complejo y heterogéneo cuya etiologia se encuentra

condicionada por la interaccién de factores de riesgo genéticos y ambientales.

Los estudios genéticos realizados tanto en gemelos como en familias y pacientes
adoptados confirman la existencia de esta asociacién genética, y estiman que el
incremento del riesgo de presentar TDAH es entre 5 y 10 veces mayor en aquellos

familiares de primer grado comparado con la poblacién general®*?’.

De esta forma, los estudios realizados en gemelos sitGan la heredabilidad del
TDAH entre el 60-90% tanto en poblacién infantil como adulta®?.

Un reciente estudio internacional que analizé 20.000 muestras de ADN
de pacientes con TDAH identificé multiples variantes genéticas de riesgo que
confirmarfan que el TDAH es un trastorno poligénico®. La combinacién de estas
variantes genéticas, que por si solas suponen un bajo impacto, incrementaria el
riesgo de padecer el trastorno. A su vez, estas mismas variantes poligenéticas se

asociarfan con un mayor riesgo de presentar otras patologias psiquidtricas® .

En los estudios de genes candidatos se han identificados multiples variantes de
riesgo genético relacionadas o préximas a la codificacién de los transportadores
serotoninérgicos (SHTT) y dopaminérgicos (DAT1 y SLC6A3) y del receptor
serotoninérgico HTR1B y dopaminérgicos (DRD4 y DRD5), asi como de la
proteina reguladora de la vesicula sindptica SNAP25%.

Por su parte, los estudios de asociacién del genoma completo (Genome-wide
association studies; GWAS) han permitido identificar otras variantes genéticas de
riesgo (ver Tabla 1) y cuantificar que cerca del 40% de la variabilidad genética
del TDAH es debida a variantes comunes (frecuencia de presentacion superior al
5%), identificando 27 loci asociados®> 8.

Finalmente, se ha relacionado el TDAH con variaciones en el ndmero de
copias del genoma (CNNV5s) con una prevalencia inferior al 1%’ o con anomalias
cromosémicas®”. Un reciente estudio comparé el ADN de aproximadamente
8.000 nifios con TDAH y/o trastorno del espectro autista con 5.000 controles.
En el grupo de pacientes con TDAH y autismo se identificé un incremento
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significativo de alteraciones genéticas infrecuentes por truncamiento de proteinas

en genes evolutivamente restringidos™.

Si bien no ha podido definirse con claridad el 70/ que desempenan en el

origen o manifestacion del trastorno, estas C/NVs se han relacionado con genes

codificadores de los receptores glutamatérgicos, nicotinicos y del neuropéptido

Y. Asi, se ha identificado duplicada su prevalencia en sujetos con TDAH vy

cuadruplicada cuando ademds se asociaba un bajo coeficiente intelectual®' . Sin

embargo, estas anomalias inicamente explicarian el 0,2% de la heredabilidad del

TDAH®“.

Tabla 1. Asociaciones genéticas relacionadas con un mayor riesgo de desarrollo de TDAH

confirmadas en un metanalisis®.

Gen Elemento codificado Variante/riesgo alélico Odds ratio
DRD4 Receptor dopaminérgico D4 | VNTR en el exdn 3/ alelo de
repeticién 5 1,33
VNTR en el exén 3/alelo de
repeticién 7 1,68
Polimorfismo en promotor / alelo T | 1,21
DRD5 Receptor dopaminérgico D5 | Repeticién de dinucledtido/alelo
148 -bp 1,23
DAT1 Transportador VNTR en el exén 8/alelo de
dopaminérgico repeticién 3 1,25
VNTR en UTR-3/alelo de
repeticién 10 1,17
Polimorfismo en 3’-UTR/alelo G 1,2
SHTT Transportador SHTTLPR/
serotoninérgico alelo largo 1,31
HTRI1B Receptor serotoninérgico 1B | Polimorfismo en el exén 1/ alelo G | 1,11

24
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Obtenido de Banaschewski ez 2/ (2017).



Introduccién

1.3.2. Factores ambientales relacionados con el TDAH

Se han identificado multiples factores de riesgo ambiental relacionados con
la etiopatogenia del TDAH, especialmente en el periodo prenatal®. Asi, se ha
observado un incremento del riesgo de TDAH con la exposicién durante el

43,44

embarazo a sustancias quimicas como los colorantes artificiales®** o el fralato®,

a toxinas ambientales tales como el plomo, los bifelinos, los organofosfatos o los

policlorados®, o a firmacos como el paracetamol?*® o el 4cido valproico®.

Estudios poblacionales han permitido identificar otros factores de riesgo
perinatal como la prematuridad® y el bajo peso al nacer’, que incrementarian
tres veces la probabilidad de presentar un TDAH, asi como la presencia de

hipertensién durante el embarazo?

o complicaciones como la preclamsia®.
También se han asociado con un mayor riesgo algunos déficits nutricionales
como en el caso de la vitamina D durante el embarazo®, que lo incrementaria un
50%, o bien del hierro®>*° y del 4cido graso poliinsaturado omega-3°" en el caso

de jévenes con TDAH.

Algunos estudios también ponen en relacién factores psicosociales adversos
como la privacién materna temprana en la infancia, la pertenencia a una clase
social baja, o bien antecedentes psiquidtricos, de abuso de sustancias o de

criminalidad en los padres®®. Sin embargo, algunos autores”>>%

senalan que
el factor ambiental estd condicionado por la interaccién genética, de tal forma
que la predisposicién genética propiciaria el impacto que tiene el componente

ambiental en el incremento del riesgo de desarrollo del TDAH.

Este modelo deinteraccién gen-ambiente se hasugerido en distintos metaandlisis
que han estudiado la exposicién prenatal al tabaco, habiéndose observado que esta
exposicion incrementa un 50% el riesgo de padecer TDAH®"*. Sin embargo, esta
asociacién entre el consumo de tabaco y TDAH desaparece cuando se consideran
los antecedentes familiares de TDAH. Ello indicaria que la asociacién estaria
mediada por la presencia de factores genéticos que incrementarfan tanto el riesgo

de tabaquismo como de TDAH*.

Algunas variantes genéticas ya han sido identificadas como mediadoras

de esta interaccién, como por ejemplo la variante 5-HTTLPR, una regién
p ] g

polimérfica implicada en la relacién entre el estrés y el complejo sintomdtico de

la hiperactividad-impulsividad®.
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1.4. Diagnéstico

El diagnéstico del TDAH es eminentemente clinico, no existiendo hasta
la fecha biomarcadores o pruebas de neuroimagen con una sensibilidad y

especificidad adecuada como para remplazar al criterio clinico.

El proceso diagnédstico se fundamenta en la minuciosa exploracién de la
presencia de los sintomas que definen los criterios diagndsticos descritos en el
DSM-5 (Tabla 2) asi como en la realizacién de un adecuado diagnéstico diferencial
que siempre debe incluir la necesaria evolucién longitudinal del trastorno desde
la infancia, descartando cualquier otra patologia médica o psiquidtrica que pueda

explicar mejor la sintomatologfa.

Tabla 2. Criterios diagndsticos del TDAH establecidos por el DSM-5.

A. Patrdn persistente de inatencién y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere
con el funcionamiento o desarrollo que se caracteriza por (1) y/o (2):

1. Inatencion

Seis (o mds) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses
en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente
las actividades sociales y académicas/laborales:

Nota: Los sintomas no son sélo una manifestacién del comportamiento de
oposicién, desafio, hostilidad o fracaso para comprender las tareas o instrucciones.
Para adolescentes mayores y adultos (a partir de 17 afios), se requiere un minimo
de 5 sintomas.

a. Con frecuencia falla en prestar la debida atencién a los detalles o por descuido
se cometen errores en las tareas escolares, en el trabajo o durante otras actividades
(por ejemplo, se pasan por alto o se pierden detalles, el trabajo no se lleva a cabo
con precision).

b. Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencién en tareas o
actividades recreativas (por ejemplo, tiene dificultad para mantener la atencién en
clases, conversaciones o lectura prolongada).

c. Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente (por ejemplo,
parece tener la mente en otras cosas, incluso en ausencia de cualquier distraccién
aparente).

d. Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares,
los quehaceres o los deberes laborales (por ejemplo, inicia tareas pero se distrae
rdpidamente y se evade con facilidad).

e. Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades (por ejemplo,
dificultad para gestionar tareas secuenciales; dificultad para poner los materiales y
pertenencias en orden; descuido y desorganizacién en el trabajo; mala gestién del
tiempo; no cumple los plazos).
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f. Con frecuencia evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que
requieren un esfuerzo mental sostenido (por ejemplo, tareas escolares o quehaceres
domésticos; en adolescentes mayores y adultos, preparacién de informes, completar
formularios, revisar articulos largos).

g. Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades (por ejemplo,
materiales escolares, ldpices, libros, instrumentos, billetero, llaves, papeles de trabajo,
gafas, mévil).

h. Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos externos (para adolescentes
mayores y adultos, puede incluir pensamientos no relacionados).

i. Con frecuencia olvida las actividades cotidianas (por ejemplo, hacer las tareas,
hacer las diligencias; en adolescentes mayores y adultos, devolver las llamadas, pagar
las facturas, acudir a las citas).

2. Hiperactividad e impulsividad

Seis (o mds) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos 6 meses
en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directamente las
actividades sociales y académicas/laborales:

Nota: Los sintomas no son s6lo una manifestacién del comportamiento de
oposicién, desafio, hostilidad o fracaso para comprender las tareas o instrucciones.
Para adolescentes mayores y adultos (a partir de 17 afios), se requiere un minimo de
5 sintomas.

a. Con frecuencia juguetea o golpea con las manos o los pies o se retuerce en el
asiento.

b. Con frecuencia se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado
(por ejemplo, se levanta en clase, en la oficina o en otro lugar de trabajo, en situaciones
que requieren mantenerse en su lugar.

c. Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado.
(Nota: En adolescentes o adultos, puede limitarse a estar inquieto.).

d. Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades
recreativas.

e. Con frecuencia estd «ocupado», actuando como si «lo impulsara un motom(por
ejemplo, es incapaz de estar o se siente incémodo estando quieto durante un tiempo
prolongado, como en restaurantes, reuniones; los otros pueden pensar que estd
intranquilo o que le resulta dificil seguirlos).

f. Con frecuencia habla excesivamente.

g. Con frecuencia responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una
pregunta (por ejemplo, termina las frases de otros; no respeta el turno de conversacién)

h. Con frecuencia le es dificil esperar su turno (por ejemplo, mientras espera una
cola).

i. Con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros (por ejemplo, se mete en
las conversaciones, juegos o actividades; puede empezar a utilizar las cosas de otras
personas sin esperar o recibir permiso; en adolescentes y adultos, puede inmiscuirse o
adelantarse a lo que hacen los otros).
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B. Algunos sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes
de los 12 afios.

C. Varios sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estdn presentes en dos
o mds contextos (por ejemplo, en casa, en el colegio o el trabajo; con los amigos o
familiares; en otras actividades).

D. Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento
social, académico o laboral, o reducen la calidad de los mismos.

E. Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia
o de otro trastorno psicdtico y no se explican mejor por otro trastorno mental (por
ejemplo, trastorno del estado de 4nimo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo,
trastorno de la personalidad, intoxicacién o abstinencia de sustancias).

En funcién de los resultados se podrdn clasificar las siguientes presentaciones:

* 314.01 (F90.2) Presentacién combinada: Si se cumplen el Criterio Al
(inatencién) y el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) durante los
tltimos 6 meses.

* 314.00 (F90.0) Presentacién predominante con falta de atencién: Si
se cumple el Criterio Al pero no se cumple el criterio A2 (hiperactividad-
impulsividad) durante los Gltimos 6 meses.

* 314.01 (F90.1) Presentacién predominante hiperactiva/impulsiva: Si se
cumple el Criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) y no se cumple el
Criterio Al (inatencién) durante los dltimos 6 meses.

Especificar si:
* En remisién parcial: cuando previamente se cumplian todos los criterios,
no todos los criterios se han cumplido durante los tltimos 6 meses, y
los sintomas siguen deteriorando el funcionamiento social, académico o
laboral.

Especificar la gravedad actual:
* Leve: pocos o ninglin sintoma estdn presentes mds que los necesarios
para el diagndstico, y los sintomas solo producen deterioro minimo del
funcionamiento social o laboral.

* Moderado: Sintomas o deterioros funcionales presentes entre leve y grave.

* Grave: Presencia de muchos sintomas aparte de los necesarios para el
diagnéstico o de varios sintomas particularmente graves, o los sintomas
producen deterioro notable del funcionamiento social o laboral.
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1.4.1. Instrumentos de evaluacion clinica del TDAH en el adulto

En la evaluacién psicométrica del TDAH existe un amplio nimero de

instrumentos validados en espafol que son de gran utilidad en el proceso de

evaluacién diagnéstica del TDAH. Se incluyen entrevistas semiestructuradas,

escalas y cuestionarios que permiten explorar la sintomatologia del TDAH tanto

en el momento actual como de forma retrospectiva, a la vez que también pueden

ser de ayuda en la evaluacién de su comorbilidad psiquidtrica o de la calidad de

vida del paciente.

Entre las principales entrevistas diagndsticas caben destacar dos: la DIVA-5 y

la CAADID 1y II:

1.

Entrevista Diagnéstica del TDAH en adultos DIVA-5%%: se trata de
una entrevista diagndstica estructurada que permite la evaluacién durante
la infancia y la edad adulta de cada uno de los 18 sintomas que forman
parte de los criterios necesarios para el diagnéstico del TDAH. La entrevista
proporciona una lista de ejemplos concretos y realistas, sobre conductas
actuales o retrospectivas (infancia), asi como ejemplos de los tipos de
disfuncién comtinmente asociados a los sintomas en cinco 4dreas de la vida
diaria: trabajo y educacién, relaciones y vida en familia, contactos sociales,

tiempo libre y hobbies, y seguridad en si mismo y autoimagen.

CAADID Iy II, Conners Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-
IV Jla CAADID 1 es una entrevista semiestructurada que se utiliza
para realizar la historia clinica detallada, especialmente en el desarrollo
psicoinfantil. Se centra en la informacién relativa al desarrollo desde la
infancia y adolescencia hasta la vida adulta, incluyendo la historia escolar,
familiar, psiquidtrica, relaciones sociales e historia laboral. La segunda
parte de la entrevista, la CAADID II, incluye los criterios diagndsticos del
TDAH segin el DSM-IV. De esta forma, permite explorar la presencia
de los sintomas y criterios diagnésticos de la infancia y de la edad adulta.

Entre las principales escalas y cuestionarios que permiten evaluar la presencia

actual y en la infancia de los sintomas del TDAH, asi como su gravedad o

severidad, son de uso extendido:
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1.

2.

ADHD Rating Scale (ADHD-RS)®: es una escala de 18 {tems que valora
los criterios diagnésticos del TDAH segin el DSM-IV y puede emplearse
para evaluar la gravedad clinica. Cada uno de los items se punttia de 0 (nunca
o casi nunca) hasta un 3 (muy frecuentemente) y sirve para determinar la
presencia e intensidad de cada uno de los sintomas. Este cuestionario puede

ser administrado tanto al paciente como a un familiar directo.

Wender Utah Rating Scale (WURS)®: es una escala de 61 {tems
autoadministrada, con buena consistencia interna y estabilidad temporal
que permite evaluar la presencia de sintomas del TDAH en la infancia
y adolescencia del paciente adulto. Los adultos requieren recordar los
sintomas de su propia infancia de forma retrospectiva. Cada sintoma se

puntda del 1 al 4. De los 61 items, 25 presentan empiricamente una mayor
validez para discriminar TDAH wversus no TDAH.

Clinical Global Impression - Severity scale (CGI-S)”’: consiste en una
escala de 7 puntos que permite evaluar la severidad clinica y que requiere
que el clinico califique la gravedad del trastorno en el momento de la
evaluacion, considerando toda la experiencia clinica con el paciente. La
gravedad del trastorno mental se califica en: 1, mejoria muy significativa; 2,
mejoria significativa; 3, leve mejoria; 4, sin cambios; 5, leve empeoramiento;

6, mucho peor; 7, marcadamente peor.

Clinical Global Impression - Improvement scale (CGI-I)”: consiste en
una escala de 7 puntos que permite evaluar la mejoria clinica del paciente
en relacién con su estado basal. Requiere que el evaluador califique la
mejoria del trastorno en el momento de la evaluacién, considerando toda
la experiencia clinica con el paciente. La mejoria del trastorno mental se
califica en 1, normal, no enfermo; 2, dudosamente enfermo; 3, levemente
enfermo; 4, moderadamente enfermo; 5, marcadamente enfermo; 6,

gravemente enfermo; 7, entre los pacientes mds extremadamente enfermos.

En relacién con la comorbilidad psiquidtrica y la calidad de vida relacionada

con la salud existen un amplio repositorio de escalas e instrumentos que permiten

su evaluacién. Por asociar buenas cualidades psicométricas y encontrarse en

validadas en espafol destacan las siguientes:

30



Introduccién

1.

2.

The Structured Clinical Interview for DSM (SCID-I)"!: es una entrevista
clinica estructurada para los trastornos del eje I del DSM-1V, es decir, se
centra en trastornos clinicos y otros problemas que pueden ser objeto de
atencion clinica. Consta de dos tipos de entrevista, en la primera se hace
una exploracién del sujeto, de su entorno y de sus problemas clinicos; la

segunda agrupa seis entrevistas especificas destinadas a evaluar un tipo de
trastorno del DSM-IV.

The Structured Clinical Interview for DSM (SCID-II)’?: es una
entrevista diagndstica semiestructurada para la evaluacién de 10 trastornos
de la personalidad del Eje I del DSM-1V, asi como el trastorno depresivo
de la personalidad y el trastorno pasivo-agresivo. Comienza con una breve
revisién que caracteriza el comportamiento y las relaciones habituales del
sujeto, proporcionando informacién sobre su capacidad de autorreflexién.
Luego se consideran en forma sucesiva los 10 trastornos de personalidad

especificos.

Ambas entrevistas diagndsticas SCID-I y SCID-II se administran actualmente

de acuerdo con los criterios diagndsticos establecidos por el DSM-5 a la espera de

disponer de la validacién al espafiol de la nueva SCID-573.

3.

Inventario de la Depresién de Beck-II (BDI-II)™*: es una escala
autoaplicada disefiada para evaluar la gravedad de la sintomatologia
depresiva en la Gltima semana a partir de 21 items. Cada uno de estos items
dispone de cuatro opciones de respuesta (de 0 a 3) ordenadas de menor a
mayor gravedad. La puntuacién total varfa de 0 a 63 puntos, considerando

hasta 13 puntos ausencia de depresién y a partir de 29 depresién severa.

Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)”: consiste en un
cuestionario que estd disefiado especificamente para medir la ansiedad. Tiene
dos escalas de autoevaluacién para medir dos conceptos independientes de
la ansiedad: estado y rasgo. La ansiedad estado se define como la condicién
emocional transitoria caracterizada por sentimientos subjetivos de tensién
y aprension. La ansiedad rasgo se define como una propensién ansiosa
estable que hace percibir a las personas y las situaciones como amenazadoras,
elevando asi la ansiedad. Las dos escalas constan cada una de 20 items, que

se punttian con cuatro opciones de respuesta (de 0 a 3).
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5.

Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11)7: este instrumento permite medir
la impulsividad a partir de tres categorias dimensionales: impulsividad
cognitiva, impulsividad motora e impulsividad no planificada. Se trata de

una escala autoaplicada que consta de 30 ftems.

Cuestionario de salud SF-36": Se trata de una escala genérica que permite
evaluar la calidad de vida relacionada con la salud y proporciona un perfil
del estado de salud util para evaluar la calidad de vida relacionada con la
salud en la poblacién general y en subgrupos especificos. Estd compuesto
por 36 preguntas (items) que valoran los estados tanto positivos como
negativos de la salud. Los 36 items del instrumento cubren las siguientes
escalas: funcién fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,

funcién social, rol emocional y salud mental.
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1.5. Clinica del TDAH en adultos
1.5.1. Manifestaciones clinicas del TDAH en el adulto

El TDAH es un trastorno que se caracteriza por la presencia de sintomas
de inatencién y/o hiperactividad e impulsividad. Estos sintomas deben estar
presentes siempre en la infancia y, como ya se ha referido, en aproximadamente

dos de cada tres casos persistirdn en la edad adulta'®?.

El DSM-5 describe la inatencién como desviaciones en la realizacién de
tareas, falta de persistencia, dificultad para mantener la atencién y tendencia a la
desorganizacién que no se deben a un desafio o a una faltade comprensién''. Desde
el prisma neuropsicolégico este déficit de atencidn se relaciona con alteraciones
en el funcionamiento ejecutivo, especialmente en la memoria de trabajo y en la

planificacién de tareas’.

La hiperactividad se refiere a la actividad motora excesiva cuando no es
apropiada, con jugueteos, golpes o locuacidad excesivos''. Caracteristicamente
en el adulto, la hiperactividad puede internalizarse y manifestarse como una

inquietud extrema y un nivel de actividad que cansa a las otras personas.

Por su parte, la impulsividad hace referencia a acciones que se producen
precipitadamente en el momento, sin reflexién, y que pueden generar un
perjuicio al individuo; la impulsividad refleja el deseo de recompensa inmediata
o la incapacidad de retrasar la gratificacién, conduciendo a la toma de decisiones

relevantes sin tener en cuenta las consecuencias en el medio y largo plazo'.

Estos sintomas afectan a dos o mds dominios de la vida del paciente
(académico, social, laboral, personal, etc.) generando una evidente disfuncién
que suele traducirse en dificultades en el dmbito académico o laboral, problemas

de adaptacidn social o de baja autoestima.

Como queda reflejado en la Tabla 2, se han definido tres presentaciones
de TDAH en funcién de los sintomas preponderantes: presentacién
predominantemente con falta de atencién, presentacién hiperactiva/impulsiva y
presentacién combinada. La severidad del TDAH no estd condicionada por el
tipo de presentacién sino por la repercusién que la intensidad de los sintomas

causan en la funcionalidad y en la vida del paciente®.
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Precisamente, los resultados de un exhaustivo metaandlisis publicado por
Willcutt ez al. (2012)" identificé que los sintomas de inatencién presentan
una asociacién con el fracaso en el dmbito educativo, baja autoestima, peor
adaptacién laboral y de la funcionalidad general. Por su parte, los sintomas de
hiperactividad/impulsividad se relacionan con mayor rechazo social, violencia,
conductas de riesgo al conducir y un incremento en la probabilidad de sufrir

lesiones por accidentes.

En la evolucién longitudinal del TDAH se observa una tendencia a la
disminucién —y en algunos casos remisién— de la sintomatologfa hiperactiva
al llegar a la edad adulta. La impulsiva puede atenuar su intensidad, persistiendo
mds caracteristicamente la inatencién”. Paralelamente a partir de la adolescencia
emerge la comorbilidad psiquidtrica y médica del TDAH, que suele manifestarse

con mayor prevalencia y severidad en el periodo adulto®.

Tanto la propia sintomatologia del trastorno, como su disfuncién y
comorbilidad, no impactan Unicamente en el paciente, sino también afectan
negativamente a su entorno familiar y social, deteriorindolo®. La estigmatizacién
del TDAH se presenta con frecuencia a lo largo de la vida de quien lo padece,
generando un impacto negativo tanto en la esfera social como en el abordaje

clinico del trastorno®’.

Paralelamente, supone también un problema de salud publica repercutiendo
un coste al sistema de salud de entre 9.860€-14.483€ extra por paciente en los
Paises Bajos®’, con un impacto en la economia global de 143-266 billones de

délares en el caso de Estados Unidos®.

1.5.2. Comorbilidad psiquidtrica y médica asociada al TDAH
1.5.2.1. Comorbilidad psiquidtrica

La comorbilidad psiquidtrica se presenta con una elevada prevalencia en el
TDAH tanto en la infancia como en la edad adulta. Mientras en la infancia y en
la temprana edad adulta algunos autores la sittian en el 80%®%, en el caso de los
adultos se estima que cerca del 60-80% de los pacientes presentard como minimo

una comorbilidad psiquidtrica a lo largo de la vida®*5°%,

Entre las comorbilidades mds frecuentemente asociadas se encuentran el

trastorno de ansiedad, el trastorno depresivo, el trastorno por uso de sustancias,
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el trastorno bipolar y los trastornos del suefio. También se ha descrito una
presentacién comoérbida con otros trastornos del neurodesarrollo —como el

trastorno del espectro autista— y con los trastornos de personalidad.

El trastorno de ansiedad es la comorbilidad mds frecuentemente reportada,
presente en aproximadamente el 50% de los pacientes®. Inversamente, los
pacientes con ansiedad, y mds especificamente con diagndstico de trastorno de

pdnico o fobia social, presentan mayor incidencia de TDAHY.

En relacién con el trastorno depresivo, su prevalencia se estima en el 18,6-
53,3% de los pacientes, pudiendo agravar la disfuncién cognitiva caracteristica
del TDAH®. Al igual que ocurre con el trastorno de ansiedad, de forma inversa el
TDAH se asocia a elevadas tasas de depresién de entre el 9-16%*.

El trastorno por uso de sustancias es otra comorbilidad muy frecuente en el
adulto con TDAH, presente en aproximadamente el 30% de los pacientes®,
que asocian una elevada prevalencia de trastorno por uso de nicotina, alcohol,
cocaina y cannabis entre otras sustancias. A modo ilustrativo, en esta poblacién la

tasa de dependencia a nicotina duplica la de la poblacién general™

y el riesgo de
desarrollar un trastorno por dependencia a cannabis se encuentra incrementado

por siete™.

De hecho, el TDAH constituye en si mismo un factor de riesgo para el
inicio del consumo a edades mds tempranas, se genera de forma mds rdpida la
adiccion, favorece el policonsumo de sustancias y se socia a una mayor dificultad
para alcanzar la abstinencia sostenida®. La direccién bidireccional entre ambos
trastornos ha sido bien establecida, incluyendo factores neurobiolégicos,

conductuales y genéticos™.

Respecto al trastorno bipolar, la prevalencia de la comorbilidad se estima entre
el 9,5 y el 21,2% en pacientes con TDAH?®® siendo mis frecuente el subtipo I1°%.
Esta comorbilidad se asociaria a un debut mds temprano del trastorno bipolar, de
hasta 5 o 6 anos, asi como a un acortamiento de los periodos de estabilidad, con

mayor nimero de descompensaciones hacia ambos polos”.

Los trastornos del suefio se asocian frecuentemente al TDAH. Algunos autores
sugieren que entre el 25-50% de los adultos con TDAH presentan algtin trastorno

del sueno™ y cerca del 80% sintomas relacionados con problemas del suefio”°.
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97,98

Si bien los mds frecuentemente reportados son el insomnio””® y los trastornos del

ritmo circadiano”®!%

, también se ha observado una prevalencia incrementada del
sindrome de piernas inquietas”, asi como una mayor latencia y menor eficiencia

del sueno””.

En relacién con el trastorno del espectro autista, ha sido reportado en
aproximadamente un 20% de los adultos con TDAH?®, elevindose la presencia

de rasgos autistas hasta el 60% de los casos'".

Por su parte, los trastornos de personalidad pueden estar presentes en
aproximadamente el 50% de los adultos con TDAH, especialmente los del cltster
By C, llegando a asociar dos o mds trastornos de personalidad el 25% de estos
sujetos'”. La concurrencia de estas dos entidades clinicas supone una mayor

disfuncién y se asocian a una peor respuesta al tratamiento con metilfenidato'®.

Finalmente, otros trastornos que asocian una menor comorbilidad en adultos,
con prevalencias inferiores al 3%, son los trastornos de la conducta alimentaria, el

trastorno por control de impulsos y el trastorno oposicionista desafiante®.

1.5.2.2. Comorbilidad médica

El TDAH también se ha correlacionado con un incremento del riesgo de

presentar comorbilidad con patologia médica.

Distintos estudios y metandlisis senalan un riesgo incrementado de padecer
sobrepeso y obesidad. Esta mayor probabilidad de presentar obesidad seria tres
veces mayor en los pacientes con TDAH comparado con sus hermanos o primos'®.
Un metaandlisis que incluyé 700.000 participantes reporté que el riesgo de
sobrepeso u obesidad estaba incrementado un 20% en nifos y adolescentes con
TDAH no tratados comparado con la poblacién general, incrementdndose este

riesgo hasta el 50% en adultos'®.

Otro metaanadlisis, que incluyé a cerca de 180.000 sujetos, revelé un porcentaje
similar (40% en pacientes con TDAH no tratado) si bien este incremento del
riesgo de obesidad desaparecia en el grupo de sujetos con TDAH en tratamiento
farmacoldgico'®. Inversamente se ha observado que en las madres obesas, el

sobrepeso supone un factor de riesgo para el desarrollo de TDAH en el hijo'*.
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Dos estudios realizados a partir de cohortes nacionales nérdicas indican que
la presencia de asma se asociarfa a un incremento del 45% en probabilidad de
presentar TDAH'Y, y a su vez, tras estudiar mds de un millén de casos, la presencia

de asma en la madre implica un incremento del 40% en el riesgo de desarrollo de

un TDAH en el hijo'®.

La relacién entre la diabetes y el TDAH ha sido descrita por diversos autores.
Los adultos con TDAH presentan un riesgo tres veces incrementado de padecer
diabetes mellitus tipo 2!, incrementindose este riesgo hasta el 70% en el

segmento de edad entre 50 y 64 anos'"’.

En relacién con otras patologias, el TDAH implicaria duplicar la prevalencia
de espondilitis anquilosante, enfermedad tiroidea autoinmune y colitis ulcerosa,
y aumentarfa un 50% la probabilidad de asociar rinitis alérgica o dermatitis
atépica''l.

Asimismo, se ha reportado un incremento del riesgo de epilepsia cuatro veces
mayor que en la poblacién general''?, la cual inversamente se asociarfa a 2,5-2,7
mayor riesgo de presentar TDAH'"?. Paralelamente, el diagnéstico de psoriasis
se asocia a una probabilidad de presentar TDAH un 30% mayor en varones,

ascendiendo al 50% en el caso del sexo femenino''.

Finalmente, otros estudios han reportado un incremento tres veces mayor de
presentar infecciones de transmisién sexual en adultos jévenes con TDAH tras
ajustar las variables demograficas, psiquidtricas y farmacoldgicas'”. También se
ha relacionado con mayor riesgo de hospitalizacién por procesos infecciosos'',
cuatro veces mayor tasa de prescripcién de fairmacos médicos'"’, siendo el doble

en el caso de la migrana, concretamente en el sexo femenino''®.

1.5.3. Repercusion funcional del TDAH
El TDAH puede repercutir de forma muy negativa en la calidad de vida del

paciente, especialmente cuando no reciben tratamiento®. La esfera emocional y
social son dos de las 4reas que suelen encontrarse mds afectadas por la repercusién

del trastorno.
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Se ha reportado una importante interferencia en la vida social, las actividades
de ocio y la vida familiar'"? asociada a significativas dificultades en la identificacién
de emociones y en la capacidad de empatizar de estos pacientes'®. La relacién
entre la severidad del TDAH y la disregulacién emocional se ha confirmado en un

reciente metaandlisis en el que se incluyeron 600 pacientes adultos'*.

A su vez, el TDAH se ha asociado a una mayor tasa de muerte prematura
condicionada principalmente por un incremento significativo de la ratio de
mortalidad por causas de muerte no naturales, concretamente por accidentes
de trifico*®. Ademds, esta ratio aumenta de 1,86 a 4,25 dependiendo de si el

diagnéstico del TDAH se realiza antes de los 6 anos o después de los 18 afios.

El retraso en la edad de diagnéstico, y consecuentemente en el acceso al
tratamiento, implica un incremento de este riesgo de mortalidad en el sexo
femenino y en aquellos pacientes que asocian comorbilidad, especificamente con
los trastornos por uso de sustancias o con el trastorno negativista desafiante?.

Resultados similares fueron obtenidos en un estudio posterior realizado en

122, senaldndose que la

Suecia a partir de una cohorte de 2,6 millones de sujetos
siniestralidad y los suicidios son las dos causas de muerte que se asocian a esta

mortalidad precoz en adultos con TDAH.

Precisamente la relacién entre el TDAH vy los accidentes de trfico ha sido
estudiada por distintos autores, reportindose en un reciente metaandlisis que el

riesgo de sufrir un accidente de trifico grave estd incrementado un 50% en esta

123124 si bien este riesgo se reduce un 41-49% cuando el paciente

125

subpoblacién

toma el tratamiento farmacolégico del TDAH'?, especificamente metilfenidato

También se ha observado un incremento del riesgo de lesiones accidentales,
concretamente en el sexo femenino, con una probabilidad doble de requerir
hospitalizacién'?. Esta mayor predisposicion a sufrir lesiones accidentales podria

incrementar la tasa de fallecimiento un 30%'?’.

Por otra parte, se ha reportado una prevalencia cuatro veces mayor de intentos
suicidio en pacientes con TDAH que podria elevarse hasta diez en el caso de

128

asociar una cormorbilidad psiquidtrica'?®. Paralelamente, el riesgo de repetir la

tentativa suicida se encontrarfa incrementado seis veces'?’.
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Ademds, se ha observado un mayor riesgo de conducta delictiva, duplicando
la probabilidad de ser condenado por un delito e incrementado un 70% la de
ingresar en un centro penitenciario'®. Por otra parte, también se observa que la

probabilidad de ser victima de violencia se eleva al 65%"".

Finalmente, sefalar la repercusién en otras esferas: tras estudiar una muestra
de 30.000 adultos, Breslau ez /. (2012)'%* report6 que el riesgo de no finalizar
la ensefianza preuniversitaria se duplicaba en estos pacientes. También se ha
reportado mayor tasa de embarazos no deseados, divorcio, desempleo, fracaso

laboral y bajos ingresos econémicos®**.
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1.6. Tratamiento del TDAH

El tratamiento del TDAH en adultos es un tratamiento multimodal y
multidisciplinar que comprende intervenciones psicoeducativas, psicoterapéuticas
y farmacoldgicas. Idealmente, el plan terapéutico también deberia incluir
intervenciones en la pareja, en los familiares o en los allegados mds préximos al
paciente, considerando incluso la terapia sistémica familiar en aquellos casos en

los que la disrupcién del trastorno sea muy marcada™.

1.6.1. Tratamiento farmacoldgico

Eltratamiento farmacolégico del TDAH comprende los firmacos denominados
estimulantes: metilfenidato y anfetaminas, y los no estimulantes: atomoxetina y
guanfacina (Tabla 3). Distintos metaandlisis han demostrado la eficacia de estos
firmacos en la reduccién de la sintomatologia del TDAH tanto en nifios como

en adultos!?134,

Previo al inicio y eleccién del firmaco, siempre es necesario realizar una
valoracién individualizada de cada caso. Asi, deberd considerarse la concurrencia
de otras condiciones médicas o psiquidtricas, cémo se manifiesta el deterioro
funcional a lo largo del dia, el tiempo de respuesta del firmaco y la duracién
de su efecto, el potencial riesgo de abuso, la tolerancia de los efectos adversos

e incluso la capacidad de adherencia al tratamiento por parte del paciente'.

De forma previa a la introduccién del tratamiento farmacoldgico, se
recomienda recoger los antecedentes médicos personales y familiares del
paciente, prestando especial atencidén a los cardiovasculares. A su vez, debe
registrarse el peso y la talla (esta tltima en nifos y adolescentes) y realizar un

control de la tensién arterial y de la frecuencia cardiaca®.

Farmacos estimulantes

Los firmacos estimulantes (metilfenidato y anfetaminas) se consideran el
tratamiento farmacolégico de primera eleccién para el TDAH en adultos.
Distintos metaandlisis, gufas, consensos internacionales y ensayos clinicos

avalan esta eleccion® 34137,

considerando su buen perfil de tolerancia y el
mayor tamafo de efecto que presentan en comparacién con los firmacos no
estimulantes. En el caso de las anfetaminas se sitia entre 0,72-1,07'3¢ en la edad

adulta, mientras que en el metilfenidato entre 0,42-0,72'3.
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El metilfenidato actia como inhibidor de la recaptacién de dopamina vy,
en menor medida, de la noradrenalina, mostrando también actividad sobre el
receptor dopaminérgico DRDI vy los sistemas colinérgico, serotoninérgico e
histaminérgico'*®. Se recomienda una dosis de 1mg/kg/dia, existiendo una gran
variedad de formulaciones en las que varia tanto la duracién del efecto (desde 4

horas en la formulacién de liberacién rdpida hasta las 12 horas en la presentacién
OROS) como en las curvas de biodisponibilidad (Tabla 3).

La lisdexanfetamina, Uinica anfetamina comercializada actualmente en Espana,
es un inhibidor de la recaptacién de dopamina y noradrenalina, favoreciendo la
liberacién de dopamina en el espacio sindptico y bloqueando su degradacién en
el presindptico®'®. La dosificacién contempla desde los 30mg/dia hasta 70mg/

dia y la duracién aproximada del efecto es de 13 horas.

Los principales efectos adversos descritos en los firmacos estimulantes son el
incremento de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial, asi como la hiporexia
y reduccién de la duracién del sueno'*'*. Las complicaciones cardiacas graves

141,144 145

son poco frecuentes con una presentacién no superior al 0,2-0,4%

Se ha observado que la adherencia al tratamiento es mayor en aquellas
presentaciones de dosis tnica y accién prolongada, como el metilfenidato OROS
o la lisdexanfetamina, frente a las de liberacién inmediata que requieren varias
administraciones a lo largo del dia. También que el potencial de abuso es muy
bajo, especialmente en las formulaciones de liberacién modificada o de accién

135

prolongada

Firmacos no estimulantes

La atomoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina,
especialmente indicado cuando los psicoestimulantes no son bien tolerados o se
encuentran contraindicados'®>. Asimismo, la atomoxetina es una buena alternativa
terapéutica para los pacientes adultos que comérbidamente presentan trastorno

bipolar, trastorno depresivo, trastorno de ansiedad o sindrome de Tourette'“~'%.

Multiples metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados reportan de forma
consistente que la atomoxetina presenta una aceptable eficacia y tolerancia, pero

un menor tamafo de efecto que los firmacos estimulantes, siendo de 0,38-0,60
en la edad adulta™*'>.
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La dosificacién recomendada en adultos es 40mg/dia durante la primera
semana, ajustando posteriormente la dosis hasta 80 o 100mg/dia en funcién de
la respuesta y tolerancia del paciente. La accién terapéutica tarda en comenzar un
minimo de entre tres y cuatro semanas, manteniéndose en el tiempo y pudiendo

requerir hasta 6 meses para alcanzar su mdximo efecto'™.

Los efectos adversos mds frecuentes son los sintomas gastrointestinales
(nduseas, vémitos), mareos, cefalea, fatiga cambios de humor o estrenimiento,
si bien ocurren de forma mds intensa al inicio del tratamiento y posteriormente

pueden atenuarse'”.

La guanfacina es un agonista alfa-adrenérgico con indicacién exclusiva
en Espafa en la infancia y en la adolescencia. La eficacia de la guanfacina es
menor que la de los firmacos estimulantes, observindose una moderada mejoria
principalmente de la sintomatologfa hiperactiva’®. Sin embargo, puede ser
una buena alternativa para los casos que no hayan presentado respuesta a otras
estrategias farmacoldgicas, o en aquellos pacientes que presenten tics”” o bien
trastornos de conducta comérbidos'®.

En nifos, el tamafno del efecto es equiparable al de la atomoxetina'>'>,

y
en adultos, recientes ensayos clinicos reportan un buen perfil de eficacia y
seguridad'®'®!. De hecho, en algunos paises como Japén se ha aprobado su
indicacién en adultos, mientras en otros se emplea de forma coadyuvante a los

estimulantes'®>'2,

La dosis inicial recomendada es de 1mg/dia aumentdndose en incrementos de
no mds de 1mg por semana, siendo las dosis habituales en nifios 1-4mg/dia y en
adolescentes 1-7mg/dia. Aunque de forma infrecuente, debido a su accién de corta

duracién, puede causar como efecto adverso somnolencia o hipotensién'®-'%.

Los pacientes que no han respondido al tratamiento con estimulantes,
atomoxetina o a guanfacina podrian responder a firmacos que se emplean fuera
de indicacién en el tratamiento del TDAH como son los antidepresivos triciclicos,

el bupropion o el modafinilo'®.

El bupropion ha sido estudiado en seis ensayos clinicos en nifios y otros seis
en adultos. Los resultados, recogidos en dos revisiones sistemadticas, revelaron

un efecto positivo bajo-moderado sobre la sintomatologia cuando se emplearon
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dosis altas (400-450mg/dia)'**'’, sugiriendo la evidencia que la eficacia del
bupropion es inferior a la de los psicoestimulantes y es similar o inferior a la de la

atomoxetina'®®1,

Respecto al modafinilio, los resultados obtenidos en un ensayo clinico de fase 3
mostraron una alta tasa de discontinuacién del tratamiento (47%) condicionada
por altas tasas de efectos adversos (86%) consecuencia probable de la necesidad
de uso de dosis altas (210-510 mg/dia)'”°.

Tabla 3. Firmacos aprobados para el tratamiento del TDAH.

Firmaco Mecanismo de accién Liberacién Duracién | Dosis
del efecto | recomendada
ESTIMULANTES
Incrementa los niveles
de dopamina (Dp) y
noradrenalina (NA) en el
espacio sindptico inhibiendo
los transportadores de Dp
. y NA.
A.n fecaminas . Incrementa las vesiculas de | Prolongada | 13h 30-70mg/dia
(lisdexanfetamina) R
Dp inhibiendo VMAT-2.
Inhibe la
monoaminooxidasa e
interactda con los sistemas
colinérgico, histaminérgico,
opioide y glutamatérgico.
Inmediata 4h Img/kg/dia
Incrementa los niveles
de dopamina y Modificada Ime/ke/dia
B . (Pellets °) 8h
noradrenalina en el espacio | 5.5
sindptico inhibiendo los
Metilfenidato KE’:SPOHadoreS deDpy ?Iizlllzltlsg%da 8h Img/kg/dia
50:50
Redistribuye VMAT-2. Prolongada
Accién agonista en el (Diffucaps ) | 8h Img/kg/dfa
receptor histaminérgico . 30:70
Prolongada
(OROS °) 12h Img/kg/dia
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Tabla 3. Firmacos aprobados para el tratamiento del TDAH. Continuacién.

NO ESTIMULANTES

Inhibidor selectivo del
transportador de NA;
Atomoxetina Increm.enta los niveles (,16 Prolongada | 24h 1,2mg/Kg/dia
dopamina y noradrenalina
en el espacio sindptico del

cortex prefrontal

Estimula los receptores 0,05-0,12 mg/

Prolongada | 24h ke/dia

Guanfacina . drenére
postsinapticos 0, -adrencrgicos

VMAT-2: transportador vesicular de monoaminas 2. Adaptado de S. Cortese er al. (2020)'¥.

Recomendaciones para el abordaje farmacolégico

La Gltima actualizacién de la guia NICE (2018)"! como el European Consensus
de 2019% recomiendan el uso de los estimulantes como firmacos de primera
eleccién en poblacién adulta, priorizando las formulaciones de larga duracién

frente a las de accidén corta o intermedia.

En el caso de la gufa NICE sitda en igualdad de rango como opcién
farmacoldgica de inicio al metilfenidato como a la lisdexanfetamina. En caso de no
percibirse una adecuada mejoria o presentar mala tolerancia, deberia suspenderse

el tratamiento e iniciar el otro firmaco estimulante que no hubiera sido prescrito.

La atomoxetina o la guanfacina se reservan para aquellos casos en los que la
tolerancia a los firmacos estimulantes no haya sido adecuada, o bien en los que

persistan los sintomas a pesar del tratamiento con firmacos estimulantes.

En relacién con la comorbilidad psiquidtrica, el European Consensus recomienda
un abordaje conjunto de ambas patologias en los casos de trastorno de ansiedad

o depresién moderada, inestabilidad emocional o trastorno por uso de sustancias.

En este ultimo, aconseja evitar las formulaciones de liberacién inmediata de
firmacos estimulantes por el riesgo de abuso o mal uso que pudiera darse. Por el
contrario, recomienda ensayar dosis plenas de firmacos estimulantes de liberacién
prolongada y mantener el tratamiento a largo plazo, pues se indica una mejor

adherencia y una reduccién del riesgo de recaida en el consumo.
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Finalmente, en el caso de trastornos psicdticos, trastorno bipolar, trastorno
depresivo mayor severo o trastorno de ansiedad severo la recomendacién que
establece es la de priorizar estabilizar la comorbilidad de forma previa al inicio del
tratamiento especifico del TDAH.

1.6.2. Tratamiento no farmacolégico

El abordaje no farmacolégico del TDAH en adultos se encuentra justificado
por diversos motivos™. En primer lugar, algunos pacientes pueden presentar una
respuesta inadecuada al tratamiento farmacolégico bien sea porque presentan
una insuficiente mejoria sintomdtica, por asociar efectos adversos que son mal

tolerados o bien por la combinacién de ambas condiciones.

En segundo lugar, a pesar del tratamiento farmacolégico puede no lograrse una
mejorfa adecuada u 6ptima en los dominios afectados por el TDAH. Finalmente,
el tratamiento farmacoldgico puede no estar indicado en algunos pacientes que
presenten patologia médica que lo contraindique o bien porque la severidad de la

presentacién clinica del TDAH sea leve o subclinica.

Asi, existen distintas estrategias no farmacoldgicas que van a incidir

principalmente sobre la conducta, la cognicién y la dieta.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) en adultos tiene por objetivo ayudar al
paciente a desarrollar e implementar una variedad de estrategias de afrontamiento
y compensacién sintomdtica que pueden ayudarlo a manejar las disfunciones
asociadas con su trastorno'’?. Los aspectos centrales de este tipo de terapia son:
comprender y modificar las distorsiones cognitivas, promover el uso de estrategias
de afrontamiento e identificar y mejorar la gestion del estado de dnimo depresivo,

los problemas de autoestima y la ansiedad comdérbida'”.

Las estrategias planteadas se pueden dividir en tres categorias: el componente
cognitivo, el componente emocional y una combinacién de ambos. Las estrategias
cognitivas incluyen la reestructuracién cognitiva, la priorizacién, la organizacién,
la gestién del tiempo y la procrastinacidén, la psicoeducacidn, la resolucién de
problemas, la gestién del dinero y las relaciones, y la atencién plena. El aspecto
emocional, por su parte, enfatiza la regulacién emocional, el control de los
impulsos, la autorregulacién, el manejo de la ira y el estrés, la motivacién, la

autoestima y el respeto por uno mismo'”*'7%,
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Los resultados publicados sefialan que la TCC constituye un tratamiento
eficaz a corto plazo para reducir los sintomas asociados al TDAH en el adulto!”4,
especialmente la inatencién y la hiperactividad, las manifestaciones de ansiedad
y los sintomas depresivos en poblacién adulta. Esta mejoria de la sintomatologia
se ha observado tanto cuando la terapia se realiza de forma individual, asi como
cuando se realiza de forma grupal o telemdticamente'”. El efecto de la intervencién
se prolongaria incluso un afo tras haber finalizado la terapia en la medida en que

el paciente es capaz de implementar las estrategias adquiridas durante las distintas

sesiones de TCC'72.

Si bien la combinacién de TCC junto al tratamiento farmacoldgico no ha
demostrado aportar beneficios adicionales, su administracién conjunta permitirfa
mejorar los déficits funcionales y potenciar el efecto del tratamiento farmacolégico,

incluso permitiendo reducir su dosis'*>'7°.

La psicoeducacion es una intervencién bien establecida y basada en la evidencia'”’
que tiene por objetivo proporcionar tanto al paciente como a sus familiares la
informacién que les permita comprender el TDAH vy las dificultades que provoca.
El hecho de facilitar esta informacién, ayuda al paciente a una mejor aceptacion
de su enfermedad, a resolver dudas y a evitar sentimientos de culpa. Algunos

autores plantean la psicoeducacién como una intervencién independiente en los

adultos con TDAH'"%.

Otros abordajes no farmacoldgicos incluyen las intervenciones neurocognitivas

(neurofeedback) o el mindfulness.

El neurofeedback consiste en una intervencién no invasiva que utiliza técnicas
adaptativas basadas en recompensas para normalizar elementos especificos
del perfil electrofisiolégico anémalo del paciente. Algunos ensayos clinicos

aleatorizados han reportado mejorias leves de la inatencién'”

, mientras que un
reciente metaandlisis en el que se incluyeron diez ensayos clinicos tinicamente
detecté una leve mejoria de la sintomatologia hiperactiva/impulsiva'®. Ante
la falta de resultados consistentes en el momento actual, se requieren nuevos

estudios y ensayos clinicos para establecer la relacién terapéutica de esta técnica

con el TDAH?.
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Por otra parte, el mindfulness es una técnica que se ha incorporado actualmente
a distintos modelos de tratamiento psicoldgico y que se centra en la observacién
de la realidad del momento presente con el objetivo de alcanzar la atencién
o consciencia plena'™. Su empleo en adultos con TDAH ha reportado una
mejorfa de la sintomatologia nuclear del TDAH similar a la obtenida con
la psicoeducacién'®, y mds recientemente un ensayo clinico senala que su
combinacién con el tratamiento farmacolégico asociaria una mayor mejoria de la

sintomatologfa TDAH, prolongindose el efecto hasta los 6 meses'.

En relacién con la dieta, algunos autores defienden que el suplemento con
dcido graso poliinsaturado omega-3 se relacionaria con una leve mejoria de

los sintomas del TDAH'"? si bien un reciente metaanélisis no reporté cambios

18 La administracién de probidticos para modular la microbiota

185

significativos
intestinal ha sido planteada por distintos autores'® entendiendo que podria
desempenar un efecto coadyuvante al tratamiento farmacolégico'®. De hecho, la

187

reciente caracterizacion de esta microbiota en pacientes adultos'®” abre las puertas

al disefio de probidticos especificos para esta subpoblacidn.

Igualmente, la actividad fisica también asociaria un efecto positivo en
estos pacientes, condicionado principalmente por una mejoria de la ansiedad,

depresién, conducta violenta y la disfuncién social'®®.

Finalmente, aunque sin evidencia robusta en el momento actual, la terapia
luminica se erige como una nueva estrategia de abordaje terapéutico'® en
consonancia con el planteamiento propuesto por algunos autores segtin el cual el
TDAH y los trastornos del ritmo circadiano compartirfan una base etioldgica y

genética comun”.
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2. TRASTORNO DE INSOMNIO

2.1. Marco tedrico y criterios diagnésticos

El DSM-5 define el trastorno de insomnio como una dificultad para conciliar
o mantener el suefio durante un minimo de tres noches a la semana a lo largo de
un minimo de tres meses. Estos sintomas deben generar un malestar clinicamente
significativo o un deterioro en la esfera social, laboral, del comportamiento u

otras dreas importantes del funcionamiento'' (Tabla 4).

Una de las novedades que aporté el DSM-5 respecto al DSM-IV fue la
supresién de las categorias insomnio primario e insomnio secundario poniendo de
relieve la necesidad de una atencién clinica especifica del insomnio independiente
de los problemas médicos, mentales o de otra indole que puedan concurrir.
Con ello sigue las recomendaciones establecidas en la conferencia del National
Institutes of Health (NIH) sobre el insomnio en 2005, introduciendo la nueva
categoria diagndstica «trastorno de insomnio», al igual que la tercera versién de la

Clasificacién Internacional de Trastornos del Sueno (ICSD-3)"!.

Los criterios diagndsticos de insomnio establecidos por la ICSD-3 son muy
similares a los del DSM-5. Para formular el diagndstico se requiere una alteracién
del suefio nocturno (criterio A) con una repercusién diurna (criterio B). Ademds,
el insomnio debe ocurrir al menos 3 noches a la semana durante un periodo de 3

meses para ser diagnosticado como un trastorno clinicamente relevante (Tabla 5).

Tabla 4. Criterios diagndsticos del Trastorno de insomnio establecidos por el DSM-5.

A. Predominante insatisfaccién por la cantidad o la calidad del suefio, asociada a uno
(o mds) de los sintomas siguientes:

1. Dificultad para iniciar el suefio (en nifios, esto se puede poner de
manifiesto por la dificultad para iniciar el suefio sin la intervencion del
cuidador.)

2. Dificultad para mantener el suefio, que se caracteriza por despertares
frecuentes o problemas para volver a conciliar el suefio después de
despertar (en nifios, esto se puede poner de manifiesto por la dificultad
para volver a conciliar el suefio sin la intervencién del cuidador)

3. Despertar pronto por la manana con incapacidad para volver a dormir.

B. La alteracién del suefio causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral, educativo, académico, del comportamiento u otras 4reas importantes
del funcionamiento.
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C. La dificultad del suefio se produce al menos tres noches a la semana.
D. La dificultad del suefio estd presente durante un minimo de tres meses.

E. La dificultad del suefio se produce a pesar de las condiciones favorables para
dormir.

E Elinsomnio no se explica mejor por otro trastorno del suefio-vigilia y no se produce
exclusivamente en el curso de otro trastorno del sueno-vigilia (p. ¢j., narcolepsia, un
trastorno del suefio relacionado con la respiracion, un trastorno del ritmo circadiano
de suefio-vigilia 0 una parasomnia).

G. El insomnio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. ¢j.,
una droga, un medicamento).

H. La coexistencia de trastornos mentales y afecciones médicas no explica
adecuadamente la presencia predominante de insomnio.

Especificar si:
¢ Con trastorno mental concurrente no relacionado con el suefo,
incluidos los trastornos por consumo de sustancias.
¢ Con otra afeccién médica concurrente.
¢ Con otro trastorno del sueno.

Especificar si:
e Episédico: Los sintomas duran como minimo un mes, pero menos de
tres meses.
* DPersistente: Los sintomas duran tres meses o mds.
* Recurrente: Dos (0 mds) episodios en el plazo de un ano.

Nota: El insomnio agudo y de corta duracién (es decir, sintomas que duran menos
de tres meses pero que, por otro lado, cumplen todos los criterios respecto a la
frecuencia, intensidad, malestar y/o alteracién) se codificard como otro trastorno
de insomnio especificado.
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Tabla 5. Criterios diagndsticos de Insomnio crénico establecidos por la ICSD-3.

A. El paciente refiere, o su pareja o cuidador observan, una o mds de las siguientes
caracteristicas:

1. Dificultad para iniciar el suefio.

2. Dificultad para mantener el sueno.

3. Despertar antes de lo esperable.

4. Resistencia por acostarse en el horario adecuado.

5. Dificultad para dormir sin la intervencién de los padres o cuidadores.

B. El paciente informa, o el padre o cuidador del paciente observa, uno o més de
los siguientes sintomas relacionados con la alteracién del sueno:
1. Fatiga/malestar.
. Deterioro de la atencién, concentracién o memoria.
. Deterioro del rendimiento social, familiar, laboral o académico.
. Alteracién del estado de d4nimo/irritabilidad.
. Somnolencia diurna.

R NS

Problemas de comportamiento (p. ¢j., hiperactividad, impulsividad o
agresividad).

7. Reduccién de la motivacidn, energfa o iniciativa.

8. Propensién a cometer errores o a sufrir accidentes.

9. Preocupacién excesiva o insatisfaccién con el suefio.

C. Las quejas relacionadas con el suefio o con la repercusién diurna no son debidas
a una falta de tiempo suficiente para dormir o al disconfort ambiental.

D. La alteracién del suefio y los sintomas diurnos asociados ocurren al menos tres
veces por semana.

E. La alteracién del suefio y los sintomas diurnos asociados han estado presentes
durante al menos 3 meses.

E La dificultad para dormir/despertarse no se explica mejor por otro trastorno del
suefio.

Finalmente, la undécima edicién de la clasificacién internacional de
enfermedades (CIE-11) también exige la presencia conjunta de la alteracién del
suefio junto a una repercusion en la funcionalidad diurna, si bien distingue el
trastorno de insomnio en dos subcategorias: el insomnio de corta duracién (7A01)
cuando estos sintomas duran menos de tres meses o bien el insomnio crénico
(7A00) cuando duran mds de tres meses'*?. Previamente la CIE-10 denominaba
al trastorno de insomnio como Insomnio no orgdnico y exigia inicamente que

los sintomas estuvieran presentes tres veces a la semana durante solo un mes'”.
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Clinicamente pueden distinguirse varias presentaciones o fenotipos de

insomnio!*:

4

1. Insomnio de conciliacion: si existe dificultad para conciliar el sueno. Es

la forma de insomnio mds frecuentemente asociada a patologia médica,

farmacos o estados de ansiedad.

Insomnio de mantenimiento: si existe dificultad para mantener el sueno,

presentando despertares frecuentes o prolongados durante la noche.

Despertar precoz: cuando el tltimo despertar se produce como minimo dos

horas antes de lo habitual para el paciente.

El insomnio de mantenimiento suele ser el mds prevalente en la poblacién

general (aproximadamente en el 50-70% de los casos), seguido del insomnio de

conciliacién (35-60%) y del despertar precoz (2,2%)">'% no obstante, desde

el punto de vita clinico es muy frecuente la presentacién mixta de dos o tres

subtipos.

Respecto a la etiologia y fisiopatologia del insomnio, se han sugerido distintos

modelos, la mayoria de los cuales se basan en el conocido como modelo de

insomnio «3P» de Spielman'” que postula que en la etiologia del insomnio

intervienen factores predisponentes, precipitantes y perpetuadores

1.

195,198

Los factores predisponentes suelen ser poco modificables e incluyen la
genética, aspectos de la personalidad (p. ¢j., perfeccionismo, tendencia
a preocuparse excesivamente o el neuroticismo) o bien los antecedentes

familiares de insomnio'®’.

Los factores precipitantes desencadenan el insomnio y suelen relacionarse

con estresores vitales (laborales, familiares, de salud, sociales, etc.).

Los factores perpetuadores son los comportamientos, pensamientos y
estrategias de afrontamiento desadaptativos que permiten que el insomnio
se mantenga a pesar de haber desaparecido el factor precipitante. Entre
ellos se incluyen creencias, expectativas y atribuciones disfuncionales sobre

el suefio, asi como un intenso deseo de resolver el problema del suefio'”.

El modelo de hiperexcitacién del insomnio postula que el aumento de

los niveles de excitacién en los dominios cognitivo, emocional y fisiolégico
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representan factores tanto predisponentes como perpetuadores’”®*®. Se ha
observado que los pacientes con insomnio tienen una mayor potencia en las
frecuencias electroencefalogréficas rdpidas durante el suefio sin movimientos

oculares rapidos'”.

Por dltimo, se ha relacionado también con la alteracién del ritmo circadiano,
especialmente en aquellos individuos que trabajan por turnos o en pacientes
ciegos. La desincronizacién del patrén sueno-vigilia y la fase circadiana favorecen
que haya una dificultad para la conciliacién o mantenimiento del suefio. De
hecho, muchos adolescentes y adultos que reportan insomnio de conciliacién
probablemente padezcan un retraso de la fase circadiana, mientras que en los
pacientes de edad avanzada con insomnio por despertar precoz, es probable que

presenten un trastorno del ritmo circadiano por avance de fase'®*"".
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2.2. Epidemiologia del insomnio

2.2.1. Epidemiologia general

La mayoria de los estudios poblaciones reportan que aproximadamente el 30%
de los adultos presentan uno o mds sintomas de insomnio: dificultad para conciliar
el sueno o mantenerlo, despertar precoz, sueno no reparador o baja calidad
del suefio®™. Si al diagndstico se le requiere que esta sintomatologia repercuta
generando disfuncién diurna en el paciente, la prevalencia del insomnio se sittia
en aproximadamente el 10%. Finalmente, la aplicacién de criterios diagnésticos
mds restrictivos, como los establecidos por el DSM-IV' que exigian que esta
sintomatologia estuviera presente durante minimo un mes y no se debiera a la
presencia de otro trastorno del suefio, trastorno mental, o fuera consecuencia
directa de una afeccién médica o atribuible a los efectos fisioldgicos de una

sustancia, reducen esta prevalencia a cerca del 6%**.

Sin embargo, esta cifra presenta importantes variaciones geograficas que
pueden oscilar desde el 5,7% en el caso de Alemania hasta el 19% en el de
Francia'® (Tabla 6), si bien parecen estar condicionadas por la existencia de sesgos
metodoldgicos. Distintos autores estiman que el insomnio presentard un curso
crénico (de mds de un ano de duracién) en aproximadamente el 40-70% de los

casos 190204,

Asimismo, algunos estudios sefialan que en las dltimas dos décadas podria
haberse producido un incremento progresivo en la prevalencia del trastorno

205 Paralelamente también se ha

de insomnio de aproximadamente un 10%
observado un incremento en la prescripcién de hipnéticos, concretamente de
benzodiacepinas, del 7% al 11% entre 2000 y 2010 en el caso de Noruega®”, o

del 4,7% al 9,2% entre 2009 y 2016 en el caso de Alemania'®®.
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Tabla 6. Prevalencia del trastorno de insomnio en los diferentes paises europeos.

Pais Autor (afio) Tamano de la i[‘rastorl.lo de
muestra insomnio (%)

Inglaterra Calem et al. (2012)%% 20 503 5.8%

Finlandia Ohayon and Partinen (2002)%” 982 11.7%

Francia Léger et al. (2000)* 12778 19%

Alemania Schlack et al. (2013)*” 7988 5.7%

Hungria Novak et al. (2004)?'° 12 643 9%

Italia Ohayon and Smirne (2002)*" 3970 7%

Noruega Pallesen et al. (2014)%% 2000 15.5%

Rumania Voinescu and Szentdgotai (2013)**? 588 15.8%

Espafa Ohayon and Sagales (2010)"3 4065 6.4%

Suecia Mallon et al. (2014)' 1550 10.5%

Obtenido de Riemann ez 2/ (2017)'5.

La edad y el sexo son los principales factores de riesgo demograficos que
incrementan el riesgo de sufrir insomnio, si bien se han identificado otros como el
bajo nivel socioeconémico o el estado civil (mayor en personas divorciadas)**>2".
Las mujeres presentan una prevalencia de insomnio incrementada entre el 30
y el 50% con respecto a los hombres, incrementdndose en la menopausia?'®.
A mayor edad se observa una mayor presencia de insomnio y mala calidad del
suefo, debido al declive asociado al envejecimiento de la funcionalidad de los

sistemas de control del suefo?’?.

En la mayoria de los casos, el trastorno de insomnio concurre con

comorbilidades médicas o psiquidtricas.

En relacién con la comorbilidad médica, un elevado nimero de pacientes
con insomnio (75-90%) presentan un alto riesgo de sufrir patologia médica
como hipoxemia y disnea, reflujo gastroesofigico, diabetes, hipertensién, dolor

y enfermedades neurodegenerativas?>*!7-!8

. Inversamente, algunas patologl’as
médicas como el dolor crénico o incluso otros trastornos del suefio, como el
sindrome de piernas inquietas o el sindrome de movimientos periddicos de las
piernas, pueden propiciar la presencia de sintomas de insomnio®’?. Sin embargo,

como ya se ha sefalado, los criterios diagndsticos del trastorno de insomnio

54



Introduccién

exigen para el diagnédstico que éste no pueda explicarse mejor por la presencia

de otro trastorno del sueno o patologia médica''.

Respecto a la patologia cardiaca, distintos metaandlisis senalan que el
trastorno de insomnio supone un mayor riesgo para el desarrollo de hipertension,

aterogénesis, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca crénica®**%.

También se ha observado una mayor prevalencia de asma y rinitis alérgica
en los pacientes con trastorno de insomnio, probablemente por mediacién de

219221 "3 como de trastornos

la interleucina 6 junto a otros mediadores celulares
tiroideos debido a las alteraciones que puede causar en el eje hipotaldmico-

pituitario®".

Asimismo, multiples estudios confirman que el trastorno de insomnio se
relaciona con un mayor niimero y duracién de bajas laborales, de accidentes de
trabajo y de siniestralidad***?*, generando un importante impacto econémico
derivado del absentismo laboral y de la reduccién de la productividad que, en
el caso de Quebec, se cuantificaron en 970,6 millones y 5 billones de délares

anuales respectivamente?**.

Sin embargo, la principal comorbilidad del trastorno de insomnio son los

trastornos psiquidtricos, estimandose que coexisten en un 40% de los casos*®.

2.2.2. Epidemiologia en poblacién psiquidtrica

Si bien histéricamente se consideré que el insomnio cuando coexistia con
alguna comorbilidad psiquidtrica era en calidad de sintoma de esa comorbilidad,
la evidencia actual indica que la relacién entre ambas condiciones es compleja y

1226,227

bidirecciona . De hecho, el insomnio es un factor de riesgo para la depresién

mayor, los trastornos de ansiedad, los trastorno por uso de sustancias y la conducta

suicida®?®.

Considerando las repercusiones negativas que tiene el insomnio tanto en la
calidad de vida del paciente, como en el incremento del riesgo de siniestralidad®*?,
se recomienda el abordaje especifico del insomnio también cuando se presente

comérbidamente con patologia psiquidtrica'®®?,

En relacién con el trastorno depresivo y los trastornos de ansiedad, uno de

los primeros estudios que analizé la relacién entre el insomnio y los trastornos
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psiquidtricos reporté que el 24% de los pacientes con trastorno de insomnio
presentaban un trastorno de ansiedad y un 14% trastorno depresivo®”. En este
estudio los autores indicaban que estos pacientes, comparados con la poblacién
general, presentaban pricticamente seis veces mayor riesgo de desarrollar un
trastorno de ansiedad y cuarenta veces mayor riesgo de presentar un trastorno de

depresivo a lo largo de los 12 meses siguientes.

Sin embargo, un reciente metaandlisis que incluyé 34 cohortes con 172.077
sujetos ajustd este riesgo en dos veces mayor probabilidad de desarrollar un cuadro
depresivo en aquellas personas que presentaban un trastorno de insomnio®’ .
Asimismo, ligado al insomnio, también se ha observado una mayor tasa de recaida

en el trastorno depresivo®', asi como un mayor riesgo de conducta suicida'>*2.

Inversamente se ha observado que cerca del 90% de los pacientes con trastorno
depresivo mayor refieren presentar sintomas de insomnio®’. En esta subpoblacién
se presenta con mayor frecuencia de insomnio mantenimiento y de despertar

precoz, siendo mds frecuente en mujeres que en hombres™*.

Finalmente, a mayor severidad del insomnio se ha observado una reduccién
en las posibilidades de mejoria de la depresion®®, asi como una asociacién
independiente con una mayor presencia de sintomas psicéticos en el contexto del

cuadro afectivo®.

Respecto a los trastornos de ansiedad, distintos estudios y metaanilisis sefialan
que el trastorno de insomnio se presenta frecuentemente de forma comérbida en
el trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de estrés postraumdtico y trastorno
de pdnico®**’. Inversamente la privacién de sueno derivada del trastorno de
insomnio se ha relacionado con un incremento de la ansiedad y es considerado

un factor ansiégeno™®.

Los subtipos de insomnio mds frecuentes que se observan en los pacientes
con patologfa ansiosa son el de conciliacién y de mantenimiento, habiéndose
descrito en estos pacientes un mayor riesgo de desarrollar un trastorno por uso
de sustancias (dependencia a benzodiacepinas), hecho que implicaria a su vez un

peor curso clinico del trastorno de insomnio®®.

En relacién con el trastorno bipolar, se han reportado tasas mds elevadas

de insomnio que en la poblacién general. Mientras en los episodios maniacos
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se observa una reduccién en las necesidades de suefio sin repercutir en su
funcionalidad diurna, en las fases hipomaniacas suele presentarse insomnio de
conciliacién y en las depresivas mantiene las caracteristicas propias del insomnio

del trastorno depresivo mayor?4-4!,

Un estudié revel6 que el 55% de los pacientes con trastorno bipolar cumplen en
el periodo interepisédico criterios para el diagndstico de trastorno de insomnio®.
Comparado con los pacientes con trastorno bipolar que no presentan insomnio,
aquellos que lo padecen asocian una mayor probabilidad de presentar mds

sintomas de manfa, depresién, ansiedad e irritabilidad****%,

Cabe destacar que los resultados de una revisién sistemdtica sugieren que las
alteraciones del suefio relacionadas con el insomnio son el prédromo mds comtin
de la manfa y el sexto prédromo mds comun de la depresién®®. El abordaje desde
la terapia cognitivo-conductual del insomnio especifico del trastorno bipolar ha
demostrado reducir la tasa general de recaidas tanto en el polo depresivo como en

el manfaco/hipomanfaco, asi como acortar los periodos de descompensacién?*4.

En cuanto a los trastornos por uso de sustancias, se observa una relacién
bidireccional y compleja con el trastorno de insomnio. Tanto las sustancias ilegales
como el alcohol pueden afectar a la arquitectura del suefio, generando insomnio
y su consecuente disfuncién diurna. Se postula que esta alteracién sobre el suefio
contribuirfa al desarrollo y mantenimiento de la patologia adictiva, propiciando

las recaidas®?.

Se estima que la prevalencia de trastorno de insomnio entre los pacientes con
trastorno por uso de alcohol podria superar el 40-50%2*. Por otra parte, entre
el 15-30% de los pacientes con trastorno de insomnio refieren consumir alcohol

8, Debido a la rdpida tolerancia que

antes de acostarse para #ratar el insomnio
puede asociarse al efecto sedativo del alcohol, algunos autores sugieren que el
insomnio pudiera ser un factor de riesgo para el desarrollo de un trastorno por
uso de sustancias®”. A su vez, el trastorno de insomnio aumenta la probabilidad

de recaida en el consumo de alcohol?'.

En relacién con el consumo de cannabis también se ha observado una prevalencia
incrementada de insomnio, relaciondndose su consumo con una mejora del insomnio

de conciliacién. Por otra parte, la abstinencia a esta sustancia se ve dificultada por
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la aparicién, cuando se cesa el consumo, de insomnio severo, dificultades para la

conciliacién y mantenimiento del suefio, asi como suefios vividos'*>*%.

Por dltimo, el trastorno de insomnio también se encuentra presente entre
los usuarios regulares de otras sustancias como la cocaina o los opidceos®”,
presentando una mejorifa parcial a las pocas semanas de cesar el consumo de la

sustancia®!.

Respecto a la relacién del trastorno de insomnio con otros trastornos
psiquidtricos menos prevalentes, debe sefialarse que el insomnio incrementa el
252

riesgo de padecer un trastorno psicético en un 28%72>, que su probabilidad de
diagndstico estd incrementada en 7 veces en el trastorno obsesivo-compulsivo®?,
asi como que en los trastornos de la conducta alimentaria se ha observado una
mejorfa clinica de estos cuando conjuntamente se realiza el abordaje de los

sintomas del insomnio®*.
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2.3. Diagnéstico y evaluacién del insomnio

2.3.1. Historia clinica y pruebas subjetivas del suefio

Historia clinica

La historia clinica debe incluir una anamnesis completa y exhaustiva sobre el
suefio acompafiada de una exploracién médica, con el objetivo de poder realizar

un diagnéstico preciso y poder plantear un adecuado enfoque terapéutico.

Por ello es importante conocer cual es la latencia del suefio, el horario del sueno,
cuanto tiempo estd en cama sin dormir, si hay variabilidad en el horario o en la
cantidad de suefio entre semana y el fin de semana, la existencia de despertares
durante la noche o si presenta despertar precoz. También debe preguntarse por la
presencia de ronquidos, apneas, o inquietud de piernas, explorar la presencia de
parasomnias u otros trastornos del suefio, asi como las condiciones ambientales
en las que duerme el paciente (ruidos, temperatura, etc.). Por ello siempre es
aconsejable poder completar la anamnesis con la persona que duerme con el

paciente en el caso en que no duerma solo®”.

También es esencial conocer las repercusiones diurnas derivadas del insomnio:
fatiga, somnolencia, cansancio, dificultades atencionales, de concentracién, fallos

de memoria, cefalea o cambios de humor.

Por otra parte, deben recogerse los antecedentes familiares e interrogar sobre
los antecedentes personales que permitan identificar la presencia de patologias
médicas, psiquidtricas o consumo de sustancias que puedan relacionarse con
el insomnio. De igual forma, es importante conocer la pauta de tratamiento
farmacolégica, ya que algunos firmacos pueden producir insomnio o bien
interaccionar con los que puedan prescribirse para tratarlo?®. Ademds, deberd
preguntarse por el entorno sociofamiliar y laboral del paciente, con el fin de
identificar factores estresantes desencadenantes o bien la presencia de un horario

por turnos que podrian condicionar la presencia de insomnio.

Finalmente, los hdbitos de vida, concretamente al final del dia y antes
de acostarse, deben explorarse sistemdticamente: consumo de café, hdbitos
alimentarios, la realizacién de actividad fisica o el uso de dispositivos electrénicos

con pantallas>%¢,
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Para apoyar el diagnéstico clinico, se disponen de las siguientes pruebas

subjetivas:

Agenda del sueiio
La agenda del suefo es un registro autocompletado por el paciente durante un

minimo ClC dos semanas consecutivas.

Se registra la hora a la que se acuesta, cuando apaga la luz, el tiempo que estd
despierto en la cama antes de dormirse, la frecuencia con la que se despierta
durante la noche, la hora en que se levanta por la manana y el registro de las siestas
o periodos de sueno diurno. Con ello es posible determinar la latencia de sueno,

el tiempo total de suefio, la eficiencia y alteraciones del ritmo circadiano?”.

Se trata de un instrumento muy util tanto en el diagndstico como en
el seguimiento y valoracién del efecto del tratamiento, ya que permite una
buena caracterizacién del patrén del sueno, desarraigar en el paciente creencias

desadaptativas sobre su trastorno y objetivar la respuesta al tratamiento®®*>°.

Escalas y cuestionarios

En la evaluacién del trastorno de insomnio existe una serie de escalas y
cuestionarios validados que permiten reforzar el diagnéstico clinico y evaluar la

evolucidn el efecto sobre el insomnio de las distintas intervenciones terapéuticas:

1. Insomnia Severity Index (ISI)»”*% se trata de un cuestionario
autoreportado de 7 items que evalta la naturaleza, severidad e impacto del
insomnio en el dltimo mes. Evalda las siguientes dimensiones del suefio:
severidad en la conciliacién del sueno, en el mantenimiento del suefo
y en el despertar precoz; insatisfaccién con el sueno, interferencia en la
funcionalidad diaria, la percepcién de los problemas del suefio por parte
de terceros y el nivel de preocupacién del paciente. Cada uno de los 7
items dispone de 5 opciones de respuesta (0 = ningtin problema; 4 = muy
grave) con una puntuacion total que oscila de 0 a 28 puntos y se clasifica
de la siguiente manera: ausencia de insomnio (0—7); insomnio subclinico
(8-14); insomnio clinico moderado (15-21); e insomnio clinico grave
(22-28).
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2.

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)*®: es un cuestionario
autoadministrado de 19 items que evalta la calidad del sueno y sus
alteraciones en el tltimo mes. Los primeros 4 items son preguntas abiertas,
mientras que del item 5 al 19 el sujeto debe elegir entre 4 opciones de
menor a mayor gravedad. La PSQI evalda siete componentes relacionados
con el suefo: calidad, latencia, duracidn, eficiencia, interferencia, uso de
tratamiento farmacolégico y disfuncién diurna. La suma de estos siete
componentes permite obtener una puntuacién global de calidad subjetiva
del suefio (entre 0-21). Mayores puntuaciones reflejan una peor o mids
pobre calidad subjetiva del suefio®.

Es, junto a la ISI, una de las escalas mds utilizadas en la investigacién
clinica del insomnio, permitiendo medir el constructo de calidad de sueno

asociado al insomnio.

Epworth Sleepiness Scale (ESS)*': es un cuestionario autoaplicado de
ocho items que permite medir el nivel general de somnolencia diurna
del sujeto. Cada item describe ocho situaciones en la que el sujeto puede
presentar somnolencia. A cada item debe elegir entre 4 opciones en la que 0
significa nula probabilidad de quedarse dormido y 3 alta probabilidad. La
puntuacién total se encuentra en un rango de 0-24, considerando normal
si la puntuacién total es menor de 10, 10-12 indicativa de somnolencia

marginal y mayor de 12 sugestiva de somnolencia excesiva.

2.3.2. Pruebas objetivas del sueiio

Las principales pruebas objetivas empleadas en el estudio del insomnio son la

polisomnografia y la actigrafia.

Polisomnografia

Consiste en el registro de variables neurofisiolégicas (electroencefalograma,

elecotrooculograma y electromiograma), respiratorias y cardiacas (pulsioximetria,
flujo oronasal por cdnula y termistor, movimientos toracoadbominales,
electrocardiograma y ronquido) de forma simultdnea. Se trata de una técnica

realizada en el laboratorio de suefo y supervisada por un técnico®®.
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Aproximadamente el 40% de los pacientes con insomnio pueden presentar una
polisomnografia sin alteraciones?®. Por ello, la polisomnografia puede ser ttil para
descartar clinica asociada a otros trastornos del suefio como el sindrome de apnea/
hipoapnea obstructiva del suefio, sindrome de piernas inquietas, parasomnias o

trastornos neurolégicos, o bien cuando el paciente no responde al tratamiento®*®.

Actigrafia

La actigrafia es un dispositivo, normalmente utilizado en la mufeca, que
registra sus movimientos y que, a través de un algoritmo, estima los periodos de
suefio y vigilia permitiendo obtener un registro de la actividad diaria del paciente.
A menudo se combina con un sensor de luz para proporcionar una estimacién de
la latencia desde que se apagan las luces hasta que se inicia el suefo. Normalmente

se requieren unas dos semanas para obtener un registro adecuado®®.

Presenta una buena fiabilidad cuando se compara con la polisomnografia,
si bien puede infravalorar los periodos de sueno en los pacientes que presentan
sindrome de piernas inquietas o trastornos del movimiento, y sobredimensionarlos
en aquellos pacientes que mientras estdn despiertos permanecen quietos en la
cama o en el sofd. La actigrafia puede ser de utilidad en aquellos pacientes cuya

agenda del sueno no es fiable o cuando se sospechan trastornos circadianos?**>.
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2.4. Tratamiento del insomnio

El objetivo del tratamiento del insomnio es mejorar cuantitativa y
cualitativamente el suefo, reducir el estrés y la ansiedad asociada al insomnio
y mejorar la funcionalidad diurna. Para ello existen distintas estrategias
no farmacolégicas —principalmente la terapia cognitivo-conductual— 'y

farmacoldgicas'®.

2.4.1. Tratamiento no farmacologico

La guia europea establece la terapia cognitivo-conductual para el insomnio
(TCC-I) como la primera opcién terapéutica tanto en el trastorno de insomnio

como cuando el insomnio se presenta de forma comérbida a otras patologias'®®.

La TCC-I agrupa las siguientes intervenciones: psicoeducacién e higiene del
suefio, técnicas de relajacién, estrategias conductuales (control de estimulos y

restriccion del tiempo en cama) y terapia cognitiva'?+!19%255263;

Psicoeducacién e higiene del suefo: se trata de una serie de recomendaciones

dirigidas a favorecer la conciliacién y el manteniendo del suefio, asi como a
mejorar su calidad. Estas medidas inciden en el control de factores ambientales
(ruido, luz o temperatura) y conductas saludables (actividad fisica, café, etc.)
en las horas previas a acostarse'”**. Las principales recomendaciones aparecen

recogidas en la Tabla 7.

Técnicas de relajacién: especialmente efectivas en la mejora de la conciliacién

del suefio, incluyen una serie de estrategias dirigidas a reducir la tensién (relajacién
muscular o entrenamiento autogénico) o bien a controlar pensamientos intrusivos
que aparecen en la cama como son la meditacién o la visualizacién mental. M4s
recientemente se ha introducido el mindfullness, que ha demostrado utilidad en la

reduccidén de las creencias erréneas sobre el sueno®®.

Control de estimulos y restriccién del suefio: estas técnicas pretenden corregir

la asociacién errénea establecida por un proceso de condicionamiento segun la
cual el dormitorio y la cama no se asocian al hecho de dormir o relajarse. Para
ello, y con la ayuda de una agenda del sueno, se propicia que el paciente reduzca
el tiempo que pasa en la cama despierto, de tal forma que no se acueste hasta que
no tenga suefio, abandone el dormitorio si se despierta por la noche hasta que le

vuelva el suefio y evite leer o ver la televisién en la cama®®>>.
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Terapia cognitiva: reine una serie de estrategias cognitivas disenadas para

identificar y modificar creencias erroneas sobre el suefo, intentando reducir la

preocupacién excesiva por el insomnio y sus consecuencias diurnas'”®.

La terapia cognitivo-conductual para el insomnio se ha mostrado muy efectiva
en la reduccién del insomnio, con resultados equiparables en el tratamiento a corto
plazo con los tratamientos farmacoldgicos, si bien la persistencia de su efecto es
mayor a largo término una vez finalizada la intervencién?***‘, Aunque no se han
establecido el nimero de sesiones necesarias para obtener un resultado éptimo,
la evidencia actual recomienda entre cuatro y ocho sesiones, considerindose que

menos de cuatro son insuficientes?®.

Tabla 7. Principales medidas de higiene del sueno.

Haibitos diurnos

1. Procurar levantarse y acostdndose siempre a la misma hora, incluido el fin de semana
2. Evitar las siestas durante el dfa, sobre todo tras una noche con suefio escaso.

3. Evitar la ingesta excesiva de liquidos o comidas copiosas, asi como la cafeina, nicotina y
alcohol, especialmente antes de acostarse.

Condiciones que propician el suefio

1. Evitar ejercicio fisico intenso en las 3 horas previas a acostarse.

2. Programar una reduccién progresiva de la actividad antes de acostarse.
3. Utilizar un colchén firme y una almohada cémoda.
4

. Establecer una rutina antes de acostarse, realizdndola cada dia y en el mismo orden
(tomar algo caliente, leer un rato, lavarse los dientes, etc.).

5. Irse a la cama solo cuando se sienta suefio.
6. Mantener un entorno del sueno silencioso, oscuro, seguro y confortable.

7. Si no se concilia el suefio en torno a los 30-45 minutos, salir de la cama y de la
habitacién y realizar una actividad relajante y monétona hasta sentir suenio de nuevo y
solo entonces volver a la cama. Repitiendo las veces que sea necesario.

8. Utilizar la cama solo para dormir. No realice en ella otras actividades como leer, ver la
televisidn, ofr la radio, etc.

9. Evitar utilizar dispositivos con pantallas en la media hora previa a iniciar el suefio.

Adaptado de Lépez de Castro et al. (2011)"* y Martinez-Herndndez et al. (2016)*°.
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2.4.2. Tratamiento farmacoldgico

Existe una amplia variedad de firmacos empleados en el tratamiento del
insomnio. La gufa europea recomienda su uso en aquellos pacientes en los que
la terapia cognitivo-conductual no ha sido eficaz 0 no puede aplicarse'”®. Entre
los firmacos que han demostrado su eficacia en ensayos clinicos aleatorizados
encontramos las benzodiacepinas, los andlogos de las benzodiacepinas, los
agonistas del receptor de la melatonina, los antihistaminicos y los antagonistas de
la orexina. A pesar de no disponer de ensayos clinicos que respalden su eficacia,
en la prictica clinica es habitual emplear también antidepresivos, antipsicéticos o

antiepilépticos**® (Tabla 8).

Las benzodiacepinas y sus andlogos han demostrado una elevada efectividad en
el tratamiento del insomnio durante las cuatro primeras semanas, con remisiones
de entre el 60%% y el 76,7%®. Se recomienda el empleo de benzodiacepinas
de vida media corta para evitar somnolencia matutina. Han demostrado su
efectividad en el tratamiento del insomnio de conciliacién y mantenimiento
el lorazepam, lormetazepam, triazolam, flurazepam, temazepam, quazepam y

estazolam; en el caso de pacientes ancianos el triazolam y flurazepam?®”-*%,

Las benzodiacepinas asocian un efecto de tolerancia y dependencia que debe
considerarse siempre, asi como numerosos efectos adversos entre los que destacan
la somnolencia, amnesia anterégrada, ansiedad o un incremento del riesgo de

demencia, caidas y fracturas'®**52%,

Respecto a los andlogos de las benzodiacepinas (zolpidem, zaleplon vy
eszoplicona), han demostrado una eficacia similar a las benzodiacepinas. Asocian
un potencial riesgo de abuso, y el cese abrupto del tratamiento se relaciona con

una reaparicién del insomnio'®.

Por su parte, la melatonina ha demostrado ser efectiva en el tratamiento del
insomnio en mayor de 55 afos, si bien su eficacia es mayor en el tratamiento de

los trastornos del ritmo circadiano®”°.

Enrelacién con el empleo fuerade ficha técnica deantidepresivos y antipsicéticos
sedativos, asi como de antihistaminicos o antiepilépticos, estos suelen prescribirse
con el fin de evitar las benzodiacepinas y sus andlogos por su potencial adictivo

y tolerancia. Sin embargo, en la toma de decisiéon a la hora de prescribir estos
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firmacos debe analizarse cuidadosamente el balance de riesgos-beneficios, ya que
estos fdrmacos también asocian efectos adversos como el incremento ponderal,

sintomas colinérgicos o diabetes”".

Finalmente, el suvorexant es un antagonista dual del receptor de los receptores
de la orexina que ha demostrado mejorar el insomnio de conciliacién y cuenta
con la aprobacién en Estados Unidos de la Food and Drug Administration
(FDA)*3. Como efecto adverso puede asociar mareo, somnolencia y cefalea. En
enero de 2022 la FDA ha aprobado la comercializacién de un nuevo antagonista
de la orexina, el daridorexant, que ha mostrado eficacia en la reduccién de la
latencia del suefio como en el incremento de la duracién del suefio, mejorando la

funcionalidad diurna del paciente”>*”.

En resumen, en el tratamiento farmacolégico del insomnio se desaconseja el
empleo crénico de fdrmacos hipnéticos, y tinicamente las benzodiacepinas y los
antidepresivos sedativos son eficaces en el tratamiento a corto plazo. La aparicién
de nuevos firmacos que actdan sobre el sistema orexina/hipocretina abren nuevas

expectativas en el abordaje del insomnio y su repercusién diurna.

Tabla 8. Firmacos mds comdinmente empelados en el tratamiento del insomnio de
acuerdo con las indicaciones de la FDA.

Firmacos hipnéticos Con indicacién de la FDA | Sin indicacién de la FDA

Triazolam, Temazepam,
Benzodiacepinas Estazolam, Quazepam y
Flurazepam

Alprazolam, Lorazepam y
Clonazepam

Zaleplon, Eszopiclona y
Zolpidem

Anilogos benzodiacepinicos

Agonistas de la melatonina | Ramelteon Melatonina

Antagonistas de la orexina Suvorexant y Daridorexant

Amitriptilina, Trazodona y

Antidepresivos sedativos Doxepina . .
Mirtazapina
Antipsicéticos sedativos Olanzapina y Quetiapina
Difenhidramina y
Antihistaminicos Doxilamina
Antiepilépticos Gabapentina y Pregabalina

Adaptado de Buysse ez al. (2013)"° y Riemann ez al. (2017)"%%.

66



JUSTIFICACION







JUSTIFICACION

En los dltimos afios ha habido un interés creciente por conocer la relacién
entre el TDAH vy las alteraciones del sueno, especialmente con el insomnio,

96,97,274-277 en lOS

habiéndose publicado diversos estudios, revisiones y metaandlisis
que se sugiere que el diagndstico de TDAH se asocia de forma significativa en
nifos a un mayor nimero de alteraciones del sueno reportadas de forma subjetiva
y también mediante pruebas objetivas (actigrafia y polisomnografia). Entre las
principales, destacan una mayor dificultad para la conciliacién y el mantenimiento
del sueno, incremento de la actividad motora, alteracién de la arquitectura del

suefio y mayor somnolencia diurna?**’%,

Sin embargo, en poblacién adulta la relacién entre el TDAH vy el insomnio ha
sido menos estudiada que en la poblacién infantil, con datos que en ocasiones son

contradictorios?”*>%.

Bjorvant ez al. (2017)*!, tras estudiar 268 adultos con TDAH y 202 controles
observd que los pacientes con TDAH presentaban a lo largo de su vida mids
trastornos del sueno (82,6% wvs. 36,5%), les eran prescritos mds hipnéticos
(61,4% wvs. 20,2%), asociaban un suefio de menor duracién (26,6% vs. 7,6%) y

sufrfan mayor somnolencia diurna que la poblacién control.

Otro estudio realizado con actigrafos reporté que el 33% de los adultos con
TDAH cumplian criterios de insomnio primario y el 67% de trastorno del
ritmo circadiano con retraso de fase’®. Sin embargo, otros trabajos sugieren que
la prevalencia del insomnio en esta subpoblacién podria situarse entre el 43-
80%, incluso cuando se corrige la influencia de la comorbilidad y el tratamiento
psicofarmacolégico”?®**. En torno al 85% de los adultos con TDAH reportan
excesiva somnolencia diurna, pobre calidad de suefio, insomnio de inicio y suefio

interrumpido®.

Recientes revisiones sistemdticas y metaandlisis sugieren la existencia de una
asociacién entre el TDAH en el adulto y alteraciones en pardmetros subjetivos y

objetivos del sueno””%. En este sentido, los adultos con TDAH presentan mayor
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latencia de suefio, despertares nocturnos y mds somnolencia diurna, asi como
peor calidad y eficiencia del suefio, no aprecidndose diferencias significativas en

los pardmetros polisomnogréficos”.

Asimismo, existen discrepancias en torno a la relacién entre el insomnio
y algunas variables asociadas al TDAH como su subtipo de presentacién, la
gravedad clinica o las comorbilidades médicas y psiquidtricas asociadas®®?®.
Algunos estudios apuntan que la prevalencia es mayor en mujeres”™ y que la
calidad del suefio es mds pobre en la presentacién inatenta de TDAH comparada

con el combinado?®.

Sin embargo, otros sefalan que las alteraciones del sueno se asocian con
mayor frecuencia a la presentacién combinada o hiperactiva/impulsiva, pero
no a la inatenta®™”%*, teniendo en comun las distintas presentaciones de
TDAH una reduccién del tiempo total de suefo®®®, especialmente asociada
a la sintomatologia hiperactiva®®. Publicaciones mds recientes reportan que,
en su conjunto, las distintas presentaciones del TDAH en adultos asocian
puntuaciones mds elevadas en la Epworth Sleepiness Scale y la Pittsburgh Sleep
Quality Index que los grupos control’*%.

En relacién con la comorbilidad psiquidtrica, en pacientes adultos con
TDAH se ha observado que la sintomatologia depresiva asocia un incremento
del riesgo de insomnio®’. Otros factores asociados al TDAH del adulto como
el trastorno por uso de sustancias®' o los antecedentes familiares de trastornos
afectivos®**, también se asocian a un incremento del riesgo de insomnio.
No obstante, son pocos los estudios realizados al respecto y heterogéneos sus

resultados?.

La relacién entre el tratamiento farmacolégico del TDAH adulto y el
insomnio no ha sido todavia bien definida. Van Veen ez a/. (2010)* reportaron
que cerca del 80% de los pacientes TDAH no tratados presentaban insomnio
de conciliacién. También se ha descrito que el uso de firmacos estimulantes y
atomoxetina asocian insomnio como efecto adverso'*®?*-*%, Sin embargo, una
vez transcurridos uno o dos meses, se ha observado que este efecto adverso se

299300y que algunas muestras de pacientes refieren mejoria del insomnio

301

atenua

con metilfenidato
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Respecto al tratamiento no farmacolégico, un reciente estudio reportd que
la terapia cognitivo-conductual aplicada a estos pacientes se asocié con una
remisién del insomnio en el 32% de la muestra (hasta 42% al cabo de tres
meses). También se observé una mejoria en la gravedad del insomnio en los

casos en que persistia, asi como una discreta mejoria del TDAH?*.

Tanto el TDAH como el insomnio son trastornos heterogéneos con una
interrelacién compleja mediada también por su severidad’. Como es sabido,
el TDAH se caracteriza por un peor funcionamiento cognitivo en dreas como
la atencién, la memoria de trabajo, la memoria inmediata o la memoria a
largo plazo, asi como en la capacidad para la toma de decisiones”. A su vez,
el insomnio se asocia a déficits atencionales, dificultad para la concentracién e
inestabilidad emocional, sintomas también presentes en el TDAH, dando lugar

por esta mimetizacién a una mayor intensificacién de la interferencia de los
sintomas del TDAH?32*,

Hasta la fecha, son pocos los estudios longitudinales publicados al respecto.
Uno de ellos no establecié relacidn entre el diagnéstico de TDAH en la infancia
y la presencia de insomnio a la edad de 38 afios*”. Sin embargo, otro estudio
realizado con gemelos concluyé que el diagnostico de TDAH persistente en la

infancia se asociaba con insomnio a la edad de 18 afnos®*.

Finalmente, un estudio general poblacional reporté que el insomnio
clinicamente significativo se asociaba con la severidad del TDAH, tanto en su
dimensién de hiperactividad como de inatencién®”. También se observé una
asociacién entre los sintomas del TDAH y una menor duracién del tiempo de

suefio autoreportado en comparacién con la duracién normal del sueno.

En definitiva, son muy escasos los estudios longitudinales que analicen la
evolucién e interrelacién de la clinica y comorbilidad psiquidtrica del trastorno
de insomnio y del TDAH adulto, existiendo un vacio de conocimiento en esta

’
area.
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1.1. Hipétesis principal
Los adultos con TDAH vy trastorno de insomnio asocian mayor gravedad

clinica, mayor comorbilidad médica y psiquidtrica y peor evolucién del TDAH

que los adultos con TDAH sin trastorno de insomnio.
1.2. Hipétesis secundarias

1. Los pacientes adultos con TDAH, comparados con la poblacién general,

presentan una prevalencia mds elevada de trastorno de insomnio.

2. Existen factores sociodemogréficos y clinicos (comorbilidad médica
) y y
psiquidtrica) que se asocian con una mayor prevalencia de trastorno de

insomnio.

3. El trastorno de insomnio se relaciona con una mayor gravedad clinica
del TDAH, asocidndose también con mayor frecuencia a determinadas
presentaciones del TDAH.

4. Eltrastorno de insomnio se asocia a una peor calidad de vida relacionada

con la salud.

5. El tratamiento psicofarmacolégico del TDAH se relaciona con la

presencia de trastorno de insomnio y con una peor calidad del suefo.

6. Los subtipos de insomnio que mds frecuentemente presentan los

pacientesadultos con TDAH sonlos de conciliacién y de mantenimiento.

7. Aquellos pacientes en los que remite el trastorno de insomnio
presentan una mejor evolucién clinica tanto del TDAH como de las
comorbilidades psiquidtricas, asi como una mejor calidad de vida
relacionada con la salud, comparado con aquellos en los que persiste el

trastorno de insomnio.
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1.1. Objetivo principal

Esta tesis doctoral tiene como objetivo principal estudiar la gravedad clinica,

la comorbilidad médica y psiquidtrica, y la evolucién del TDAH en adultos con

TDAH vy trastorno de insomnio.

1.2. Objetivos secundarios

1.

Describir la prevalencia del trastorno de insomnio en la poblacién

adulta con TDAH.

Identificar los factores sociodemogréficos y clinicos (comorbilidad
médica y psiquidtrica) que puedan asociarse a una mayor prevalencia de

trastorno de insomnio en pacientes adultos con TDAH.

Identificar si la presencia comérbida del trastorno de insomnio se

relaciona con una mayor gravedad clinica del TDAH y con alguna

presentacién del TDAH.

Determinar si la presencia de trastorno de insomnio se relaciona con

peor calidad de vida relacionada con la salud.

Identificar si existe mayor prevalencia de trastorno de insomnio
asociada a los distintos fdrmacos especificos del TDAH (estimulantes

y no estimulantes).

Identificar los distintos subtipos de insomnio que presentan los pacientes

adultos con TDAH.

Analizar si el tratamiento y remisién del trastorno de insomnio conlleva
una mejoria de la gravedad de la sintomatologia del TDAH, de su
comorbilidad médica y psiquidtrica y de la calidad de vida relacionada

con la salud a los 3 y 6 meses de seguimiento.
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EstupiO 1: INSOMNIA DISORDER IN ADULT ATTENTION-DEFICIT/
HyPERACTIVITY = DISORDER  PATIENTS:  CLINICAL,
COMORBIDITY, AND TREATMENT CORRELATES
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RESUMEN

Introduccién: Distintas investigaciones han abordado la relacién entre los
sintomas del insomnio y el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) en poblacién adulta. Sin embargo, la asociacién entre el trastorno de
insomnio y el TDAH en adultos ha sido poco estudiada. El objetivo principal
de este estudio fue analizar las diferencias en términos de gravedad clinica del
TDAH, comorbilidad médica y psiquidtrica, tratamiento psicofarmacoldgico y

calidad de vida en pacientes adultos con TDAH con y sin trastorno de insomnio.

Materiales y Métodos: Doscientos cincuenta y dos pacientes adultos con
TDAH (edad media 37,60 + 13,22 afios; presentaciones del TDAH: combinada:
56,7%, inatenta: 39,7%, hiperactiva/impulsiva: 3,6%) fueron estudiados a
partir de un exhaustivo protocolo de evaluacién clinica y psicoldgica que incluyé
entrevistas semiestructuradas (para la evaluacién de las comorbilidades y del
TDAH) vy escalas especificas para el TDAH. El diagnéstico del TDAH y del
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trastorno de insomnio se realizé de acuerdo con los criterios del DSM-5. Ademads,
se administraron la Pittsburgh Sleep Quality Index, la Insomnia Severity Index y la
Epworth Sleepiness Scale.

Resultados: El trastorno de insomnio se reporté en el 44,4% de los pacientes
adultos con TDAH y fue mds comun en la presentacién combinada (64,3%)
y en los pacientes con mayor severidad del TDAH. Las comorbilidades (tanto
médicas como psiquidtricas), especialmente los trastornos del estado de dnimo
(42%), el trastorno de ansiedad (26,8%), el trastorno de personalidad (39,3%)
y cualquier trastorno por uso de sustancias (11,6%), se asociaron con una mayor
prevalencia al trastorno de insomnio. El tratamiento con firmacos estimulantes
y la estabilidad del tratamiento del TDAH se relacionaron con una menor
prevalencia de trastorno de insomnio en comparacién con los pacientes sin
medicacién. Ademds, el trastorno de insomnio se asocié con una peor calidad de

vida relacionada con la salud.

Conclusién: El trastorno de insomnio fue altamente prevalente en adultos
con TDAH vy se relacion6 con una mayor gravedad del TDAH, asi como con
mayor comorbilidad médica y psiquidtrica. Algunos firmacos estimulantes y el
tratamiento farmacoldgico estable del TDAH se asociaron con una mejoria del

trastorno de insomnio.
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Introduction: Several investigations have been performed on insomnia symptoms in
adult attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD). However, the relationship between
insomnia disorder and adult ADHD has been neglected in research. The main objective
of the current study is to analyze the differences between adult ADHD patients with and
without insomnia disorder, in terms of ADHD clinical severity, medical and psychiatric
comorbidity, psychopharmacological treatment, and quality of life.

Material and Methods: Two hundred and fifty-two adult patients with ADHD (mean
age 37.60 £ 13.22 years; ADHD presentations—combined: 56.7%, inattentive: 39.7%,
hyperactive/impulsive: 3.6%) were evaluated with an exhaustive clinical and
psychological evaluation protocol including semistructured interviews (for comorbidities
and ADHD assessment) and symptom rating scales for ADHD. The diagnosis of
ADHD and insomnia disorder was made according to DSM-5 criteria. Furthermore, the
Pittsburgh Sleep Quality Index, Insomnia Severity Index, and Epworth Sleepiness Scale
were administered.

Results: Insomnia disorder was found in 44.4% of adult ADHD patients and was more
common in combined presentation (64.3%) and in patients with more ADHD severity.
Comorbidities (both medical and psychiatric), especially mood disorders (42%), anxiety
disorder (26.8%), personality disorder (39.3%), and any substance use disorder (11.6%),
were associated with a higher insomnia disorder prevalence. ADHD stimulant treatment
was related to lower insomnia disorder compared to patients without medication, as well
as ADHD stable treatment. Additionally, worse health-related quality of life was associated
with insomnia disorder.
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Conclusion:

Insomnia disorder is highly prevalent in adult ADHD and is related to

higher ADHD severity and more psychiatric and medical comorbidities. Some stimulants
and stable pharmacological ADHD treatment are associated with better outcomes of

insomnia disorder.

Keywords: attention deficit and hyp ivity

severity, comorbidity

INTRODUCTION

Attention-deficit/hyperactivity ~ disorder (ADHD) is a
neurodevelopmental disorder characterized by the presence
of persistent symptoms of inattention and/or hyperactive-
impulsive behavior (1, 2). The Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders 5th edition (DSM-5) (1) requires for adult
ADHD diagnoses five or more symptoms of inattention and/or
of hyperactivity/impulsivity. These symptoms should be present
before the age of 12, have lasted 6 months, and interfere with
daily life activities. ADHD frequently persists into adulthood
up to 40-60%, with the prevalence of ADHD in adults ranging
between 2 and 3% (3). Adult ADHD has been related to several
psychiatric comorbidities (note that comorbidity refers to any
co-occurring disorder associated to ADHD), including anxiety
disorders, mood disorders, substance use disorders (SUD),
behavior disorders, and sleep disorders (2).

Insomnia disorder is one of the most frequent health problems
in the adult general population, with an estimated prevalence
between 6 and 15% (4, 5). However, less than half who suffer from
insomnia disorder receive any type of treatment (6, 7). According
to the DSM-5 (1), the insomnia disorder diagnosis is reached if
there is a predominant dissatisfaction in the quantity or quality
of sleep for at least three nights a week for at least 3 months
in initiating or maintaining sleep or early morning awakening,
causing significant discomfort or clinical impairment in any area
of the person’s functioning.

In children, several researchers have reported a significant
association between ADHD and sleep disturbances, using
objective (actigraphy and polysomnography) and subjective
studies (8-10). In adults, the relationship between ADHD and
sleep disorders has been scarcely studied and several questions
and controversies are unresolved (8).

The prevalence of insomnia symptoms in this population has
a wide range between 43 and 85% (11-14), being more prevalent
in women (15). In this vein, there are discrepancies regarding
the relationship between insomnia and some variables associated
with ADHD (11, 16). Considering the different presentations
of ADHD, some investigations did not report differences (17),
whereas others report poorer quality of sleep in inattentive
presentation than in the combined presentation (13). However,
other studies indicate that sleep problems are more frequently
associated with combined or hyperactive/impulsive presentation
(11, 18). Besides, ADHD severity may be associated with worse
insomnia presentation (19). The severity of insomnia and the
consequent presence of daytime sleepiness has been related to a
greater number of ADHD symptoms (20).

disorder, adult ADHD, sleep disorder,

Insomnia symptoms and several psychiatric comorbidities
have a bidirectional relationship. Mental comorbidities increase
the risk of insomnia symptoms (21), and insomnia symptoms
can also increase psychiatric comorbidity severity (19). In adult
ADHD patients, depressive symptoms, substance use disorder,
and family history of mood disorders have been related to more
insomnia symptoms (19, 21). In any case, few studies have been
conducted on this issue and their results are heterogeneous
among adult ADHD (22).

The relationship between ADHD treatment and insomnia is
not well-established. Van Veen et al. reported that about 80% of
untreated ADHD patients had sleep-onset insomnia symptoms
(23). On the other hand, atomoxetine and psychostimulants
can induce insomnia symptoms as an adverse effect (24, 25).
However, after 2 months, this adverse effect seems to be mitigated
(26, 27), and some patients report improvement of insomnia
symptoms with methylphenidate (11).

Most of the studies have focused on insomnia symptoms
instead of insomnia disorder, with insomnia disorder in adult
ADHD patients being frequently neglected in research. Hence,
the main objective of the current study is to analyze the
differences between adult ADHD patients with and without
insomnia disorder, in terms of ADHD clinical severity, medical
and psychiatric comorbidity, psychopharmacological treatment,
and quality of life. We hypothesize that insomnia disorder
would be associated with greater clinical ADHD severity and
psychiatric comorbidities, an unstable ADHD treatment, and a
poorer health-related quality of life.

Furthermore, we intend to analyze the differences between
patients with insomnia disorders and those with insomnia
symptoms. It is hypothesized that insomnia disorder would
be associated with greater clinical ADHD severity and
psychiatric comorbidities.

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Patients

This cross-sectional study was conducted at the Adult ADHD
Program of the Hospital Universitari Vall d'Hebron in Barcelona
(Spain). Participants referred for the first time to the ADHD
Program were recruited consecutively between April 2019 and
February 2020 whether ADHD diagnosis was confirmed. This
study was approved by the Clinical Research Ethics Committee
of the Hospital Universitari Vall d'Hebron. All the participants
voluntarily agreed to get involved in the study and did not receive
any financial compensation.
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The participants fulfilled the following inclusion criteria:
were over 18 years, met ADHD criteria according to DSM-5,
accepted to participate, and signed the informed consent. Those
patients diagnosed with a sleep disorder other than insomnia
disorder (e.g., circadian rhythm disorder), intellectual disability
(intelligence quotient < 70), or any medical condition that could
explain the symptoms of ADHD (such as hearing and vision
impairments, epilepsy, traumatic brain injury, or thyroid disease)
were excluded.

Instruments and Variables

ADHD Diagnosis

The Conners’ Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-IV
part I (CAADID-I) (28) is a semistructured interview that
collects information on ADHD from childhood to adulthood.
This instrument has good sensitivity (98.86%) and specificity
(67.68%). The diagnostic precision was 91.46% and the kappa
index concordance was 0.88 (28).

The Diagnostic Interview for ADHD in Adults (DIVA 2.0) (29)
consists of a structured interview for ADHD that evaluates in
adults each of the 18 symptom criteria for ADHD, in childhood
and adulthood. This has good sensitivity (90.0%) and specificity
(72.9%) (30).

The Conners’ Adult ADHD Rating Scales—Long Version
(CAARS) is a 66-item self-reported instrument designed to
assess ADHD in adults and has high degrees of sensitivity and
specificity, with an overall diagnostic efficiency rate of 85% (31).

All these instruments were used to assess and confirm ADHD
diagnosis. They have been validated in a Spanish population, have
good psychometric properties in ADHD diagnosis (28, 29, 32),
and were used based on DSM-5 criteria.

ADHD Severity

The clinical severity of ADHD was evaluated by using the
ADHD Rating Scale (ADHD-RS). It is a self-administered 18-
item validated scale that provides a consistent way for clinicians
to diagnose ADHD according to the DSM-5 criteria, with high
sensitivity (81.9%) and specificity (74.7%) and a kappa coefficient
of 0.78 (33). Also, the Clinical Global Impression—Severity Scale
(CGI-S) was used. It is a reference scale in the evaluation of
the disorders severity and has also shown good psychometric
properties (34).

Psychiatric Comorbidities and Psychological
Characteristics

The Structured Clinical Interviews for Axis I (SCID-I) and Axis-
II (SCID-II) (35) were used to evaluate patients psychiatric
comorbidities other than ADHD and insomnia disorder. SCID
is considered the gold standard for all psychiatric research to
increase reliability of diagnostic assessment and minimize clinical
judgment that could lead to unreliable diagnoses (36).

The Beck-II Depression Inventory I (BDI-II) was administered
for measuring depressive symptomatology (37). This reference
instrument in depression research has good sensitivity (89.6%)
and specificity (86.5%) (38).

The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was used to measure
anxiety (both trait and state) (39). It is one of the most widely

used scales to measure anxiety both in the clinic and in research
(Cronbach’s alpha = 0.91 for anxiety state and 0.89 for anxiety
trait) (40).

The Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) was used for
measuring trait impulsivity as this instrument provides a total
score and three subscale scores (cognitive impulsivity, motor
impulsivity, and unplanned impulsivity), and therefore, this scale
measures impulsivity as a multidimensional construct with good
reliability (Cronbach’s alpha = 0.83) (41).

Insomnia and Other Sleep Disorders

Three instruments were used to evaluate insomnia, sleep, and
related disorders. The first instrument was the Insomnia Severity
Index (ISI) which evaluates insomnia severity in the last month
and includes several sleep dimensions: severity of sleep onset,
sleep maintenance, early morning awakening problems, sleep
dissatisfaction, interference of sleep difficulties with daytime
functioning, noticeability of sleep problems by others, and
distress caused by the sleep difficulties (42). The ISI sensitivity
was 82.4% and its specificity was 82.1% (43). The second
instrument was the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). This
is a 19-item self-reported instrument that assesses sleep quality
and its disturbances during the last month (44). The PSQI
evaluates seven components: sleep quality, sleep latency, sleep
duration, habitual sleep efficiency, sleep disturbance, use of
sleeping medication, and daytime dysfunction. It is interpreted
as the higher the score, the worse the subjective quality of sleep
(45). The reported psychometric values are 89.6% for sensitivity
and 86.5% for specificity (44). Finally, the third instrument used
was the Epworth Sleepiness Scale (ESS) which is a self-reported
questionnaire with eight items that allows measuring the subject’s
overall level of daytime sleepiness (46) with 70% sensitivity
and 55.6% specificity (47). These instruments are validated
and have good psychometric features for sleep assessment in
clinical research.

Health-Related Quality of Life Evaluation

The short-form questionnaire SF-36 was used for assessing the
health-related quality of life (HRQoL) (48). This instrument
has eight domains (physical functioning, role limitations due
to physical problems, bodily pain, general health perceptions,
vitality, social functioning, role limitations due to emotional
problems, and mental health) that can be aggregated into two
summary measures: physical component summary (PCS) and
mental component summary (MCS). With a Cronbach’s alpha
> 0.85 (49), this instrument is one of the most accurate for
measuring HRQoL.

Procedure

The Adult ADHD Program of the Hospital Universitari Vall
d’'Hebron is a multidisciplinary and comprehensive program that
evaluates and treats referred patients from primary care centers,
community mental health centers, and addiction treatment units.
Once referred to the ADHD Program, a complete assessment
of the patient is carried out to establish the diagnosis and
the treatment.
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For the current study, the evaluation process consisted of
five visits conducted by trained staff specialized in ADHD and
sleep disorders (psychiatrists and psychologists). At the first visit,
the psychiatrist obtains a complete medical history, including
a clinical approach for ADHD and insomnia disorder. Besides
clinical assessment, a standardized evaluation with validated
instruments for ADHD (CAADID-I, DIVA 2.0, CGI-S) and
insomnia disorder (ISI, ESS, and PSQI) was conducted during
the first visit. At the next three visits, the psychologist carried out
the CAARS, ADHD-RS, STAI, BDI, SF-36, SCID-I, and SCID-II
interviews. Finally, at the fifth visit, the psychiatrist responsible
for the patients reviewed all the information and communicated
the final diagnosis to the patient at the end of the study. The
diagnosis of insomnia disorder and ADHD was made by the
psychiatrist according to DSM-5 criteria. Whether the diagnosis
of ADHD was confirmed, the patient was offered to perform
a psychiatric and psychological treatment and follow-up in the
program (the treatment offered adheres to the clinical guidelines
for ADHD and insomnia disorder).

The Wechsler Adult Intelligence Scale-IV (WAIS-IV) was
used to assess patients’ intelligence quotient (IQ).

Statistical Analysis

Bivariate and multivariate analyses were executed using SPSS
version 20 for Windows. First, a descriptive analysis of all
variables as percentages, means, and standard deviations was
conducted. To compare ADHD patients with and without
insomnia disorder, chi-square test was used for nominal variables
and Students f-test and ANOVA were used for quantitative
variables. Bonferroni correction for multiple testing was used
in order to minimize type I error. Finally, a logistic regression
analysis was conducted using the variables that remained
statistical significance Bonferroni correction. In order to avoid
collinearity, variables related to sleep were not included in the
multivariate analyses. The dependent variable was insomnia
disorder diagnosis (0 = no insomnia disorder and 1 = insomnia
disorder). A conditional entrance method was used to select
variables in the model. All statistical hypotheses were two-sided
and a value of p < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Sample Recruitment and Sample Features

During the recruitment period, 252 patients (58% males; mean
age 37.6 £ 13.2 years old) met the inclusion criteria and
accepted to participate in the study. In order of frequency,
the combined presentation of ADHD was the most common
(56.7%), followed by the inattentive presentation (39.7%) and
hyperactive/impulsive presentation (3.6%). Regarding insomnia,
44.4% of patients met the criteria for insomnia disorder and
63.9% of the total sample participants had insomnia symptoms.

Results in Relation to the Presence of
Insomnia Disorder

Sociodemographic, clinical, and psychometric variables are
presented in Table 1 according to the presence of insomnia
disorder. Regarding the bivariate analysis, there were no

differences in sociodemographic features except for employment
characteristics (ADHD patients with insomnia disorder were
more unemployed). No significant differences were found
on IQ between patients with insomnia disorder (101.08 =+
11.91; T: 1.467; p = 0.144) and those without that disorder
(103.42 + 13.10) and neither also when family psychiatric
records were compared. Any medical record and high body
index mass (BMI) were related to a higher prevalence of
insomnia disorder. Regarding specific medical comorbidities,
due to the small sample size, some medical diseases could not
be statistically analyzed. However, it was observed that the
group with insomnia disorder had a higher prevalence of pain
syndrome compared with the group without insomnia disorder
(18.9 vs. 13.2%) but a lower prevalence rate regarding diabetes
mellitus (1.9 vs. 7.9%) and arterial hypertension (3.8 vs. 18.4%).
No differences were found regarding other comorbidities,
including cardiac, endocrine, gastrointestinal, respiratory,
and neurological diseases. Similarly, several pharmacological
treatments for those medical diseases were not analyzed because
of small size. In any case, non-opioid analgesics were more
used in patients with insomnia disorder (29.5 vs. 19.4%),
while a fewer use of antihypertensive (4.5 vs. 22.6%) and
oral antidiabetic medications (2.3 vs. 9.7%) was observed.
No differences were found for other medication categories
for medical conditions (e.g., endocrinological, neurological,
cardiologic, and gastrointestinal medications) and psychiatric
disorders (e.g., antidepressants, anxiolytics, anticonvulsants,
and antipsychotics).

ADHD patients with any psychiatric comorbidity are more
likely to present insomnia disorder, especially those who
currently have mood disorders, anxiety disorder, any SUD, and
any personality disorder (mainly cluster B personality disorders).
Congruently, ADHD patients with insomnia disorder had higher
BDI-II, STAI and BIS-11 scores. Finally, a worse HRQoL (both
physical and mental score) was observed in ADHD patients with
insomnia disorder (Table 1).

Regarding ADHD variables and insomnia disorder, it was
observed that insomnia disorder was most frequently presented
in patients with the combined presentation of ADHD or with
higher severity of ADHD (according to CGI, CAARS, and
ADHD-RS). Patients who were in any pharmacological treatment
had less prevalence of insomnia disorder (specifically those
receiving methylphenidate). Longer periods of stable treatment
were associated with lower rates of insomnia disorder (Table 2).

Regarding sleep assessment, patients with insomnia disorder
presented higher scores on the ISI scale and the PSQI. When
the PSQI subscales were analyzed, statistically significant results
were reported. Likewise, patients with insomnia disorder had
greater daytime sleepiness reported on the ESS. Finally, both
the prescription of hypnotic medications and their number were
higher in patients with insomnia disorder. No differences were
found among the different groups of hypnotic medications and
in the concomitant prescription of other psychotropic drugs
(Table 3).

When the different insomnia phenotypes were analyzed,
sleep-onset insomnia was the most frequent (32.9%), followed by
sleep maintenance insomnia (31.0%), mixed insomnia (25.4%),
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TABLE 1 | Sociodemographic and clinical characteristics according to insomnia disorder.

Total Insomnia disorder X2ort P
% (n) or mean + SD % or mean + SD
Yes (44.4%) No (55.6%)
Sociodemographic features
Sex (males) 58.7 (148) 58 59.3 0.4 0.841
Age 37.60 + 18.22 38.49 +12.25 36.86 + 13.95 0.967 0.334
Nationality (Spanish) 90.9 (229) 87.5 93.6 2.765 0.096
Marital status (single) 32.1(81) 31.3 32.9 0.074 0.786
Level of studies (university studies) 56.3 (142) 50 61.4 3.304 0.069
Employment (employment) 59.5 (150) 52.7 65 6.098 0.047
Clinical characteristics
Family psychiatric records 51.6 (130) 58 46.4 3.357 0.067
BMI 2525+ 4.41 26.24 £5.01 24.46 £ 3.70 3.126 0.020
Any medical records 36.5 (92) 47.3 27.9 10.170 0.001*
Previous psychiatric comorbidities 63.1 (159) 76.8 52.1 16.227 < 0.0001*
Mood disorders 44.0 (111) 53.6 36.4 7.419 0.006
Depressive disorders 27.0 (68) 32.1 229 2.723 0.099
Adaptation disorders 23.0 (58) 30.4 171 6.132 0.013
Anxiety disorders 32.5(82) 45.5 221 15.511 < 0.0001*
Bipolar disorders 0.8 (2) 0.9 0.7 0.025 0.874
Substance use disorders 23.8 (60) 34.8 15 13.476 < 0.0001*
Alcohol use disorder 12.7 (32) 18.8 7.9 6.660 0.010
Cannabis use disorder 17.9 (45) 241 12.9 5.369 0.021
Cocaine use disorder 10.3 (26) 15.2 6.4 5.149 0.023
Any current psychiatric comorbidities 49.2 (124) 69.6 329 33.688 < 0.0001*
Current psychiatric comorbidities (without PD) 46.0 (116) 66.1 30 32.589 < 0.0001*
Any mood disorders 26.2 (66) 42 13.6 25.948 < 0.0001*
Depressive disorders 8.7 (22) 15.2 205 10.521 0.001
Adaptation disorders 17.5 (44) 26.8 10 12.165 < 0.0001
Anxiety disorders 17.9 (45) 26.8 10.7 10.957 0.001
Bipolar disorders 0.8 (2) 0.9 0.7 0.250 0.874
Autism disorders 4.0 (10) 3.6 4.3 0.083 0.773
Any substance use disorders 7.5(19) 1.6 4.3 4.784 0.029
Alcohol use disorders 4(10) 6.2 241 2.754 0.097
Cannabis use disorders 4.4 (11) 6.2 29 1.716 0.190
Cocaine use disorders 2(5) 3.6 0.7 2.612 0.106
Any personality disorders 27.4 (69) 39.3 17.9 14.369 < 0.0001
Cluster A personality disorder 0.8 (2) 1.8 0 2.52 0.112
Cluster B personality disorder 10.7 (27) 16.1 6.4 6.048 0.014
Cluster C personality disorder 12.7 (32) 16.1 10 2.069 0.150
Personality disorder not specified 3.2 (8) 3.6 29 0.103 0.748
Psychometric features
Depressive symptoms (BDI) 11.44 £10.27 16.81 +£10.74 7.95+8.41 6.344 < 0.0001*
Anxiety trait (STAI) 28.73 £ 12.81 34.84 +£11.25 23.84 +11.87 7.485 < 0.0001*
Anxiety state (STAI) 25.86 + 13.85 3214 +13.73 20.84 + 11.76 7.038 < 0.0001*
Impulsivity (BIS-11) 66.45 + 16.08 70.93 £+ 13.82 62.86 + 16.89 4.078 < 0.0001*
Physical component summary of HRQoL (SF-36) 49.79 + 8.47 47.15 £ 9.05 51.91 +£7.35 4.509 < 0.0001*
Mental component summary of HRQoL (SF-36) 41.86 + 11.32 34.26 +£9.07 47.94 +£9.04 11.916 < 0.0001*
PD, personality disorder.
“The result is statistically significant after Bonferroni correction.
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TABLE 2 | ADHD variables related to insomnia disorder.

Variables Total Insomnia disorder X2ort P
% (n) or mean + SD % or mean + SD
Yes (44.4%) No (55.6%)
ADHD presentation
Inattentive 39.7 (100) 31.2 46.4 6.082 0.048
Hyperactive/impulsive 3.6 (9) 4.5 2.9
Combined 56.7 (143) 64.3 50.7
Clinical global impression—severity scale
Borderline mentally ill (2) 6.0 (15) 0 10.7 101.134 <0.0001*
Mildly ill (3) 32.5(82) 10.7 50
Moderately ill (4) 25.0 (63) 20.5 28.6
Markedly ill (5) 27.8 (70 50.9 9.3
Severely ill (6) 8.7 (22) 17.9 1.4
Extremely ill (7) 0(0) 0 0
ADHD evaluation
DIVA 2.0 (A) 7.29 +£1.20 7.53 £1.27 711 £1.11 2.792 0.006
DIVA 2.0 (H/)) 5.05+2.77 5.68 +2.81 4.55 +2.64 3.28 0.001*
CAARS (direct score) 20.87 £ 6.84 22.87 £5.85 19.28 £7.17 4.376 <0.0001*
ADHD-RS 26.02 £10.75 31.46 £ 9.69 21.67 £9.562 8.039 <0.0001*
Pharmacological treatment
Any pharmacological treatment 59.5 (150) 51.8 65.7 5.01 0.025
Methylphenidate 34.1(86) 25.9 40.7 6.08 0.014
Lisdexamfetamine 19.4 (49) 22.3 171 1.065 0.302
Atomoxetine 6.3 (16) 4.5 7.9 1.205 0.272
Guanfacine 1.6 (4) 0 2.9 3.252 0.071
Months in stable treatment 12.32 + 15.89 4.97 £7.89 18.19 = 18.11 7.767 <0.0001*
*The result is statistically significant after Bonferroni correction.
DIVA (A), Diagnostic Interview for ADHD in Adults criteria for attention deficit; DIVA (H/1), Diagnostic Interview for ADHD in Adults criteria for hyperactivity-impulsivity.
TABLE 3 | Sleep variables related to insomnia disorder.
Variables Total Insomnia disorder X2ort P
% (n) or mean + SD % or mean + SD
Yes (44%) No (55.6%)
Screen use 71.4 (180) 87.5 58.6 25.515 <0.0001*
Total sleep time (h) 6.63 +1.32 582+ 1.13 7.28 £1.09 10.42 <0.0001*
Insomnia severity index 8.96 +8.72 18.08 + 4.07 1.67 +1.85 39.504 <0.0001*
Epworth sleepiness scale 5.46 + 4.63 8.83 + 3.30 2.76 £ 3.68 13.632 <0.0001*
Pittsburgh sleep quality index global score 6.98 + 5.40 12.12 +£3.33 2.87 £2.38 25.659 <0.0001*
Sleep treatment variables
Use of sleep medication 15.9 (40) 25.9 7.9 15.1567 <0.0001*
Sleep medication
Benzodiazepines 7.9 (20) 16.2 241 14.471 <0.0001*
Antidepressants 4.4 (11) 6.2 2.9 1.716 0.190
Antipsychotics 3.2(8) 3.6 2.9 0.108 0.748
Anticonvulsants 3.6 (9) 5.4 241 1.867 0.172
Melatonin 2.0(5 3.6 0.7 2.612 0.106
Psychiatric comorbidity medication without hypnotic effect 24.2 (61) 29.5 20 4.438 0.109
Number of baseline medication 0.22 +£0.58 0.36 +0.70 0.11 4+ 043 3.389 0.001*
Number of medications after first assessment 0.43+£0.85 0.83 4+ 1.06 0.11 4+ 0.41 7.385 <0.0001*

“The result is statistically significant after Bonferroni correction.
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and early morning awakening (11.5%). These phenotypes
were compared based on sociodemographic, ADHD, and
psychiatric  comorbidity  characteristics. No  statistically
significant differences were found, except for age. Younger
age was associated with sleep-onset insomnia (29.32 £ 9.50;
F = 8.426; p < 0.001), while in older patients, maintenance

insomnia (40.78 £ 12.80), mixed insomnia (41.70 £ 11.43), and
early awakening insomnia were the predominant phenotypes
(43.50 & 6.36).

Insomnia disorder and insomnia symptoms groups were
characterized and compared in terms of contribution to
cast more insight on the role of specific factors influencing

TABLE 4 | Sociodemographic and clinical features of ADHD patients according to insomnia disorder or insomnia symptoms.

Total Insomnia disorder Insomnia symptoms X2 ort P
% (n) or mean + SD (n=112) (n = 49)
(n=161) % or mean + SD
Sociodemographic features
Sex (males) 59.6 (96) 58 63.3 0.387 0.602
Age 38.51 +£12.70 38.49 + 12.25 36.55 + 13.79 0.27 0.978
Clinical characteristics
BMI 25.69 + 4.69 26.24 £ 5.01 24.43 £ 3.59 2.581 0.011
Any medical records 43.5 (70) 47.3 34.7 2212 0.168
Any current psychiatric comorbidities 60.9 (98) 69.6 40.8 11.892 0.001*
Any mood disorders 35.4 (57) 42.0 20.4 6.926 0.012
Anxiety disorders 23.0 (37) 26.8 14.3 3.009 0.083
Bipolar disorders 0.6 (1) 0.9 0 NA
Autism disorders 4.3(7) 3.6 6.1 0.533 0.465
Any substance use disorders 9.3(15) 11.6 41 2.285 0.154
Any personality disorders 34.2 (55) 39.3 22.4 4.296 0.047
Psychometric features
Depressive symptoms (BDI) 13.82 +£10.71 156.81 +£10.74 9.27 +£9.20 3.710 <0.0001*
Anxiety trait (STAI) 34.46 +£11.98 34.84 +11.25 27.02 +11.92 3.985 <0.0001*
Anxiety state (STAI) 29.50 + 13.68 32.14 +£13.78 23.45+11.68 3.869 <0.0001*
Impulsivity (BIS-11) 68.61 + 14.77 70.93 + 13.82 63.31 + 15.62 3.093 0.002*
Physical component summary of HRQoL (SF-36) 48.26 £ 9.14 47.15 £ 9.05 50.80 + 8.92 2.368 0.019
Mental component summary of HRQoL (SF-36) 38.02 +£10.74 34.26 +9.07 46.62 +£9.27 7.900 <0.0001*
ADHD variables
ADHD presentation
Inattentive 35.4 (57) 31.2 44.9 2.800 0.247
Hyperactive/impulsive 4.3(7) 4.5 4.1
Combined 60.2 (97) 64.3 51.0
Clinical global impression—severity scale
Borderline mentally ill (2) 3.1(5) 0 10.2 NA
Mildly ill (3) 19.3 (31) 10.7 38.8
Moderately ill (4) 24.8 (40) 205 347
Markedly ill (5) 39.8 (64) 50.9 14.3
Severely ill (6) 13.0 (21) 17.9 2.0
Extremely ill (7) 0(0) 0 0
ADHD evaluation
DIVA 2.0 (A) 7.40 £1.25 7.53+1.27 710+ 1.14 2.008 0.046
DIVA 2.0 (H/)) 5.37 £2.82 5.68 + 2.81 4.65 +2.75 2.146 0.033
CAARS (direct score) 21.94 +6.57 22.87 +5.85 19.82 + 7.63 2.496 0.015
ADHD-RS 28.91 +10.32 31.46 + 9.69 23.10+£9.40 5.077 <0.0001*
Pharmacological treatment
Months in stable treatment 8.83 + 12.65 4.97 +£7.89 17.65 + 16.60 5.103 <0.0001**

NA: Chi-square test was considered not applicable when one or more of the cells had an expected count < 5.

*The result is statistically significant after Bonferroni correction.
**The result is statistically significant after logistic regression.
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the transition between them. Compared with the insomnia
symptoms group, it was observed that patients with insomnia
disorder presented more current psychiatric comorbidities;
higher depression, anxiety, and impulsivity psychometric scores;
and a higher severity of ADHD according to ADHD-RS. The
logistic regression showed that the months of stable ADHD
treatment and the mental quality of life were greater among
the patients with insomnia symptoms than among the patients
with insomnia disorder and were independently associated (X>
= 66.932; p < 0.0001, Nagelkerke R?> = 0.481; constant value
1.129). On the other hand, no differences were found comparing
personality disorders and SUD variables. Likewise, no differences
were reported considering the different ADHD medications
(Table 4).

Logistic Regression Models

Finally, three logistic regression models were conducted
using the variables that retained statistical significance after
Bonferroni correction and considering insomnia disorder as
the dependent variable (Table5). The first model evaluated
ADHD characteristics. It was observed that higher ADHD
severity, ADHD-RS, and fewer months of stable ADHD
treatment were independently related to a higher prevalence of
insomnia disorder (X2 = 139.95; p < 0.0001, Nagelkerke R?
= 0.571; constant value 6.239). The second logistic regression
model analyzed medical and psychiatric comorbidities. In
this model, current psychiatric disorders, previous history of
anxiety disorders, and SUD were independently related to
insomnia disorder (X? = 47.84; p < 0.0001, Nagelkerke R?> =
0.232; constant value 1.338). Finally, the relationship between
psychological features and insomnia disorder was explored
by using the variables that were statistically significant in
the bivariate analysis. Low scores on physical and mental
components of HRQoL were independently associated with a
higher prevalence of insomnia disorder (X2 = 108.48; p < 0.0001,
Nagelkerke R? = 0.467; constant value 7.358).

DISCUSSION

In line with our hypothesis, the current study highlights that
ADHD and insomnia disorder comorbidity in adults is highly
prevalent. Moreover, patients who suffer both conditions are
more clinically severe. Therefore, our hypothesis is confirmed as
patients are characterized by a greater severity of ADHD, more
psychiatric comorbidities, an unstable ADHD treatment, and a
poorer health-related quality of life.

In the current sample, 44.4% of patients met the criteria
for insomnia disorder according to DSM-5 and 63.9% had
insomnia symptoms. This high prevalence of insomnia disorder
and insomnia symptoms in ADHD patients is in line with the
prevalence of insomnia symptoms previously reported to be
between 43 and 80% (11, 12, 14). These results may contribute
to delimiting this wide range and provide more insights into the
prevalence of insomnia symptoms (better known) and insomnia
disorder (scarcely reported) in adults with ADHD.

Current results on ADHD presentations and insomnia
disorder were similar to previous studies that describe combined
presentation is more associated with insomnia symptoms (11).
However, it is important to highlight that some studies reported
worse sleep quality and greater fatigue for the inattentive
presentation (13), while other investigations found no differences
among ADHD presentations (12). In any case, differences among
ADHD presentations may be related or mediated by ADHD
severity (50). Our results point out that ADHD severity is
independently associated with insomnia disorder. These findings
reflect the negative impact that both hyperactivity/impulsivity
and attentional symptoms severity have on sleep onset and
maintenance (9, 51).

When  analyzing  sociodemographic ~ variables, only
unemployment was significantly associated with more risk
of insomnia disorder. These results have been already reported
in previous studies, suggesting that unemployment is associated
with poorer mental health and lower physical activity, which
could cause insomnia (52). Note that other sociodemographic

TABLE 5 | Multivariate analysis of variables associated with insomnia disorder.

Variables Wald gl. Sig. OR 95% CI
Lower Upper

Model 1: ADHD-related variables

Cal 42,048 1 <0.0001 3.800 2.538 5.688

Stable ADHD treatment (months) 14.453 1 <0.0001 0.943 0.915 0.972

ADHD-RS 5.221 1 0.022 1.045 1.000 1.085

Model 2: variables related to medical and psychiatric comorbidities

Any current psychiatric comorbidity 19.437 1 <0.0001 3.542 2.019 6.215

Previous anxiety disorder 7.441 1 0.006 2.263 1.258 4.069

Previous SUD 5.789 1 0.016 2225 1.160 4.267

Model 3: variables related to the psychological evaluation of comorbidity

Physical component of HRQoL 3.902 1 0.048 0.961 0.923 1.000

Mental component of HRQoL 58.064 1 <0.0001 0.874 0.844 0.905
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characteristics (e.g., sex, age, civil status) were not significantly
related to insomnia disorder.

In line with other studies, patients with insomnia disorder had
higher BMI (53). Obesity is usually related to greater morbidity
and, in young adults, also to a worse lifestyle and health factors
that may bring on the presence of insomnia disorder. Regarding
medical conditions, due to the sample size, the current study
was not able to find the results from previous reports about
how insomnia disorder is related to a higher prevalence of
hypertension, diabetes, gastrointestinal diseases, and cardiologic
problems (54, 55). Only a higher frequency of pain syndrome was
observed among patients with insomnia disorder, as well as their
respective analgesic treatment.

Congruently with prior research (9, 56), psychiatric
comorbidities were independently related to insomnia disorder.
Regarding specific comorbidities, previous history of anxiety
disorders and SUD, as well as current anxiety disorders, mood
disorders, and SUD, were statistically significant in the bivariate
analysis. SUD patients use to have a higher prevalence of
insomnia disorder due to the disruptive effect that drugs of
abuse and alcohol have on sleep (57). This interferes with the
ease of falling asleep, increasing the difficulty in maintaining
sleep and altering the cycling of the sleep stage. The relationship
of previous SUD with insomnia disorder could be explained
by the sleep disruptions that drug consumption may have
generated, as well as the lack of healthy habits usually associated.
Additionally, personality disorder comorbidity was statistically
significant, specifically those from cluster B. Interestingly,
some highly characteristic traits of these disorders such as
impulsive behavior and emotional instability have been linked
to a higher prevalence of insomnia and sleep disturbances (58).
Additionally, regarding psychopharmacological treatments used
for psychiatric comorbidities, our data showed a low frequency
of prescription, which could be related to the high prevalence of
psychiatric comorbidity.

Regarding pharmacological treatment, stimulant medications
have shown to have a greater effect size on ADHD symptoms
compared with atomoxetine (59). Probably, the drug dose and
formulation are among the main factors that influence insomnia
as an adverse effect. While some medication action can exceed
12 h, others last between 4 and 8 h. Although this adverse effect
seems to be mitigated after 2 months of treatment (26, 27),
it is possible that the long release presentations may cause
greater insomnia by extending their effect until the beginning of
the night.

Our results are congruent with the studies that indicate that
pharmacological treatment would improve insomnia symptoms
(11), even in adult drug-naive ADHD patients (60). Subjects
who were in pharmacological treatment showed significantly less
prevalence of insomnia disorder, specifically those who were
prescribed with methylphenidate. Note that longer periods of
stable treatment were associated with lower rates of insomnia
disorder (even when confounding variables were controlled
for). Some authors describe that the pharmacological treatment
effect on insomnia symptoms should be analyzed from a broad
perspective that considers the clinical characteristics and severity
of ADHD, suggesting the existence of a specific phenotype in
ADHD patients who might respond better to this treatment (61).

In any case, it is important that more research is conducted on
this issue.

Concerning insomnia phenotypes, when considering the
different risk factors, only age had statistically significant
association. As previous studies reported (62, 63), younger
patients had more frequently sleep-onset insomnia phenotype.
However, in contrast to those studies, no differences were found
regarding psychiatric and medical characteristics (63). This
finding could be related to a sample bias as the current sample
had a high prevalence of psychiatric comorbidities.

The current analysis exposed a higher incidence of insomnia
disorder in patients who use screens in the half-hour before
bedtime. Exposure to blue light from these devices has been
associated with a greater alteration of circadian rhythms, as
well as a higher prevalence of sleep-onset insomnia and poorer
sleep quality (64). Some authors point out an excessive use of
technology at night in the ADHD population (65).

Regarding health-reported quality of live, insomnia disorder
was independently related to a negative impact on both physical
and mental components of HRQoL. Only patients without
insomnia disorder presented normal scores in the physical
component of HRQoL. Physical and mental components were
affected in patients with insomnia disorder compared with
normative data (66). Therefore, insomnia disorder is associated
with functionality and worse HRQoL in these patients. On the
other hand, different studies have found a negative correlation
between ADHD symptoms, the severity of ADHD, and its
comorbid pathologies, and the scores on the quality of life
scales (67-69). Our results point out that insomnia disorder
contributes to worsening of this perception in adults with ADHD,
and conversely, its treatment and remission may imply an
improvement in the quality of life.

Finally, when characterizing the insomnia symptoms group,
our results point that patients with insomnia symptoms had
lower clinical severity of ADHD according to the ADHD-RS
and a greater number of months of stability of the ADHD
treatment. Furthermore, our results showed lower psychiatric
comorbidity and better mental component of the HRQoL in
patients with insomnia symptoms when they were compared
with patients with insomnia disorder. These results, which
support our hypothesis, could contribute to identify the factors
of severity of ADHD, psychiatric comorbidity, and quality of life
that could be associated with the transition between both clinical
categories: insomnia disorder and insomnia symptoms.

This study should be analyzed regarding its limitations.
First, objective or electrophysiological measures of sleep such
as polysomnography or actigraphy were not used. The use of
these instruments would provide more strength to the results.
Second, the cross-sectional design does not allow analyzing
the bilateral association. Third, the effect of pharmacological
prescriptions for the treatment of psychiatric comorbidities,
specifically mood disorders, was not controlled. Fourth, except
for the use of screens before sleeping, no other patient sleep
hygiene measures were recorded and neither do the patients diet
characteristics. On the other hand, this research has important
strengths. To the best of our knowledge, this would be the
first published study evaluating the relationship of adult ADHD
with insomnia disorder according to the diagnostic criteria of
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DSM-5 in adult patients. Furthermore, to avoid confounding
factors, those patients who suffered any other sleep disorder that
could be confused with insomnia disorder (e.g., obstructive sleep
apnea, circadian rhythm disorder) were excluded from the study.
Finally, we must emphasize that the sample has included naive
patients and treated patients, which allows us to better assess the
impact of the treatment, as well as to bring the results closer to
the reality of clinical practice.

The current study points out that adult ADHD patients with
insomnia disorder have a worse clinical presentation due to a
higher ADHD severity, more comorbidities, and worse quality
of life. These results may contribute to a better understanding
and clinical approach of insomnia disorder in the context
of a wide and heterogeneous pathology such as ADHD, by
allowing to identify some of the sociodemographic, clinical, and
comorbidity characteristics associated with both disorders when
they occur together.
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RESUMEN

Justificacién y objetivos: La relacién longitudinal entre el trastorno de
insomnio y el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) del
adulto ha sido poco investigada. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la
relacién entre la remisién del trastorno de insomnio y la gravedad clinica del
TDAH en adultos, las comorbilidades médicas y psiquidtricas y la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en un seguimiento de 6 meses.

Métodos: Noventa y dos pacientes adultos con TDAH y trastorno de insomnio
(52,2% hombres; edad media 39,5 + 11,0 anos) fueron evaluados de forma
exhaustiva a nivel basal, a los 3 y 6 meses de seguimiento. La evaluacién incluyé
entrevistas semiestructuradas (para el TDAH y su comorbilidad), la Pittsburgh
Sleep Quality Index, la Insomnia Severity Index y la Epworth Sleepiness Scale. El
diagnéstico del TDAH vy del trastorno de insomnio se realizé de acuerdo con
los criterios del DSM-5. Tanto en la visita basal como en las de seguimiento, se
administré al paciente psicoeducacién y pautas de higiene del sueno y, en caso

necesario, se pautd tratamiento farmacoldgico para el insomnio.

Resultados: Ochenta y siete pacientes completaron el seguimiento a los 6

meses. La remisién del trastorno de insomnio se reporté en el 72,4% de los casos y
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se relaciond con una mejoria de los sintomas y de la gravedad del TDAH a lo largo
del seguimiento. Ademds, tanto la mejoria de las comorbilidades psiquidtricas

como de la CVRS se asociaron con la remisiédn del trastorno de insomnio.

Conclusién: Los resultados de este estudio sehalan que el tratamiento del
trastorno de insomnio en pacientes adultos con TDAH —al reducir su gravedad—
puede tener un papel relevante en los distintos enfoques terapéuticos del TDAH.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background and objectives: The longitudinal relationship between insomnia disorder and adult attention-deficit/
Insomnia disorder hyperactivity disorder (ADHD) has been scarcely investigated. This study aimed to evaluate the relationship
ADHI_) between the remission of insomnia disorder and adult ADHD clinical severity, psychiatric and medical comor-
(S:Z:::l})’i dity bidities, and the health-related quality of life (HRQoL) in a 6-month follow-up.

Treatment Methods: Ninety-two adult patients with ADHD and insomnia disorder (52.2% males; mean age 39.5 + 11.0

years) were comprehensively assessed at baseline, 3 months, and 6 months of a follow-up period. The evaluation
included semi-structured interviews (for ADHD and comorbidity assessment), the Pittsburgh Sleep Quality Index,
Insomnia Severity Index, and Epworth Sleepiness Scale. The diagnosis of ADHD and insomnia disorder was
performed according to DSM-5 criteria. At baseline and follow-up, psychoeducation/sleep hygiene and, if
necessary, pharmacological were prescribed for insomnia.

Results: Eighty-seven patients completed the 6-month follow-up. Insomnia disorder remission was reported in
72.4% of cases and was related to a greater improvement in ADHD symptoms and severity throughout the follow-
up period. Additionally, an improvement in psychiatric comorbidities and better HRQoL were associated with
insomnia disorder remission.

Conclusion: The current study highlights that the treatment of insomnia disorder in ADHD adult patients may
have an important role in the outcome of ADHD therapeutic approaches by reducing their severity.

Psychiatric comorbidities

1. Introduction

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a persistent
neurodevelopmental disorder characterized by inattention and/or
hyperactivity-impulsivity (APA, 2013). ADHD affects approximately 5%
of children and adolescents, and 2-3% of adults worldwide (Faraone
et al., 2015). Throughout an individual’s lifetime, ADHD can increase
the risk of other psychiatric disorders such as anxiety disorders, mood
disorders, substance use disorders, behavior disorders, and sleep disor-
ders (Faraone et al., 2015; Fayyad et al., 2017).

Insomnia is considered a highly distressing and disabling condition
that is highly prevalent in the general population. The prevalence of
insomnia symptoms ranges between 10 and 48% (Chung et al., 2015)
while the prevalence of insomnia disorder is estimated at between 12

and 20% in the adult general population (Buysse, 2013; Morin et al.,
2011; Roth et al., 2011). Insomnia usually has a chronic course in
40-70% of subjects suffering this condition (Buysse, 2013; Morin et al.,
2009), and the prevalence of chronic insomnia is estimated at between 9
and 12% (Kay-Stacey and Attarian, 2016). Furthermore, insomnia has
several negative consequences for individual functioning, and several
studies have shown that it is related to impairments in productivity,
absenteeism problems, and increased healthcare costs (Kessler et al.,
2011).

Sleep problems are common and clinically severe among adults with
ADHD, (Bjorvatn et al., 2017). It is reported that about 67% of adults
with ADHD have insomnia symptoms compared to 29% in the general
population (Brevik et al., 2017). This relationship has bidirectional
consequences on both disorders, since greater severity of ADHD is
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associated with an increased risk of insomnia (Instanes et al., 2018;
Schredl et al., 2007), and in the opposite direction, increased severity of
insomnia worsens ADHD symptoms (Gamble et al., 2013; Gau et al,,
2007; Mahajan et al., 2010). Likewise, some research suggests that
insomnia is related to attentional impairments, leading to the intensi-
fication of ADHD-like symptoms (Voinescu et al., 2012; Wynchank et al.,
2017). Besides, there is emerging evidence that insomnia also has a
bidirectional relationship with other psychiatric disorders. Specifically,
it may be a risk factor for depression and anxiety disorder (Blank et al.,
2015; Okajima et al., 2012; Sivertsen et al., 2014), and depression and
substance use disorders have been related to an increased risk of
insomnia (Schredl et al., 2007; Sivertsen et al., 2015).

Recent studies suggest that pharmacological treatments for ADHD
may have a beneficial effect on insomnia symptoms by improving day-
time sleepiness (Boonstra et al., 2007; Surman et al., 2009; Surman and
Roth, 2011; Tsai et al., 2019), especially ADHD stimulant medications
(Brevik et al., 2017). Meanwhile, previous research reported that
insomnia symptoms can be induced as an adverse effect of ADHD
medications (both stimulants and atomoxetine) (Adler et al., 2009;
Kirov and Brand, 2014; Kooij and Bijlenga, 2013; Wilens et al., 2002),
this adverse effect seeming to be mitigated after two months (Lecen-
dreux and Cortese, 2007; Stein et al., 2012).

Hence, adult ADHD and insomnia have a complex and not always
well-understood relationship, as most studies have been conducted on
child and adolescent populations. Despite the increased scientific in-
terest in the relationship between ADHD and insomnia (some reviews
and meta-analysis have been published on this issue), most research has
been cross-sectional (Diaz-Roman et al., 2018; Hvolby, 2015; Instanes
etal., 2018; Schredl et al., 2007; Surman et al., 2009; Weibel et al., 2017;
Yoon et al., 2013).

Few longitudinal studies have been published on adult ADHD and
insomnia, and these have reported mixed conclusions. For instance, a
four-decade longitudinal study showed that ADHD diagnosis in child-
hood is not related to insomnia symptoms at 38 years of age (Gold-
man-Mellor et al., 2014). Another longitudinal study on twins described
how childhood ADHD were associated to poor quality sleep in young
adulthood only if ADHD persists, and interestingly, ADHD and sleep
disturbances in young adults were associated due to genetic and
non-shared environmental influences (Gregory et al., 2017).

As stated above, the longitudinal relationship between insomnia
disorder and adult ADHD has rarely been investigated. This study aims
to evaluate the relationship between the remission of insomnia disorder
and adult ADHD severity, psychiatric comorbidities, and the health-
related quality of life (HRQoL) in a 6-month follow-up. We hypothe-
size that insomnia disorder remission is associated to a greater clinical
improvement in ADHD severity, and has a positive impact on psychiatric
comorbidities and the HRQoL in adult ADHD patients.

2. Material and methods
2.1. Participants

This is a 6-month follow-up study conducted in the Adult ADHD
Program of the Hospital Universitari Vall d’'Hebron (Spain). 92 adult
ADHD patients were recruited consecutively between April 2019 and
June 2020. This study was approved by the hospital’s Clinical Research
Ethics Committee. All the participants voluntarily agreed to take part in
the study and did not receive any financial compensation.

The inclusion criteria were to be over 18 years old, fulfill criteria for
ADHD and insomnia disorder according to the 5th edition of the Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) (APA, 2013),
have stable ADHD pharmacological treatment without changes at least
in the last 3 months, and accept and sign the informed consent prior to
participation. Those patients with a sleep disorder diagnosis other than
insomnia disorder (e. g., circadian rhythm disorder), intellectual
disability (intelligence quotient below 70), or any medical condition

Psychiatry Research 308 (2022) 114349
that might explain ADHD-like symptoms were excluded.
2.2. Assessment

The adult ADHD and insomnia disorder diagnosis was established
according to DSM-5 criteria by senior psychiatrists and psychologists
experienced in the diagnosis of adult ADHD and sleep disorders. These
trained practitioners also performed the entire assessment process using
validated instruments.

2.2.1. ADHD assessment

The Conners’ Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-IV (CAADID)
(Epstein and Kollins, 2006; Ramos-Quiroga et al., 2012) and the Diag-
nostic Interview for ADHD in Adults (DIVA 2.0) (Ramos-Quiroga et al.,
2019) were used for ADHD diagnosis. The CAADID is a semi-structured
diagnostic interview that evaluates ADHD from childhood to adulthood
and the DIVA 2.0 assesses diagnosis criteria. The Conners’ Adult ADHD
Rating Scales — Long Version (CAARS) (Macey, 2003) was used for clinical
evaluation of ADHD. The clinical severity of ADHD was evaluated using
the ADHD Rating Scale (ADHD-RS) (DuPaul et al., 1998), the Clinical
Global Impression- Severity Scale (CGI-S) (Guy, 1976) and the Improve-
ment scale (CGI-I) (Guy, 1976).

222 T disorder

Three validated instruments were used to evaluate insomnia, sleep,
and related disorders at baseline and at 3- and 6-month follow-up. Sleep
quality and its alterations in the last month were assessed using the
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Buysse et al., 1989) a 19-item
self-reported questionnaire that assesses seven components related to
sleep: sleep quality, sleep latency, sleep duration, habitual sleep effi-
ciency, sleep disturbances, use of sleeping medication and daytime
dysfunction. The Insomnia Severity Index (ISI) (Bastien et al., 2001) was
used to evaluate insomnia severity in the last month considering the
severity of sleep onset, sleep maintenance, and early morning awak-
ening problems, sleep dissatisfaction, interference of sleep difficulties
with daytime functioning, noticeability of sleep problems by others, and
distress caused by sleep difficulties. The Epworth Sleepiness Scale (ESS) is
a self-reported eight-item scale (Johns, 1991) that was used to measure
daytime sleepiness in the last month. Additionally, insomnia improve-
ment throughout the follow-up was evaluated by the CGI-I (Guy, 1976).
Patients’ previous diagnosis or current symptoms suggesting a sleep
disorder other than insomnia (e.g., obstructive sleep apnea syndrome or
circadian rhythm disorder) were clinically evaluated at baseline and at
3- and 6-month follow-up.

2.2.3. Psychiatry comorbidity assessment

The Structured Clinical Interview for DSM for axis I and axis-II di-
agnoses (SCID-I and SCID-II) (First, 1997) were used to assess patients’
psychiatric comorbidities other than ADHD and insomnia disorder.
Moreover, the Beck Depression Inventory II (BDI-II) was used for the
evaluation of depressive symptomatology (Beck et al., 1996). Finally,
the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was administered to measure
trait and state anxiety (Spielberg et al., 1970).

2.2.4. Health-Related quality of life (HRQoL) assessment

The short-form questionnaire SF-36 was used for HRQoL evaluation
(Ware and Sherbourne, 1992). This questionnaire assesses eight do-
mains that can be aggregated into two summary measures: physical
component summary (PCS) and mental component summary (MCS).

2.3. Procedure

The Adult ADHD Program at the Hospital Universitari Vall d’'Hebron
is a comprehensive multidisciplinary program that evaluates and treats
patients referred from primary care centers, community mental health
centers, and addiction treatment units. Once referred to the ADHD
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92 patients at baseline

(women: 44; men: 48)

92 patients at 3-month follow-up

(women: 44; men: 48)

Psychiatry Research 308 (2022) 114349

87 patients at 6-month follow-up

(women: 42; men: 45)

5 withdrawn patients:
- Country change: 1 man
- ADHD treatment
discontinuation: 2 women

and 2 men

Fig. 1. flowchart of patients at baseline and 6-month follow-up.

Program, a complete assessment of the patient is carried out to establish
the diagnosis and treatment.

For the current study, the assessment process consisted of five visits
(three for the baseline evaluation and two for the follow-up evaluations)
conducted by highly trained practitioners specialized in ADHD and sleep
disorders (i.e. psychiatrists and psychologists). On the first visit, a
complete medical history was obtained by the psychiatrist, including a
clinical approach to ADHD and insomnia disorder. In addition, a stan-
dardized evaluation with validated instruments for ADHD (i.e. CAADID-
1, DIVA 2.0, CGI-S) and insomnia (i.e. ISI, ESS, and PSQI) was conducted
during the first visit. On the second visit, the psychologist completed the
assessment with the remaining measures (i.e. CAARS, ADHD-RS, STAI,
BDI, SF-36, SCID-I, and SCID-II). Finally, on the third visit, the psychi-
atrist reviewed all of the information and confirmed the ADHD and
insomnia disorder diagnosis according to DSM-5 criteria.

The patients were followed up at 3 and 6 months to be evaluated
again by the same psychiatrist using the assessment protocol (ADHD-RS,
ADHD CGI-S, ADHD CGI-I, STAI, BDI, SF-36, PSQI, ISI, ESS, and
insomnia disorder CGI-I). During the baseline and follow-up visits the
psychiatrist provided the patient with psychoeducation/sleep hygiene,
and if necessary, pharmacological treatment for insomnia was pre-
scribed de novo, maintained, or removed - if insomnia disorder
improved - according to clinical practice guidelines (Riemann et al.,
2017). The self-reported use of electronic device screens in the half hour
before bedtime was also recorded. In addition, in the follow-up visits,
the patients’ sleep hygiene and hypnotic treatment adherence was
recorded. Note that pharmacological treatment for ADHD was not
modified during the follow-up period.

2.4. Analyses

Descriptive, bivariate, and multivariate analyses were conducted
using SPSS (Version 20 for Windows). First, a descriptive analysis of all

variables was performed in terms of percentages, means, and standard
deviations. To compare patients with and without insomnia disorder,
the Chi-square test and Student’s t-test were carried out for qualitative
and quantitative variables, respectively. Afterward, Bonferroni correc-
tion was used to counteract the Type 1 error. Only variables that
retained statistical significance after the Bonferroni procedure were
included in the logistic regression analysis. To avoid collinearity, vari-
ables related to sleep were not included in the multivariate analyses. A
conditional entrance method was used to select variables in the model.
The dependent variable was insomnia disorder status in the 3 and 6
months of follow-up (0 = no insomnia disorder and 1 = insomnia dis-
order). All statistical hypotheses were two-sided and a value of p <0.05
was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Sample features at baseline and follow-up

During the recruitment period, 92 ADHD patients fulfilled the in-
clusion criteria and agreed to participate in the study (52.2% males;
mean age 39.5 + 11.0 years). Regarding ADHD presentations, combined
presentation was the most frequent (64.1%), followed by inattentive
(31.5%) and hyperactive/impulsive (4.3%) presentation. Regarding
ADHD pharmacological treatment, metylphenidate and lisdexanfet-
amine were the most prescribed ADHD drugs (58.4% and 33.7%),
whereas atomoxetine was reported in 7.6%. Psychiatric comorbidities
were present in 70% of the sample, depressive and anxiety disorders
being the most common (46.7% and 27.2% respectively). Sleep onset
insomnia was reported in 73.9% of cases and 88% used screen devices in
the half hour before bedtime. PSQI reported poor sleep quality in 96.7%
of cases and as expected higher ISI and EW scores were reported. Finally,
32.6% received hypnotic treatment at baseline assessment, benzodiaz-
epines (19.6%), antidepressants (7.6%) and melatonin (6.5%) being the
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Table 1
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Sociodemographic and clinical characteristics according to insomnia disorder at baseline, 3- and 6-month follow-up.

Baseline 3-month follow-up 6-month follow-up
Variables Totaln Totaln DR (%) Nolbn X?o0t p Totaln IDn (%) No IDn (%) X?ot p
(%) (%) (%) (%)
92 92 55.41% 44.57% 87 27.6% 72.4%(63)
(51) (41) 24)
Sociodemographic features
Males 52.2 (48) 52.2 (48) 37.3(19) 70.7 10.210  0.001 51.7 (45) 41.7 (10) 55.6 (35) 1.343  0.247
29
Females 47.8 (44) 47.8 (44) 62.7 (32) 29.3 10.210  0.001 48.3 (42) 58.3 (14) 44.4 (28) 1.343 0.247
12)
Age 39.5 4 39.5 4 43.1£9.3 35.1 + 3.650 <0.0001 39.2 4 42.0 + 38.2 +11.2 1.426  0.158
11.0 11.0 11.1 11.0 10.2
Spanish nationality 89.1(82) 89.1(82) 86.3 (44) 92.7 0.963 0.326 88.5 (77) 83.3 (20) 90.5 (57) 0.872  0.351
38)
Marital status (Single) 67.4 (62) 67.4(62)  60.8 (31) 75.6 2.273 0.132 67.8(59)  62.5(15)  69.8 (44) 0.429  0.512
(€29]
Coexistence (Family) 84.8 (78) 84.8(78)  88.2(45) 80.5 1.057 0.304 85.1(74) 91.7(22)  82.5(52) 1.139  0.286
(33)
Studies (> 10 years) 51.1 (47) 51.1(47)  47.1 (24) 56.1 0.743 0.389 50.6 (44)  37.5(9) 55.6 (35) 2.267  0.132
23)
Working/ studying 77.2 (71) 77.2 (71) 74.5 (38) 80.5 0.461 0.497 78.2 (68) 70.8 (17) 81.0 (51) 1.043 0.307
(33)
Clinical characteristics: medical and psychiatric comorbidity
Somatic diseases 46.7 (43) 47.7 (43) 51.0 (26) 41.5 0.827 0.363 46.0 (40) 50.0 (12) 44.4 0.216 0.642
a7) (28)
Family psychiatric history 57.6 (53) 57.6 (53) 70.6 (36) 41.5 7.895 0.005 57.5 (50) 83.3 (20) 47.6 9.069 0.003
a7) (30)
68.5 (63) 60.9 (56) 86.3 (44) 29.3 31.01 <0.0001 43.7 (38) 91.7 (22) 25.4 31.030 <0.0001
Psychiatric comorbidities az2) ae)
Any mood disorder 46.7 (43) 33.7 (31) 51.0 (26) 12.2(5) 15.300  <0.0001 27.6 (24) 58.3 (14) 15.9 15.690 <0.0001
. (10) .
Depressive disorder 15.2(14) 10.9 (10) 17.6 (9) 2.4 (1) 5.426 0.020 5.7 (5) 16.7 (4) 1.6(1) 7.295 0.007
Adjustment disorder 31.5 (29) 22.8 (21) 33.3(17) 9.8 (4) 7.172 0.007 21.8 (19) 41.7 (10) 14.3 (9 7.633 0.006
Anxiety disorder 27.2(25) 25.0 (23) 31.4 (16) 17.1 2.479 0.115 13.8 (12) 33.3(8) 6.3 (4) 10.640 0.001*
a7y
Autism spectrum disorders 2.2(2) 1.1(1) 2.0(1) 0 (0) 0.813 0.367 1.1() 0 (0) 1.6 (1) 0.385 0.535
Substance use disorders 10.9 (10) 6.5 (6) 11.8 (6) 0(0) 5.160 0.023 5.7 (5) 12,5 (3) 3.2(2) 2.790 0.095
Alcohol 6.5 (6) 434 7.8 (4) 0(0) 3.362 0.067 3.4(3) 8.3(2) 1.6 (1) 2.376 0.123
Cannabis 4.3 (4) 1.1 () 2.0 (1) 0(0) 0.813 0.367 1.1 Q) 0(0) 1.6 (1) 0.385 0.535
Cocaine 4.3 (4) 2.2(2) 3.9(2) 0(0) 1.644 0.200 23(2) 8.3(2) 0(0) 5.374 0.200
Any personality disorder 40.2 (37) 40.2 (37) 49.0 (25) 29.3 3.688 0.055 39.1 (349) 50.0 (12) 34.9 1.660 0.198
12) (22)
Mean scores + SD t Student P Mean scores + SD t Student P
Depressive symptoms (BDI) 16.0 + 11.9+8.6 158 +8.8 7.1+ 5.819 <0.0001 91+75 16.2 + 6.3 £ 6.671 <0.0001
11.0 5.4 7.8 5.4
Anxiety state (STAI) 32.3 + 29.1 £ 33.9+9.1 23.2 + 5.821 <0.0001 269+£99 365+ 23.2 + 7.027 <0.0001
11.0 10.3 8.4 7.1 8.2
Physical component of HRQoL. ~ 46.3 £9.2  46.5+7.9 43.4+83 50.3 + 4.740 <0.0001 46.2+7.7 414+ 47.9 + 3.074 0.005
(SF-36) 5.5 9.5 6.2
Mental component of HRQoL 347 £9.1 40.9+£99 34882 48.5 = 9.380 <0.0001 44.6+£7.7 293+ 50.1 £ 11.950 <0.0001
(SF-36) 5.8 7.3 7.1

“ The result is statistically significant after Bonferroni correction.

ID: Insomnia Disorder; BDI: Beck-II Depression Inventory II; STAIL: State-Trait Anxiety Inventory; HRQoL: Health-related quality of life.

most prescribed drugs.

All patients completed the follow-up at 3 months while 5 patients
withdrew at 6 months (Fig. 1). Insomnia disorder remitted in 44.6% of
cases at 3 months and in 72.4% at 6 months (Tables 1, 2, 3). None of the
patients in whom the insomnia disorder remitted at 3 months had
insomnia disorder at 6 months.

3.2. Results in relation to insomnia disorder remission

Sociodemographic, clinical, and psychometric variables are pre-
sented in Table 1. Regarding sociodemographic differences at 3 months,
insomnia disorder was more frequently displayed in women (62.7%)
and older patients (43.1 + 9.3). However, no sociodemographic differ-
ences were found at 6-month follow-up. In the bivariate analysis, psy-
chiatric comorbidities were associated with greater insomnia disorder
persistence across both 3- and 6-month follow-up (91.7% vs. 25.4% at 6
months), especially mood disorders (58.3% vs. 15.9% at 6 months).

Also, higher BDI and STAI scores were related to greater persistence of
insomnia disorder, as well as the mental and physical component of SF-
36 (Table 1).

No differences were found regarding somatic diseases or family
psychiatric history. In addition, co-occurrent substance use disorder or
personality disorder were not related to a higher persistence of insomnia
disorder.

Table 2 shows the analyses by ADHD variables; a statistically sig-
nificant improvement for ADHD severity (CGI-S, CGI-I, and ADHD-RS)
was associated with the remission of insomnia disorder. No differences
between ADHD presentations, ADHD treatment or ADHD treatment
stability were observed at baseline or during the follow-up period.

Regarding the analysis of insomnia assessment, it is remarkable that
less use of mobile device screens in the half hour before bedtime (34.9%
vs. 87.5% at 6 months) or a good implementation of sleep hygiene
guidelines (92.1% vs. 20.8% at 6 months) were associated with a greater
remission of insomnia disorder. Sleep-onset insomnia remained the most
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ADHD related variables according to insomnia disorder at baseline, 3- and 6-month follow-up.

Variables BaselineTotaln 3-month follow-up 6-month follow-up
(%) Totaln 1Dn (%) No x?ot p Totaln IDn (%) No IDn X0t p
(%) IDn (%) (%)

(%)

ADHD presentation

Inattentive 31.5 (29) 31.5(29) 21.6(11) 43.9 5567 0.062 33.3(29) 29.2(7) 349(22)  0.285 0.867
as)

Hyperactivity-impulsivity 434 43 (@ 3.9 (2) 4.9 3.4(3) 4.2(1) 3.2(2)
2)

Combined 64.1 (59) 64.1(59) 745(38) 51.2 63.2(55)  66.7(16)  61.9(39)
@n

CGI-S

Moderately ill (2-4) 27.2(25) 27.2 (25) 19.6(10)  36.6 3.310 0.069 49.4 (43) 25.0 (6) 58.7 (37) 7.910 0.005*
15)

Markedly ill (5-7) 72.8 (67) 72.8 (67) 80.4(41) 634 50.6 (44) 75.0 (18)  41.3 (26)
(26)

CGII

Improve (CGI I: 1-3) 63.0 (58) 37.3(19) 951 32.670  <0.0001 73.6 (64) 16.7 (4) 95.2 (60) 55.170  <0.0001
39)

Not improve (CGI I: 4-7) 37.0 (34) 62.7(32) 4.9 26.4 (23) 83.3(20) 4.8(3)
@

Pharmacological treatment for ADHD

Methylphenidate 58.4 (54) 59.8 (55) 64.7(33) 537 1.154 0.283 59.8 (52) 58.3(14) 60.3(38) 0.028 0.866
(22)

Lisdexamfetamine 33.7 (31) 33.7 (31) 27.5(14) 415 1.997 0.158 33.3(29) 29.2(7) 34.9 (22) 0.259 0.611
a7

Atomoxetine 7.6 (7) 5.4 (5) 5.9(3) 4.9 0.045 0.833 6.9 (6) 12.5 (3) 4.8(3) 1.621 0.203
2)

Mean scores + SD t Student P Mean scores + SD t Student P
ADHD-RS 31.5+8.1 28.0+£8.6 314+ 23.7 4.707 <0.0001 28.6+8.2 30.7 £ 23.2 + 4.186 <0.0001
8.2 +7.3 7.0 7.6 *
Stable ADHD treatment 8.0+8.1 11.1+£8.1 10.3 + 12.0 1.008 0.316 143+82 13.4 + 147 + 0.631 0.529
(months) 6.6 +9.5 7.0 8.7

* The result is statistically significant after Bonferroni correction.

ID: Insomnia Disorder, CGI-S: Clinical Global Impression - Severity Scale. CGI-I: Clinical Global Impression - Improvement Scale. ADHD-RS: ADHD Rating Scale.

frequent insomnia phenotype (70.8%) and 48.3% of subjects had a
hypnotic treatment prescription at 6-month follow-up. Benzodiazepines
(20.7%), melatonin (17.2%) and antidepressants were the most frequent
hypnotic medications. As expected, patients with persistent insomnia
disorder had higher scores on the ISI, ESS, and PSQI scales (table 3).

3.3. Logistic regression models

Five logistic regression models were conducted using the variables
that retained statistical significance after Bonferroni correction and
considering insomnia disorder as the dependent variable (Table 4). The
first model evaluated the sociodemographic features at 3 months. Sex
and age were independently related to the persistence of insomnia dis-
order (X? = 23.997; p = <0.0001; Nagelkerke R?=0.307; constant value
5.318). The second model assessed ADHD characteristics at 3 months,
whereby greater severity of ADHD according to ADHD-RS was inde-
pendently related to a higher prevalence of insomnia disorder % =
19.914; p = <0.0001; Nagelkerke R? = 0.296; constant value 3.257).
The third model explored variables related to psychological features,
and medical and psychiatric comorbidities at 3 months. According to
this model, only low scores for PCS and MCS were independently related
to persistence of insomnia disorder at 3 months (X? = 68.114; p =
<0.0001; Nagelkerke R = 0.700; constant value 19.058). The fourth
logistic regression model analyzed ADHD characteristics at 6 months. It
was found that the absence of ADHD improvement according to the CGI-
I was related to a greater presence of insomnia disorder (X% = 69.841; p
= <0.0001; Nagelkerke R? = 0.675; constant value 2.708). Finally, the
relationship between psychological features, medical and psychiatric
and insomnia disorder at 6 months were explored using the variables
that were statistically significant in the bivariate analysis. Current mood
disorder and low scores for MCS were independently associated with

greater insomnia disorder prevalence (X2 = 65.499; p = <0.0001;
Nagelkerke R?= 0.833; constant value 10.011).

4. Discussion

The current study provides new data on insomnia disorder in the
adult ADHD population from a longitudinal perspective, especially as
regards the relationship between insomnia disorder and the clinical and
symptomatic severity of ADHD. The main finding was that insomnia
disorder remission was independently associated with a major
improvement in the clinical severity of ADHD at 6 months. This is in line
with the results published by other authors who argue that the presence
of insomnia symptoms worsens the clinical severity of ADHD (Schredl
et al., 2007; Wynchank et al., 2018). These results highlight the impact
that insomnia disorder has on the clinical severity of adult ADHD, and
therefore, the value of systematically exploring and treating insomnia
disorder, as it could be considered a predictor of adult ADHD severity.

Regarding ADHD presentations, some studies found no difference
between these and insomnia; others noted that the hyperactive/impul-
sive presentation is correlated with a higher prevalence of insomnia
(Yoon et al., 2013). There are no significant differences in our results to
suggest any association between the different ADHD presentations and
greater remission or persistence of insomnia disorder. This suggests that
insomnia disorder persistence could be related to ADHD severity and not
to the different ADHD presentations (Corkum et al., 2011). Likewise, no
significant differences were identified regarding ADHD pharmacological
treatment, both with stimulant and non-stimulant drugs, and ADHD
treatment stability.

Concerning somatic diseases, no significant differences were found.
However, psychiatric comorbidity was related to greater insomnia dis-
order persistence. As previous studies highlight, mood disorder (which
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Sleep related variables according to insomnia disorder at baseline, 3- and 6-month follow-up.

Baseline 3-month follow-up 6-month follow-up
Variables Totaln Totaln IDn (%) No x?ot p Totaln 1Dn (%) No IDn X0t p
(%) (%) IDn (%) (%)
(%)
Type of insomnia
Sleep onset 73.9 (68) 37.0 (34) 66.7 (34) 0(0) 43.360 <0.0001* 19.5(17)  70.8(17)  0(0) 55.460  <0.0001*
Sleep maintenance 71.7 (66) 38.0 (35) 68.6 (35) 0(0) 45420 <0.0001* 16.1(14) 583 (14) 0(0) 43.800  <0.0001*
Early morning awakening 29.3 (27) 18.5 (17) 33.3(17) 0(0) 16760  <0.0001* 11.5(10)  41.7(10)  0(0) 20.660  <0.0001*
Hypnotic treatment 32.6 (30) 58.7 (54) 64.7 (33) 512  1.705 0.192 48.3(42)  62.5(15) 429(27) 2685  0.101
@n
Type of hypnotic treatment
Benzodiazepines 19.6 (18) 20.7 (19) 25.5 (13) 14.6 1.635 0.201 20.7 (18) 37.5(9) 143 (9 5.708 0.017
(©)
Antidepressants 7.6 (7) 13.0 (12) 15.7 (8) 9.8 0.705 0.401 10.3 (9 12.5 (3) 9.5 (6) 0.166 0.684
[©)]
Antipsychotics 5.4 (5) 6.5 (6) 9.8 (5) 2.4 2.022 0.155 6.9 (6) 20.8 (5) 1.6 (1) 10.030  0.002
(€3]
Anticonvulsants 5.4 (5) 5.4 (5) 9.8 (5) 0(0) 4.251 0.039 4.6 (4) 12.5(3) 1.6 (1) 4.718 0.030
Melatonin 6.5 (6) 27.2(25) 27.5 (14) 26.8 0.004 0.947 17.2 (15) 16.7 (4) 17.5(11) 0.008 0.930
an
Insomnia psychotherapy 5.4 (5) 5.4 (5) 39(2) 7.3 0.510 0.475 3.4(3) 0(0) 4.8 (3) 1.184 0.277
3)
CGI-I for Insomnia
Improve (CGI I: 1-3) 67.4 (62) 41.2(21) 100 35.790  <0.0001 79.3(69)  29.2(7) 98.4(62)  50.790  <0.0001
(41)
Not improve (CGI I: 4-7) 32.6 (30) 58.8 (30) 0(0) 207 (18)  70.8(17) 1.6(1)
Sleep hygiene adherence 55.4 (51) 27.5 (14) 90.2  36.280  <0.0001 72.4(63)  20.8(5) 92.1(58)  44.140  <0.0001
37)
Hypnotic treatment adherence 88.0 (81) 78.4 (40) 100 10.040  0.002* 88.5 (77) 75.0 (18)  93.7 (59) 5.943 0.015
41)
Use of electronic device screens  88.0 (81) 65.2 (60) 82.4 (42) 43.9 14.810  <0.0001 49.4 (43) 87.5(21) 34.9(22) 19.220  <0.0001*
18)
Pittsburgh Sleep Quality Index
Good quality 3.3(3) 29.3(27) 5.9(3) 58.5 30.390  <0.0001*  57.3 (47) 0(0) 74.6 (47) 33.210  <0.0001*
4
Bad quality 96.7 (89) 70.7 (65) 94.1 (48) 41.5 30.390  <0.0001*  42.7 (35) 100 (19) 25.4 (16) 33.210  <0.0001*
a7
Mean scores + SD t Student P Mean scores + SD t Student P
Subjective sleep quality 24+1.0 1.7 £1.1 23+1.1 1.0 7.507 <0.0001* 1.0 £ 1.1 23£09 0406 10.540  <0.0001*
+0.6
Sleep latency 2.6 + 1.0 16+1.1 22+ 1.0 0.9 7.790 <0.0001* 1.0 £ 1.0 22+ 1.0 0.6 £0.7 7.323 <0.0001*
+0.5
Sleep duration 1.4+1.0 1.1+1.0 1.6 +£0.9 0.4 6.890 <0.0001* 0.7 £0.8 14+08 0.4 +£0.6 6.325 <0.0001*
+0.7
Sleep efficiency (dimensional) 1.3+1.0 0.6 £1.0 1.3+1.0 0.1 9.039 <0.0001* 0.4+07 1.2+0.8 0.1+0.3 6.509 <0.0001*
+0.2
Sleep disturbance (dimensional) 1.0+0.2 1.0+ 0.4 1.0+0.2 0.8 3.321 0.002 0.8 +0.5 1.1+03 0.7 £0.5 4.725 <0.0001*
+0.4
Use of sleep medication 1.0+1.3 1.4 +1.39 1.7 +1.4 1.0 2.468 0.015 1.1+1.4 1.8+14 09+13 2.759 0.007
(dimensional) +1.3
Daytime dysfunction 24407 1.5+ 0.81 1.9+0.8 1.0 6.938 <0.0001* 1.0 £ 0.9 21+£08 0.6+06 10.080  <0.0001*
(dimensional) +0.5
Pittsburgh global score 125432 9.1 +4.57 12.2 + 3.4 5.3 10.770  <0.0001* 6.3 +£4.7 12.6 + 39+£25 13.910  <0.0001*
+2.5 29
ISI Total 186+42 119+ 17.1 + 5.4 15.270  <0.0001* 7.8 +6.9 17.3 4 4.1+33 14.790  <0.0001*
6.88 3.4.0 +3.2 4.6
EW Total 9.0 £3.3 6.6 + 3.80 9.1+29 3.5 10.800  <0.0001* 4.9 +3.5 91+28 33+£23 9.846 <0.0001*
+2.1

* The result is statistically significant after Bonferroni correction.

ID: Insomnia Disorder; ISI: Insomnia Severity Index; EW: Epworth Sleepiness Scale.

includes depressive and adjustment disorders) was independently
related to a higher prevalence of insomnia disorder at 6 month follow-
up, as well as anxiety disorders in the bivariate analysis (Geoffroy
etal., 2018; Schredl et al., 2007). Consistent with this, our study shows
that patients had worse scores for the BDI and STAI Furthermore,
substance use disorder and personality disorder did not imply a greater
risk of insomnia disorder persistence at six months. However, these re-
sults must be analyzed with caution since insomnia disorder is associ-
ated with a greater prevalence of mood and anxiety disorders (Riemann
etal., 2017), and in turn, these disorders are also frequently linked to a
greater prevalence of insomnia disorder (Geoffroy et al., 2018; Li et al.,

2016)

Furthermore, adult ADHD patients who achieved remission of the
insomnia disorder also presented a significant improvement in the
perceived mental and physical components of the HRQoL (especially the
mental component as it was independently related). Not only insomnia
disorder remission, but also a decrease in ADHD severity, would be
related to this improvement. These findings are in line with previous
research that reported that greater HRQoL was linked to both insomnia
disorder and ADHD improvement (Franke et al., 2018; IsHak et al.,
2012).

When analyzing insomnia variables, a greater insomnia disorder
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Table 4
Multivariate analysis of variables associated with insomnia disorder status.

Variables Wad gl Sig OR 95% CI
Lower Upper

Results of logistic regression
models at 3-month follow-up
Model 1: sociodemographic

features
Age 11.248 1 0.001 1.086 1.035 1.139
Sex 10.023 1 0.002 4.847 1.824 12.878
Model 2: ADHD-related variables
ADHD-RS 15.076 1 <0.0001 1.134 1.064 1.209
Model 3: clinical characteristics: medical and psychiatric
comorbidity
Physical component 6.878 1 0.009 0.859 0.767 0.962
of HRQoL
Mental component 21.214 1 <0.0001 0.763 0.680 0.856
of HRQoL

Results of logistic regression
models at 6-month follow-up
Model 4: ADHD-related variables

CGI-I 32.627 1 <0.0001 100 20.594  485.58
Model 5: clinical ch istics: medical and p: iatric

comorbidity
Any mood disorder 6.068 1 <0.0001 22.615 1.891 270.409

Mental component 14558 1 <0.0001  0.730 0.621 0.858

of HRQoL

ADHD-RS: ADHD Rating Scale; CGI-I: Clinical Global Impression - Improvement
Scale; HRQoL: health-related quality of life.

remission was observed in subjects that implement sleep hygiene rules
and behavioral strategies. These measures suggest a set of recommended
behaviors to promote good sleep and constitute the initial step in the
challenge of dealing with insomnia disorder (Riemann et al., 2017).
There are many sleep hygiene rules and behavioral strategies, including:
substance abstinence, relaxation, regular exercise, regular sleep/wake
times, avoiding clockwatching as well as sleep restriction and stimulus
control, and avoiding the use of electronic device screens in the half hour
before bedtime (Fossum et al., 2014; Murawski et al., 2018). Our results
reveal a significant relationship between less use of electronic device
screens before bedtime and improvement of insomnia disorder in the
bivariate analysis. However, the association with sleep hygiene rules
must be analyzed with caution because the ADHD symptoms themselves
could interfere with compliance with these measures. Adult ADHD pa-
tients usually show resistance to going to sleep and delayed settling to
sleep (Yektas et al., 2020).

Regarding the prescription of hypnotic pharmacological treatment
and insomnia disorder remission, no significant differences were
observed in the bivariate analysis of the grouped variables. However,
when subcategorizing, significant associations were identified for ben-
zodiazepines, antipsychotics, and anticonvulsants at 6-month evalua-
tion. These results may not be due to the prescription of a certain
hypnotic drug but to patients’ adherence to the prescribed hypnotic
treatment (DiMatteo, 2004).

Finally, when analyzing sociodemographic features, female and
older age were independently associated with persistence of insomnia
disorder at 3 months. However, this difference was not observed at 6
months. These findings are consistent with studies conducted in the
general population (Reyner et al., 1995; Suh et al., 2018).

Despite the new findings, this study presents some limitations that
should be noted. First, it did not use objective or electrophysiological
measures of sleep, such as polysomnography or actigraphy. The use of
these instruments would make the results stronger. Second, although all
patients received psychoeducation on sleep hygiene rules and behav-
ioral strategies in the different visits, a structured cognitive behavioral
therapy for insomnia disorder was not performed. Finally, the complex,
heterogeneous and bidirectional interaction between adult ADHD and

Psychiatry Research 308 (2022) 114349

insomnia disorder must be considered when interpreting these results.
However, this research also has important strengths. As far as we know,
this is the first study to longitudinally evaluate the relationship between
adult ADHD and insomnia disorder according to DSM-5 diagnostic
criteria. In addition, an optimal set of validated instruments was used in
arepresentative sample of adults with ADHD. Furthermore, the rigorous
exclusion and inclusion criteria avoided certain confounding factors
such as the exclusion of patients that display or are suspected of other
sleep disorders that could be confused with insomnia (e.g., obstructive
sleep apnea or circadian rhythm disorder).

In short, while more work has to be done, this study highlights the
impact of insomnia disorder remission on the clinical severity of adult
ADHD and on the associated psychiatric comorbidities. These results
may contribute to a better clinical approach to both disorders and to a
better understanding of their complex interactions.
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DISCUSION

El principal objetivo de este trabajo de tesis doctoral ha sido ampliar el
conocimiento existente sobre la interrelacién entre el TDAH y el trastorno de
insomnio en pacientes adultos. Los resultados obtenidos en los estudios realizados
permiten identificar desde una perspectiva transversal las principales variables
que intervienen en esta interacciéon. Por otro lado, el estudio longitudinal aporta
informacién relevante sobre la relacién bidireccional que se establece entre ambos

trastornos y del impacto que se deriva en la evolucién y las caracteristicas clinicas

del TDAH, asi como en la calidad de vida del paciente.

1. PREVALENCIA DEL TRASTORNO DE INSOMNIO EN ADULTOS CON TDAH

Atendiendo a la primera hipdtesis, los resultados obtenidos del estudio 1
reportaron una prevalencia de trastorno de insomnio del 44,4%, mientras que

la presencia de sintomas de insomnio estuvo presente en el 63,9% de la muestra.

En relacién con los sintomas de insomnio, debe senalarse que valores muy
similares se obtuvieron en un estudio metaanalitico que se llevé a cabo de forma
preliminar con el fin de delimitar la prevalencia de alteraciones del suefio en
pacientes adultos con trastornos del neurodesarrollo, especificamente con
trastorno del espectro autista y con TDAH (ver Anexo). Los resultados de este
metaandlisis concluyeron la presencia de un elevado porcentaje de insomnio —de

aproximadamente el 60%— en aquellos adultos con TDAH.

El diagnéstico de trastorno de insomnio, realizado a partir de los criterios
establecidos en el DSM-5, es una entidad diagnéstica mds restrictiva que los
sintomas de insomnio, al incluir el requisito de que estos sintomas generen
disfuncién diurna y estén presentes un minimo de tres noches por semana a lo

largo de un minimo de tres meses''.

Asi pues, estos resultados aportan unos valores de prevalencia en adultos con

TDAH mucho mids elevados que los reportados en poblacién general tanto de

203

trastorno de insomnio, de en torno el 6-10%2%, como de sintomas de insomnio,
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que estdn presentes en aproximadamente el 30% de los adultos*”. Los valores
obtenidos se encuentran en consonancia con los referidos previamente por otros
autores, que sitdan la prevalencia tanto del trastorno de insomnio como de los
sintomas de insomnio en adultos con TDAH entre el 43 y el 80%°>%2%32>, Con
ello, nuestros resultados pueden contribuir a delimitar mejor esta amplia horquilla
y a segregar la prevalencia del trastorno de insomnio, raramente reportada, de la

de los sintomas de insomnio, mucho mds conocida.

2. RELACION ENTRE EL TRASTORNO DE INSOMNIO Y LAS VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS (COMORBILIDAD MEDICA Y
PSIQUIATRICA)

De acuerdo con la hipétesis 2, se analizaron la asociacién entre las variables

sociodemogrificas y clinicas del TDAH con el trastorno de insomnio.

En relacién con las variables sociodemogréficas, el primer estudio Ginicamente
identific6 el desempleo como variable que se relacionaba de forma estadisticamente
significativa con una menor prevalencia de trastorno de insomnio. Este resultado
contrasta con los reportados por otros autores, que sefialan que el desempleo
se asociarfa a una mayor tasa de insomnio al condicionar mayores estresores
domésticos y econémicos, asi como una peor salud mental y menor actividad
fisica39>:30,

Otras variables analizadas fueron el sexo, la edad, el estado civil o el nivel de
estudios. Ninguna de éstas mostré asociacién significativa con una mayor tasa de

trastorno de insomnio.

Estos resultados contrastan con los reportados en poblacién general, en la que
se observa una mayor prevalencia de insomnio en el sexo femenino entre 1,3-2
veces mayor que en el hombre®” (se postula que esta diferencia estarfa mediada
tanto por las caracteristicas hormonales de la mujer como por alteraciones del ciclo
circadiano relacionadas con la regulacién de la temperatura corporal®”3%), asi
como en aquellas personas divorciadas o solteras, en contraste con las casadas o

que conviven en familia®®.

En relacién con la edad, algunos autores sefialan que la inactividad, una vida

social insatisfactoria y la presencia de patologfa médica y psiquidtrica son los
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condicionantes de un incremento de la tasa de insomnio en gente mayor. Asi, al
igual que apuntan nuestros resultados, la edad per se no constituiria un factor de
riesgo en personas sanas®”. Sin embargo, otros autores han establecido la relacién

310

contraria®'’, observando una tasa incrementada de insomnio asociada a la edad.

El anilisis de estas variables no ha permitido identificar en el primer estudio
caracteristicas sociodemogréficas que puedan condicionar o que se relacionen con
una mayor prevalencia de trastorno de insomnio, a excepcién del desempleo, que,
si bien resulté significativo en el andlisis bivariante, no fue asi tras la correccién de
Bonferroni. Tal y como se expondrd mds adelante, estos resultados son indicativos
de que la relacién entre el trastorno de insomnio y el TDAH puede estar mediada
por otros factores distintos a los sociodemograficos como son la gravedad clinica
del TDAH o la comorbilidad psiquidtrica.

En relacién con la comorbilidad médica, la concurrencia de patologia orginica
se relacioné de forma estadisticamente significativa con una mayor prevalencia
de trastorno de insomnio. En consonancia con estudios previos, los pacientes
con trastorno de insomnio presentaron un mayor indice de masa corporal
(IMC). Precisamente la obesidad se ha relacionado en adultos jévenes con una
mayor morbilidad y peores hdbitos de vida y de salud, factores todos ellos que

predisponen a padecer trastorno de insomnio®'’.

Si bien no pudo realizarse el andlisis estadistico de los distintos subtipos de
patologia médica debido al pequeno tamafio de la muestra, se observé que los
pacientes con trastorno de insomnio presentaron mayor prevalencia de sindrome
doloroso (18,9% wvs. 13,2%), pero menor de diabetes mellitus (1,9% vs. 7,9%)
o hipertensién arterial (3,8% uvs. 18,4%) comparado con los pacientes que no
presentaban insomnio. Estos resultados contrastan con los reportados por otros
autores que han relacionado el insomnio con una mayor tasa de patologia
gastrointestinal, cardiovascular y diabética, coincidiendo sin embargo con
aquellos que informan de mayor presencia de sindrome doloroso®*?'3. Debe
senalarse que tanto el tamano como la media de edad de la muestra (37,6 +12,2
afos) son factores que han podido sesgar estos resultados y que deben tenerse en

consideracién al interpretar estos resultados.

Tanto los antecedentes psiquidtricos como la comorbilidad psiquidtrica se

relacionaron de forma independiente con el trastorno de insomnio.
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Respecto a los antecedentes psiquidtricos, por su asociacién estadistica
destacaron los antecedentes de trastorno por uso de sustancias y trastorno de

ansiedad.

Los trastornos de ansiedad se han relacionado en poblacién general con mayores
tasas de insomnio, considerindose como uno de los factores predisponentes
en el inicio del insomnio, pero especialmente como un factor de riesgo para
su cronificacién®***. De hecho, la terapia cognitivo-conductual tiene como
uno de sus objetivos principales reducir los niveles de ansiedad basal, creencias

disfuncionales y ansiedad anticipatoria relacionada con el insomnio'”®.

Respecto a la relacién entre los antecedentes de trastorno por uso de sustancias
y el trastorno de insomnio, ésta podria explicarse por las alteraciones que el
consumo previo de alcohol o de drogas ilegales haya podido causar tanto en la
arquitectura del sueno como en las dreas encargadas de la regulacién del sueno.
Estas afectaciones han sido objetivadas en los periodos de abstinencia mediante
registros polisomnogrificos, observindose alteraciones en el porcentaje de onda

lenta del suefio o en la latencia de la fase REM?'.

En relacién con la comorbilidad psiquidtrica concurrente, cabe destacar que la
presencia de trastornos del dnimo (depresivo y adaptativo), trastornos de ansiedad,
trastornos por uso de sustancias y trastornos de personalidad se relacionaron en el

andlisis bivariante con una mayor prevalencia de trastorno de insomnio.

Estos resultados concuerdan con los reportados por otros autores, que establecen
una relacién entre la comorbilidad psiquidtrica del TDAH y el insomnio”®3'53'€.
Los pacientes con trastornos depresivos suelen asociar en su mayoria sintomas de

*? mientras que, en los trastornos de ansiedad, como

insomnio de forma regular
se ha referido, la propia sintomatologfa ansiosa puede desencadenar y perpetuar el
insomnio. En el caso del trastorno por uso de sustancias, el efecto disruptivo que
el alcohol u otras sustancias de abuso tienen sobre el sueno podria explicar esta

37, mientras que, en relacién con los trastornos de personalidad,

prevalencia elevada
y especificamente con los del clister B, alguna de las caracteristicas clinicas de
estos trastornos como la conducta impulsiva o la inestabilidad emocional se han
relacionado también con una prevalencia incrementada de insomnio y trastornos

del sueno?'®.

114



Discusion

Esta relacién también se reflejé en los resultados obtenidos de la valoracién
psicométrica de los pacientes, mostrando peores puntuaciones en la evaluacién de
la sintomatologia depresiva (BDI), la sintomatologia ansiosa (STAI rasgo y estado)
y la impulsividad (BIS-11) en aquellos pacientes con trastorno de insomnio.

Estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que estos trastornos
comérbidos puedenrelacionarse porsi mismosconlapresenciadeinsomnio®®>%329,
asi como también el insomnio asocia per se una mayor prevalencia de estos

trastornos!?®32!,

3. RELACION ENTRE EL TRASTORNO DE INSOMNIO, LA GRAVEDAD CLINICA
DEL TDAH Y SUS DISTINTAS PRESENTACIONES

La tercera hipétesis plantea que tanto una mayor gravedad clinica como
determinadas presentaciones del TDAH se asocian a una mayor prevalencia de

trastorno de insomnio.

Respecto a la gravedad clinica del TDAH, el estudio 1 objetivé que existe una
asociacién independiente entre las variables de gravedad clinica y la presencia de
trastorno de insomnio. Las dos variables que mostraron mantener esta asociacién
tras el andlisis multivariante fueron la valoracién de gravedad clinica del TDAH
mediante la escala CGI-Severity Scale y la puntuacién total obtenida en la ADHD
Rating Scale.

El 89,3% de los pacientes sin trastorno de insomnio presentaron una severidad
del TDAH entre muy leve y moderada, mientras que en aquellos pacientes con
trastorno de insomnio el 68,8% asociaron un TDAH con una severidad marcada
o grave. Esto se tradujo en una odds ratio (OR) de 3,80, reflejando el significativo
incremento del riesgo de padecer un trastorno de insomnio en aquellos casos en

los que la severidad del TDAH fue marcada o grave.

Respecto a las puntuaciones obtenidas en la ADHD Rating Scale, fueron
significativamente mds elevadas en los pacientes con insomnio, y si bien se
relacionaron de forma independiente con la presencia de trastorno de insomnio,

asociaron menor fuerza predictora que la gravedad clinica cuantificada a partir de

la CGI-S.
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Aunque ambas variables converjan en identificar la relacién entre la severidad
del TDAH vy el trastorno de insomnio, la escala CGI-S, administrada por el
clinico, permite realizar una valoracién global de los sintomas y sobretodo, a
diferencia de la ADHD Rating Scale, permite al cinico realizar una evaluacién

mids ajustada de la repercusién que éstos tienen sobre la vida del paciente.

Asi pues, estos hallazgos reflejan el impacto negativo que tanto la gravedad
de los sintomas atencionales (dificultades en la organizacién, ejecucién de
tareas, planificacién y estructuracién de horarios) como los de hiperactividad/
impulsividad pueden generar en la capacidad del paciente para lograr conciliar y

mantener un suefio adecuado y reparador?®¥-322,

En cuanto a las distintas presentaciones del TDAH, los resultados obtenidos
mostraron que la presentacién combinada del TDAH fue la que se asocié a
una mayor prevalencia de trastorno de insomnio. En el caso de la presentacién
hiperactiva/impulsiva también se observé una mayor tasa de trastorno de
insomnio, mientras que, esta asociacion, no se reportd en el caso del TDAH

inatento.

Estos resultados coinciden con los referidos por otros autores, quienes
identificaron que la presentacién combinada o la hiperactiva/impulsiva asocian
peor calidad del sueno cuando se compara con la presentacién inatenta®®'. En
la misma linea, distintos estudios apuntan a que los problemas relacionados con
el sueno se encuentran agravados en la presentacién hiperactiva/impulsiva®>*%.
Sin embargo, otros autores sugieren que la calidad del suefio es peor® y la

324-326

somnolencia diurna es mayor en la presentacion inatenta o bien no hallaron

resultados significativos”.

La relacién entre las distintas presentaciones del TDAH y el insomnio ha
sido poco estudiada en poblacién adulta. La mayoria de los resultados de que
se disponen hacen referencia a sintomas de insomnio o a la calidad del suefio,
sin embargo, la relacién entre estas presentaciones del TDAH vy el trastorno de

insomnio es menos conocida.

Brevik er al. (2017)”® reportaron, en linea con los resultados obtenidos en
nuestro estudio, que la presentacién combinada era la que presentaba mayor
asociacién con el trastorno de insomnio. En este sentido, algunos autores sugieren

que el TDAH combinado se caracteriza por una mayor intensidad de sintomas
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comparado con los otros subtipos, lo que podria influir en la presencia de
insomnio®”. De hecho, se ha postulado que las diferencias en la asociacion entre

las distintas presentaciones del TDAH pueden estar confundida por la gravedad
clinica del TDAH?*.

En relacién con nuestros resultados, mientras se establecié una asociacién
independiente entre la severidad del TDAH vy la presencia de trastorno de
insomnio en el andlisis multivariante, ésta no se identificé para las distintas
presentaciones de TDAH. En base a ello cabria considerar que, a pesar de existir
una asociacién significativamente estadistica entre las distintas presentaciones
de TDAH vy la prevalencia de trastorno de insomnio, esta asociacion estarfa en
gran medida condicionada por la severidad clinica del TDAH, verdadero factor
predictor y de riesgo.

Por ello, estos resultados deben interpretarse con cautela. Como se ha
mencionado, si bien se ha identificado una mayor prevalencia de trastorno de
insomnio en relacién con la presentacién combinada, considerando los resultados
obtenidos en el andlisis de la severidad y en consonancia con la propuesta realizada
por otros autores, es probable que la gravedad clinica del TDAH condicione esta
asociacion®*%,

4. RELACION ENTRE EL TRASTORNO DE INSOMNIO Y LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD

La calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada mediante el cuestionario
de salud SF-36 del cual pueden sintetizarse dos componentes relativos a la salud
fisica y mental del paciente. El componente fisico agrupa las puntuaciones
relativas a la funcién fisica, el rol fisico, el dolor corporal y la salud general. Por
su parte, el componente mental incluye la vitalidad, funcién social, rol emocional
y salud mental.

El estudio 1 mostré que el trastorno de insomnio se relacionaba de forma
independiente con una peor percepcién de calidad de vida —tanto fisica
como mental— por parte de los pacientes con trastorno de insomnio cuando
se comparé con los pacientes sin trastorno de insomnio. Las puntuaciones
mds bajas se obtuvieron en el componente mental, situando la calidad de vida

emocional como la mds damnificada en este conjunto de pacientes. Igualmente
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debe senalarse que los valores obtenidos de ambos componentes se encontraban
también disminuidos cuando se compararon con los datos normativos de estos

pardmetros®”.

A su vez, varios estudios han descrito también la existencia de una correlacién
negativa entre los sintomas del TDAH, su severidad y su comorbilidad con
las puntuaciones obtenidas en la escala SF-36 de calidad de vida*"%'. En este
sentido, las dificultades en el funcionamiento social en el caso de los hombres, y
en las mujeres las dificultades en el control emocional, se han identificado como
los mejores predictores de mala calidad de vida en adultos con TDAH?2.

Si bien el TDAH predispone a una peor calidad de vida percibida por el
paciente, el andlisis multivariante ha permitido establecer la existencia de una
relacién independiente entre el trastorno de insomnio y los componentes fisico y

mental de la SF-36.

Asi, de acuerdo con el planteamiento de la hipétesis 4, el trastorno de insomnio
se asociaria a una peor calidad de vida relacionada con la salud, generando una

repercusion negativa tanto a nivel fisico como psiquico.

En linea con la evidencia cientifica conocida, el trastorno de insomnio impacta
sobre la funcionalidad de estos pacientes en distintas dreas (social, personal,
laboral o académica), asociando somnolencia diurna, cansancio, mayor patologia
médica e irritabilidad, restando en definitiva calidad de vida y bienestar®®.
Asimismo, como ya se ha referido en distintas ocasiones, el trastorno de insomnio
propicia un incremento de la comorbilidad psiquidtrica y médica, especialmente

la sintomatologfa depresiva y ansiosa, que agrava el bienestar psiquico.

Estos sintomas del trastorno de insomnio, a su vez, pueden empeorar las
funciones cognitivas”, agravar la disfuncién del TDAH?*, y mimetizar algunos
de sus sintomas repercutiendo negativamente en la funcionalidad y calidad de

vida del paciente®“.

En resumen, el trastorno de insomnio contribuye de forma muy significativa
a empeorar la ya frecuentemente deteriorada percepcién de calidad de vida

relacionada con la salud de los pacientes adultos con TDAH.
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5. RELACION ENTRE EL TRASTORNO DE INSOMNIO Y LOS DISTINTOS
FARMACOS ESPECiFICOS DEL TDAH

En contra de lo planteado por la hipétesis 5 en relacién con el tratamiento
farmacolégico del TDAH, nuestros resultados reportaron que los pacientes
que tenfan prescrito tratamiento farmacoldgico presentaban de forma
estadisticamente significativa menor prevalencia de insomnio. Cuando se realizé
un andlisis subcategorizando los distintos firmacos del TDAH (lisdexanfetamina,
metilfenidato, atomoxetina y guanfacina), se observé que el metilfenidato fue
el tnico que asocié relacién estadisticamente significativa con la ausencia de

trastorno de insomnio.

Asimismo, se observd que la variable que mejor se relacioné con la ausencia
de trastorno de insomnio fue la estabilidad de este tratamiento, de tal forma que
cuanto mayor era el periodo de meses en que se mantenia estable el tratamiento

pautado, menor era la tasa de trastorno de insomnio.

Estos resultados coinciden con los obtenidos en estudios previos en los que
se reporté una mejoraria de los sintomas de insomnio asociada al tratamiento
farmacolégico del TDAH?%>7%, Incluso cuando se comparaban grupos de
pacientes con TDAH tratados con pacientes naive, el grupo de pacientes que
recibia tratamiento farmacolégico para el TDAH presentaba menor incidencia

de insomnio’¥.

En el mismo sentido, un estudio en el que se compararon los registros
polisomnogrificos de adultos con TDAH con y sin tratamiento farmacolégico,
informé de una mayor eficiencia y suefio reparador en aquellos pacientes que
realizaban tratamiento con metilfenidato comparado con aquellos que estaban

sin tratar 3.

Sin embargo, otros estudios han descrito que el uso de firmacos estimulantes
y atomoxetina asocian el insomnio como efecto adverso!429¢-298:340.341
principalmente el insomnio de conciliacién y una reduccién del tiempo total de
suefio. No obstante, se ha observado que este efecto se da con mayor frecuencia

en nifios y tiende a atenuarse una vez transcurridos uno o dos meses*?3%.

Probablemente el efecto que tiene el tratamiento farmacolégico del TDAH

sobre la funcionalidad global del paciente, reduciendo la interferencia sintomdtica

119



Discusién

en su actividad diaria, asi como la comorbilidad psiquidtrica asociada, y mejorando
la capacidad de implementar hdbitos de vida saludables, repercute positivamente
en el control de los condicionantes ambientales y psiquicos que favorecen el

insomnio.

Asimismo, la relacién observada en este estudio entre la estabilidad del
tratamiento pautado —entendida como un indicador indirecto de control de la
severidad del trastorno— y la menor prevalencia de trastorno de insomnio, debe

interpretarse también en la misma linea.

Este ultimo planteamiento coincide con el expuesto por algunos autores,
que propugnan que el efecto del tratamiento farmacoldgico del TDAH sobre
el insomnio debe analizarse desde una perspectiva amplia en la que las variables
que se tomen en consideracién no sean Gnicamente el firmaco y la remisién del
insomnio, sino las caracteristicas clinicas y de gravedad del TDAH, que pueden
mediar tanto en la intensidad como en la persistencia del propio trastorno de
insomnio**. En cualquier caso, se trata de una relacién compleja sobre la que

deberd seguir investigdndose.

6. CARACTERISTICAS DE LOS DISTINTOS FENOTIPOS DE INSOMNIO EN
PACIENTES ADULTOS CON TDAH

En relacién con la sexta hipétesis, el andlisis de los distintos subtipos de
insomnio revel6 que el insomnio de conciliacién fue la forma de presentacién mds
frecuente del trastorno de insomnio en los pacientes adultos con TDAH, estando
presente en el 32,9% de los casos, seguido por el insomnio de mantenimiento
(31,0%), el insomnio mixto (24,5%) y el de despertar precoz (11,5%). Estos

resultados coinciden con los reportados en la poblacién general®*2.

Cuando se compararon estos fenotipos con las distintas wvariables
sociodemogrificas, clinicas y con la comorbilidad médica y psiquidtrica, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para ninguna de ellas salvo

para la edad.

Los pacientes jévenes presentaron predominantemente insomnio de
conciliacién, mientras que en los sujetos de mayor edad el insomnio de
mantenimiento y de despertar precoz ocurrié mds frecuentemente. Esta relacién ya

ha sido descrita en la literatura®*3%. En un reciente estudio en el que participaron
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64.503 sujetos con trastorno de insomnio, el 47,1% de los menores de 25 anos
presentaron insomnio de conciliacién, mientras que el 56,5% insomnio de

mantenimiento o mixto con despertar precoz**.

Sibienalgunasinvestigaciones realizadas enla poblacién general han relacionado
determinados subtipos de insomnio con otras caracteristicas sociodemogréficas
como el sexo, el estado civil o el nivel de estudios®*?, estas diferencias no han sido

identificadas en la subpoblacién con TDAH.

Debe enfatizarse que a pesar de que en la literatura también se han identificado
diferencias en la presentacién de distintos subtipos de insomnio asociadas a la
presencia de comorbilidad psiquidtrica y médica en poblacién general, como el
insomnio de despertar precoz en los trastornos depresivos o de mantenimiento
el trastorno por uso de alcohol***3#43%  nuestros resultados no hallaron tales
diferencias. Tampoco se identificé ningdin subtipo de insomnio asociado a las
distintas presentaciones de TDAH.

Al analizar estos resultados deben tenerse en consideracién las siguientes
premisas. En primer lugar, la ausencia de relacidn entre los subtipos de insomnio
con otras variables sociodemograficas - a excepcién de la edad - asi como con las
distintas presentaciones del TDAH puede deberse que ésta esté sujeta a un mayor
condicionamiento por parte de otras variables mds complejas de analizar como
son la propia clinica del TDAH, la interferencia de sus sintomas, mediada por la

severidad del trastorno, y su comorbilidad.

En segundo lugar, la ausencia de asociacién entre los distintos fenotipos del
insomnio con la comorbilidad psiquidtrica puede haber sido condicionada por
la elevada comorbilidad que asociaba la muestra estudiada, suponiendo una
limitacién en la capacidad de identificar estas diferencias, como de nuevo por el

rol ligado a la propia complejidad clinica del TDAH.

7. RELACION ENTRE EL TRASTORNO DE INSOMNIO Y LAS VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DE CALIDAD DE VIDA EN EL ANALISIS
LONGITUDINAL

La séptima hipdtesis ha sido abordada en el estudio 2, que ha permitido
analizar la relacién entre la remisién del trastorno de insomnio y las distintas

variables sociodemograficas, clinicas y de calidad de vida relacionada con la salud.
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Los resultados reportan una remision del trastorno de insomnio a los 3 meses en

el 44,6% de los pacientes, ascendiendo al 72,4% a los 6 meses.

Si bien la relacién entre las variables sociodemograficas y el insomnio ya han
sido discutidas previamente, cabe resefiar que en el segundo estudio la edad y el
sexo fueron las dos tnicas variables que se asociaron de forma independiente en
el andlisis multivariante a la remisién del trastorno de insomnio a los tres meses.
El trastorno de insomnio persistia mds en mujeres que en hombres (62,7% uvs.
37,3%), y en aquellos sujetos de mayor edad (43,1+9,3 afios). Sin embargo, esta
relacién no se observé a los 6 meses.

En relacién con la comorbilidad médica, no se hall6 una relacién
estadisticamente significativa con la remisién del trastorno de insomnio a lo largo
de los seis meses. Las condiciones médicas descritas en la muestra (principalmente
sindrome doloroso, hipertensién o patologia cardiovascular) son patologias de
curso crénico o lento, por lo que la mayoria persistieron a lo largo del periodo
de estudio, no siendo posible por ello valorar el efecto que sobre el trastorno de

insomnio pudiera asociar su remisién o mejoria.

En relacién con la comorbilidad psiquidtrica, ésta se asocié a la persistencia del
trastorno de insomnio tanto a los 3 como a los 6 meses. Mds especificamente los
trastornos de ansiedad y los trastornos del dnimo, relaciondndose estos tltimos de
forma independiente a los seis meses con una elevada probabilidad de persistencia
del trastorno de insomnio. En consonancia con lo anterior, peores resultados en
las escalas de evaluacién psicolégica de la ansiedad (STAI estado) y la depresién

(BDI) se asociaron también con la persistencia del trastorno de insomnio.

Si bien algunos autores han reportado que el tratamiento de la ansiedad
no se relaciona con una mejorfa del insomnio®®, los resultados obtenidos son
congruentes con la mayoria de los estudios longitudinales que reportan que tanto
la sintomatologia depresiva como la ansiosa se asocian con una mayor incidencia

de insomnio202347:348

Por el contrario, los trastornos por uso de sustancias y los trastornos de
personalidad no se relacionaron con una mayor persistencia del trastorno de
insomnio durante el seguimiento. Aunque la relacién entre estas dos patologias y el

102,349

insomnio ha sido bien establecida , cuando se presentan de forma comérbida

al TDAH parecen no condicionar la remisién del trastorno de insomnio. No
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obstante, al interpretar estos resultados debe tenerse en cuenta el bajo nimero de

pacientes con patologia adictiva de la muestra analizada.

En relacién con la calidad de vida relacionada con la salud, los pacientes que
lograronlaremision del trastorno de insomnio presentaron una mejoriasignificativa
de los componentes fisico y mental a los tres meses, y del componente mental a
los seis meses. Esta relacién se mantuvo tras el andlisis multivariante, poniendo de
relieve el marcado impacto que sobre la calidad de vida del paciente con TDAH
asocia el trastorno de insomnio. Congruentemente con los resultados obtenidos,
varios autores habian reportado incrementos tanto de la calidad de vida fisica
como mental ligada a la mejoria del insomnio y de algunas de sus comorbilidades
psiquidtricas®. Sin embargo, hasta el momento no se habia establecido el grado
de afectacién que en su calidad de vida asociaban los pacientes con TDAH y

trastorno de insomnio.

La remisién del trastorno de insomnio se relacioné también con unasignificativa
mejoria de la severidad del TDAH valorada tanto mediante la ADHD Rating
Scale como por la CGI- Severity Scale y la CGI-Improvement Scale. Mientras
en la primera escala se obtuvieron menores puntuaciones en aquellos pacientes
sin trastorno de insomnio, la CGI-S revel6 que la mayoria de los pacientes que
lograron la remisién del trastorno de insomnio asociaron una severidad moderada
del TDAH frente a la mayoritariamente severa de aquellos en los que persistia.
Paralelamente, la mejoria del TDAH en relacién con la situacién basal fue
claramente positiva en el grupo que logré la remisién del trastorno de insomnio

(95,2%) frente al 16,7% de los pacientes en los que persistié el insomnio.

Estos resultados vuelven a incidir en el impacto que tienen los sintomas del
trastorno de insomnio sobre los déficits atencionales, asociando peor funcionalidad
diurna e inestabilidad emocional, y dando lugar por esta mimetizacién a una
mayor intensificacién de la interferencia de los sintomas del TDAH?3%4. De
hecho, ya se ha sefalado que, en la compleja interrelacién de estos dos trastornos

heterogéneos, la severidad clinica de ambos tendria un papel preponderante .

En relacién con el tratamiento farmacolégico del TDAH, que se mantuvo
estable a lo largo del estudio longitudinal, no se identificé una mayor remisién
del trastorno de insomnio asociada a ninguno de los firmacos, como tampoco se

relacioné con la estabilidad del tratamiento.
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Por el contrario, si se observéd que esta remisién estaba principalmente
condicionada a la implementacién de las medidas de higiene del sueno y al

tratamiento farmacolégico del insomnio.

Congruentemente con la literatura publicada, la higiene del sueno se asocia
a una mejorfa muy significativa del insomnio, pudiendo implicar su remisién
en hasta un 40-50% de los casos en la poblacién general®'. En nuestra muestra
se observé que la adherencia al tratamiento hipnético y a las pautas y estrategias
de higiene del suefio se asociaron con la remisién del trastorno de insomnio.
Concretamente el 92,1% de los pacientes en los que remitié el trastorno de
insomnio lograron una adecuada adherencia e implementacién de estas pautas,
mientras que el 79,2% de los pacientes con persistencia del trastorno de insomnio
no las implementaron. Una de las intervenciones que mds se relacioné con la
mejoria del insomnio fue la reduccién del uso de dispositivos electrénicos con
pantalla en la media hora previa a acostarse. De hecho, la relacién entre la luz
azul emitida por estos dispositivos y su efecto sobre la melatonina endégena, el
ritmo circadiano y las alteraciones del suefio ha sido identificada?**°. Algunos
autores senalan también un uso excesivo de esta tecnologia por la noche en la
poblacién TDAH**%> agravada por una mayor dificultad por desconectarse de

estos dispositivos, asociado a un incremento de la adiccién a Internet™.

En cuanto a la prescripcién de tratamiento farmacoldgico hipnético, si bien
no se observaron diferencias significativas en el andlisis de las variables agrupadas,
al subcategorizarlas se identificé una mayor remisién del trastorno de insomnio
a los 6 meses cuando se prescribieron con finalidad hipnética benzodiacepinas,
antipsicdticos y antiepilépticos. Sin embargo, no se observaron diferencias con

respecto a la prescripcién de antipsicéticos o melatonina.

Estas diferencias podrian explicarse porque el efecto hipnético de la
melatonina es menor al de los otros firmacos, actuando eminentemente sobre la
regulacién del suefio, el ritmo circadiano y la arquitectura del suefio. Respecto a
los antipsicéticos, podrian estar condicionadas o bien al empleo de dosis bajas o

bien a una menor adherencia del paciente a esta categorfa farmacoldgica®.
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8. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Este trabajo de tesis doctoral ha de analizarse teniendo en cuenta una serie de

limitaciones identificadas en ambos estudios:

En primer lugar, debe senalarse que en la valoracién del trastorno de insomnio
no se emplearon pruebas objetivas o electrofisiolégicas como la polisomnografia
o la actigrafia. Si bien se realizé una exhaustiva exploracion clinica y psicométrica
del trastorno de insomnio, empleando las principales escalas validadas para
la valoracién del insomnio, el haber dispuesto de pruebas objetivas hubiera

permitido dotar de mayor fortaleza a los resultados obtenidos?**2°¢.

En segundo lugar, el efecto del tratamiento farmacolégico empleado en el
tratamiento de las comorbilidades, especificamente de los trastornos del dnimo
y de ansiedad, no fue controlado. Como es sabido, algunos de los firmacos
ansioliticos o antidepresivos pueden asociar un efecto sedativo®”'. Si bien en
la recogida de datos clinicos los antidepresivos (mirtazapina o trazodona) o
ansioliticos (benzodiacepinas) administrados por la noche fueron clasificados

como farmacos hipnéticos, el efecto de otros firmacos no pudo controlarse.

En tercer lugar, excepto el uso de dispositivos electrénicos con pantallas en
la media hora previa a acostarse, no se recogieron otras variables relacionadas
con las pautas de la higiene del suefio como el tiempo de permanencia en cama,
el consumo de café y la realizacién de actividad fisica antes de acostarse, o el

cumplimiento de horarios regulares de suefo***>,

Respecto al primer estudio, el diseno transversal no permite analizar la
interrelacién y bidireccionalidad existente entre la variable principal (presencia

de trastorno de insomnio) y el resto de las variables sociodemogréficas y clinicas.

Finalmente, respecto al segundo estudio, si bien en todas las visitas se instruyé
alos pacientes en el conocimiento y aplicacion de las medidas y estrategias propias
de la higiene del suefo, evaludndose su cumplimiento a lo largo de las visitas, no
se brindé a los pacientes un programa completo de terapia cognitivo-conductual
centrada en el insomnio. Tal y como recoge la gufa europea para el diagnéstico y
tratamiento del insomnio, ésta constituye el primer escalén terapéutico junto a la
aplicacién de la higiene del suefio, si bien la realidad asistencial de los sistemas de

salud no siempre hace factible su administracién'”®.
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Sin embargo, este trabajo también presenta una serie de fortalezas que se

detallan a continuacidn:

En primer lugar, hasta donde conocemos, se trataria del primer estudio que
evaltia en poblacién adulta la relacién entre el TDAH vy el trastorno de insomnio
en base a los criterios establecidos por el DSM-5. Hasta el momento la mayoria
de los estudios se han centrado en evaluar la relacién del TDAH con los sintomas
de insomnio, y alguno de los pocos estudios publicados que habian explorado la

interrelacién del TDAH con el trastorno de insomnio habian seguido los criterios
establecidos por el DSM-IV.

En segundo lugar, para evitar factores de confusién, los rigurosos criterios de
inclusién y exclusién empelados excluyeron del estudio a aquellos pacientes que
presentaban la sospecha o el diagndstico de un trastorno del suefio distinto al
insomnio, como por ejemplo los trastornos del ritmo circadiano o el sindrome de

apnea/hipoapnea del suefo.

En tercer lugar, se emplearon en la evaluacién psicométrica instrumentos
validados de referencia internacional en la valoracién del insomnio, del TDAH y

de sus comorbilidades.

Asimismo, otra fortaleza que debemos destacar es que en el primer estudio
la muestra incluyé tanto a pacientes tratados farmacolégicamente como naive.
Ello permitié medir mejor el impacto derivado del tratamiento farmacolégico

del TDAH, asi como aproximar los resultados a la realidad de la practica clinica.

Por dltimo, hay que destacar que el segundo estudio constituye uno de los
pocos estudios longitudinales realizados que analicen la compleja y heterogénea

relacién existente entre el TDAH vy el trastorno de insomnio.
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A pesar de los hallazgos descritos en este trabajo, persisten muchos interrogantes
acerca de la asociacién entre el TDAH vy el trastorno de insomnio, por lo que es

necesario continuar estudiando esta relacién.

En este sentido, deberia plantearse realizar nuevos estudios transversales
con una muestra mayor a partir de la cual poder explorar las caracteristicas del
TDAH y el trastorno de insomnio en funcién de las variables edad y sexo. Si bien
nuestro estudio no ha podido identificarlo, probablemente las mujeres en periodo
posmenopdusico presenten caracteristicas clinicas diferenciales relacionadas con el
insomnio. Aunque no existen datos concluyentes, se ha postulado que los cambios
en la regulacién de la temperatura corporal asociarfan una mayor afectacién de

insomnio y trastornos del ritmo circadiano®”%.

También resultaria de interés plantear nuevos estudios longitudinales que
pudieran medir el efecto de la terapia cognitivo-conductual centrada en el
insomnio sobre la remisién del trastorno de insomnio y la mejoria de la severidad
del TDAH. Siguiendo las recomendaciones internacionales, esta terapia deberfa
emplearse sistemdticamente en todos los pacientes a los que se les realiza un

8

diagnéstico de trastorno de insomnio'”®. Poder medir su efecto permitirfa

considerarla como una estrategia terapéutica a agregar al tratamiento multimodal

del TDAH.

Finalmente seria relevante poder ampliar los conocimientos en este campo a
partir del diseno de estudios con pruebas objetivas del sueno. Tanto en estudios
descriptivos como en aquellos en los que se quisiera medir el efecto de una
intervencioén sobre el trastorno de insomnio, el actigrafo serfa un instrumento
util al ser poco invasivo y capaz de registrar datos tan relevantes como la latencia

o la eficiencia del suefo, asi como sus patrones y horarios®®.
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De acuerdo con las hipétesis planteadas y los resultados obtenidos se concluye

lo siguiente:

1.

El trastorno de insomnio, comparado con la poblacién general, presenta

una elevada prevalencia en los pacientes adultos con TDAH.

No se han identificado variables sociodemogrificas, a excepcién de la
situacién laboral, que se relacionen con un mayor riesgo de presentar

trastorno de insomnio en los pacientes adultos con TDAH.

La presencia de comorbilidad médica y psiquidtrica, especificamente
los trastornos de ansiedad, del d4nimo, de consumo de sustancias y
de personalidad, se han relacionado con una mayor probabilidad de
presentar trastorno de insomnio en los pacientes adultos con TDAH.

Los adultos con TDAH con antecedente de trastorno de ansiedad o
trastorno por uso de sustancias presentan un riesgo incrementado de

trastorno de insomnio.

La presentacién combinada del TDAH asocia mayor prevalencia de
trastorno de insomnio, no obstante, esta relacién parece estar mediada
por la gravedad clinica del TDAH, que resulta mayor en los casos en los

que se identifica el trastorno de insomnio.

El trastorno de insomnio se relaciona con una peor calidad de vida

relacionada con la salud en los pacientes adultos con TDAH.

El tratamiento psicofarmacolégico del TDAH —especificamente el
metilfenidato— y su estabilidad en el tiempo se asocian a una mejoria

de la calidad del suefio y a una menor tasa de trastorno de insomnio.

El insomnio de conciliacién y de mantenimiento son los dos subtipos

de insomnio mds frecuentemente asociados al TDAH.
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9. La remisién del trastorno de insomnio se asocia a una mejoria de la

gravedad clinica del TDAH y de su comorbilidad psiquidtrica.

10. Alcanzar la remisién del trastorno de insomnio se relaciona con una
mejoria significativa de la calidad de vida relacionada con la salud del

paciente, especialmente del componente mental.

134



ANEXO







ANEXO

EsTUDIO 3: SLEEP IN ADULTS WITH AUTISM SPECTRUM DISORDER
AND ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER: A
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Referencia: Lugo, J., Fadeuilhe, C., Gisbert, L., Setien, I., Delgado, M.,
Corrales, M., Richarte, V., & Ramos-Quiroga, J. A. (2020). Sleep in adults
with autism spectrum disorder and attention deficit/hyperactivity disorder: A
systematic review and meta-analysis. European neuropsychopharmacology: the
journal of the European College of Neuropsychopharmacology, 38, 1-24. PMID:
32712061 DOI: https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2020.07.004.

Revista: European Neuropsychopharmacology.

Factor de impacto: esta revista multidisciplinaria de primer cuartil, segiin
el Scimago Journal & Country Rank (SJR), estd indexada en el Journal Citation
Reports con un factor de impacto actual de 4,600.

RESUMEN

Los problemas relacionados con el sueno se han reportado con frecuencia
en los trastornos del neurodesarrollo, especialmente en el trastorno del espectro
autista (TEA) y el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH).

El objetivo del presente estudio es realizar una revisién sistemdtica y un
metaandlisis sobre los trastornos del sueno en adultos con TEA y/o TDAH
(PROSPERO CRD42019132916). Para ello, se realizaron bisquedas en PubMed
y PsycINFO de estudios que reportaran datos sobre medidas objetivas o subjetivas

del suefo, asi como datos de prevalencia de trastornos del suefio, en adultos con

TEA y/o TDAH.

Se realiz6 una busqueda manual en las listas de referencias de los estudios
elegibles. Se identificaron un total de 1.126 estudios y 66 referencias mediante
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busquedas electronicas y manuales, respectivamente. De estos, 42 estudios se

incluyeron en el metaandlisis.

Los resultados mostraron que ambos trastornos comparten un perfil similar
en la alteracién del suefo, con mayor latencia de inicio del sueno, peor eficiencia
del suefio, mayor nimero de despertares durante el suefio y una calidad del suefio

autopercibida generalmente mds baja en comparacién con los controles sanos.

Se identificé una mayor proporcién de sueno N1 en los sujetos con TEA y una
mayor cantidad de movimientos periédicos de las extremidades durante el suefio
en adultos con TDAH. Se requieren mds estudios en este campo, especialmente
aquellos que comparen directamente a los sujetos con TEA y TDAH. Serd
importante controlar las variables relativas a la medicacién, la discapacidad

intelectual y los trastornos psiquidtricos comérbidos.
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1. Introduction

Neurodevelopmental disorders are defined as a set of disor-
ders and mental difficulties that have their origin in a non-
normative brain development, due to the presence of alter-
ations or injuries in its maturation. These disorders are com-
monly detected in early years, whilst the related difficulties
extend through adulthood, affecting the global functioning
of the affected person.

Autism spectrum disorder (ASD) is one of the most com-
mon neurodevelopmental disorders with a prevalence of up
to 1 in 68 children, characterized by core deficits in so-
cial communication and restricted interests with repetitive
behaviors (Christensen et al., 2016). Co-occurring difficul-
ties in adults with ASD are common. Between 26 - 57%
of adults with ASD experience a mood disorder at some
point, and anxiety disorders, particularly social phobia, are
similarly common (Croen et al., 2015a; Hofvander et al.,
2009; Joshi et al., 2013; Lever and Geurts, 2016). ADHD
is also frequently reported in adults with ASD, with preva-
lence rates of between 11 and 43% (Croen et al., 2015a;
Hofvander et al., 2009; Joshi et al., 2013; Lever and
Geurts, 2016). This constellation of problems might also
contribute to sleeping difficulties, which are reported life-
long, with a prevalence in childhood ranging up to 86%
(Souders et al., 2017), whereas the prevalence is not so well
established in adults.

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a com-
mon psychiatric disorder characterized by persistent symp-
toms of inattention, hyperactivity and impulsive behavior.
The worldwide estimated prevalence in children is about 5%
(Polanczyk et al., 2014). In 46 to 66% of patients, impairing
symptoms of ADHD persist into adulthood (Barkley et al.,
2002; Faraone et al., 2006), with a pooled prevalence of
adulthood ADHD around 2.5% - 2.8% (Fayyad et al., 2017;
Simon et al., 2009). Adult ADHD is highly comorbid with
other psychiatric disorders; between 56 - 80% of adults
with ADHD have at least one coexisting psychiatric disorder
(Fayyad et al., 2017; Sobanski et al., 2007; Torgersen et al.,
2006).

1.1. Sleep in ASD

A few studies have shown that sleep difficulties are a
lifelong condition in this population, continuing to persist
into adolescence (Goldman et al., 2017) and adulthood
(Limoges et al., 2005; Tani et al., 2003). One of the first
studies to examine sleep disturbances in adolescents and
young adults with ASD documented low sleep efficiency and
prolonged sleep latency by actigraphy in 80% of individuals
(@yane and Bjorvatn, 2005). In a study of 168 adults with
ASD and intellectual disability (ID) (Matson et al., 2008),
44.7% had a sleep problem based on the Diagnostic Assess-
ment of the Severely Handicapped-Il (Matson, 1995), which
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Barcelona, Catalonia, Spain.
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is an informant-based screening tool containing items re-
lated to sleep problems. Baker and Richdale (2015) found
that adults with high functioning ASD (ages 21-44 years) had
higher scores on the Pittsburgh Sleep Quality Index, longer
sleep latencies as measured by actigraphy, and poorer sleep
efficiency by diary compared to typically developing adults.
In one of the few studies to include polysomnography in
adolescents/adults with ASD (ages 16 - 27 years), com-
pared with typically developing adolescents/adults, those
with ASD had longer sleep latency, more frequent nocturnal
awakenings, lower sleep efficiency, and increased N1 sleep
(Limoges et al., 2005).

The causes of sleep problems in ASD are multifacto-
rial, involving factors intrinsic to ASD (neurotransmitter
abnormalities) as well as medical (gastrointestinal disor-
ders, epilepsy) and behavioral (poor sleep habits) etiologies
(Reynolds and Malow, 2011). Sleep problems are associated
with a significant amount of distress for the patients and
their families and impact negatively on cognitive daytime
performance and quality of life (Ballester et al., 2019).

In order to appropriately manage sleep problems, it is
necessary to characterize their profile in adults with ASD.
Whereas a number of meta-analytic studies have been con-
ducted on infant population (Diaz-Roman, Zhang, Delorme,
Beggiato, and Cortese, 2018; Elrod and Hood, 2015), we are
not aware of any meta-analysis that summarizes the avail-
able body of evidence in adult population with ASD.

1.2. Sleep in ADHD

Sleep disorders are one of the most common comorbidi-
ties reported in ADHD patients, ranging from 25 to 55%
(Hvolby, 2015), including insomnia, circadian rhythm distur-
bances, restless legs syndrome (RLS), and obstructive sleep
apnea (Instanes et al., 2018).

Nevertheless, other studies have shown a prevalence of
insomnia in adults with ADHD about 43 to 80% (Brevik et al.,
2017; Fisher et al., 2014; Fuller-Thomson et al., 2016;
Voinescu et al., 2012), and it is estimated that up to
85% of ADHD adults reported excessive daytime sleepi-
ness, poor sleep quality, initial insomnia, and interrupted
sleep (Yoon et al., 2013). Meta-analytic evidence showed
that ADHD in children was significantly associated with
an increased risk for daytime sleepiness, sleep disordered
breathing, and nighttime awakenings not accounted for by
pharmacological treatment or by comorbid psychiatric con-
ditions (Cortese et al., 2009). Recent systematic reviews
have suggested an association between adult ADHD and sub-
jective and objective sleep disturbance parameters (Diaz-
Roman et al., 2016; 2018). Another recent meta-analysis
on observation studies in children and adults with ADHD,
reported that short sleep duration was significantly asso-
ciated with ADHD symptomatology, especially hyperactiv-
ity (Lee et al., 2019). In addition, a systematic review of
22 studies showed consistent evidence for the association
between ADHD and later chronotype or a delayed sleep,
in both children and adults (Coogan and McGowan, 2017).
More recently a novel view on ADHD suggested that symp-
toms could be the result of chronic sleep disorders, with
most evidence for the delayed circadian rhythm as the un-
derlying mechanism (Bijlenga et al., 2019). Also, the sever-
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ity of sleep problems must be taken into account in so it is
correlated with the number of ADHD symptoms, both among
ADHD patients and in the general population (Gamble et al.,
2013; Gau et al., 2007; Instanes et al., 2018). Although
some meta-analyses on sleep difficulties in adults with ADHD
have been conducted, none of them has directly compared
these results with ASD studies, neither have reported data
on pooled prevalence of sleep disturbances.

The high prevalence of sleep disorders cannot be read-
ily linked to neurobiological mechanisms underpinning ADHD
psychopathology (Kirov and Brand, 2014). However RLS and
ADHD may be related with a dopamine deficit (Khan et al.,
2017) and iron deficiency also has been implicated for the
association between ADHD and Periodic limb movement dis-
order (PLMS) and RLS (Cortese et al., 2012a; Konofal et al.,
2010; Lecendreux and Cortese, 2007). Other authors sug-
gested that a deficit in the hypo thalamic orexin/hypocretin
peptide neurotransmitter system could result on the associ-
ation of ADHD and sleep disordered breathing (Wang et al.,
2013)

There is an increasing interest in the knowledge of the
association between sleep difficulties and neurodevelop-
mental disorders. Although the efficacy of pharmacological
and non-pharmacological sleep treatment has been compre-
hensively researched in both disorders, the differences in
sleep-impaired profiles between ASD and ADHD currently re-
main unclear. In order to explore similarities and differences
between adults with ASD and ADHD, we conducted a system-
atic review and meta-analysis of studies reporting sleep-
related disturbances in adults with either ASD or ADHD.

2. Methods

The review was registered at PROSPERO (reference number
CRD42019132916, http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_
record.php?ID=CRD42019132916) and the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al.,
2009) was used as a guideline.

2.1. Search of studies

An electronic search was conducted from 01/01/1994 to
02/28/2019 in PubMed and PsycINFO. The search strategy included
terms relating sleep difficulties in target populations (adults with
ADHD and/or ASD). The same strategy was used in all databases
(see Appendix A). In order to find those studies not previously de-
tected by the electronic search, a manual search was performed
reviewing reference lists of eligible studies. Corresponding authors
of eligible studies were contacted via email in order to ask for non-
previously published data on the topic of the review.

2.2. Selection criteria

The inclusion criteria for the systematic review were: 1) stud-
ies conducted with participants diagnosed with ADHD and/or ASD;
2) studies exploring sleep objective (actigraphy, polysomnography)
and/or subjective measures (self-report questionnaires, sleep di-
aries), as well as sleep disorder prevalence; 3) observational stud-
ies; 4) groups with a mean age of 18 years old or above; 5) diagnosis
based on standard classifications (DSM-IV or later and/or ICD-10).
For inclusion in the meta-analysis, the selection criteria were: 1)

studies with a healthy control comparison group; 2) studies report-
ing quantitative data on objective/subjective measures or preva-
lence of sleep disorders; 3) sample sizes equal to or greater than
10 participants; 4) a minimum of two studies reporting data on a
specific outcome.

2.3. References screening

Title, abstract and full text screenings were conducted by five in-
dependent reviewers (J.L.M., C.F.G., L.G.G., I.S.R., M. D.A.). The
selection strategy was the following: 1) One of the raters (J.L.M.)
reviewed all references, and the other four (C.F.G., L.G.G., I.S.R.,
M. D.A.) each reviewed a selection of references randomly assigned
to each rater; 2) When a discrepancy occurred, a consensus was
reached.

2.4. Quality assessment and data extraction

In order to assess the quality of the eligible studies, a specific in-
strument based on standard criteria was used (Berra et al., 2008).
Disagreements between authors were solved by discussion.

A standardized form was used to extract data from the included
studies. The collected variables were: first author, year of study,
country, diagnosis and subtype, number of participants, male ra-
tio, age mean, participants with ID included, concomitant psychi-
atric disorders, medication intake, diagnostic instruments, sleep
outcomes (objective and subjective). When an inter-group compar-
ison was made, the diagnostic nature of this comparison group was
recorded, as well as the number of included subjects and the main
outcomes.

2.5. Statistical analysis

The extraction of selected variables was made with Microsoft Excel
2013. Analyses were conducted with RevMan 5.3 and Comprehen-
sive Meta-analysis V3.

3. Results

The electronic search identified 1126 studies. A total of 870
studies remained after duplicates were removed. 157 refer-
ences were selected for full-text screening. Also, the man-
ual search identified 66 studies through screening of ref-
erence lists of eligible studies. Finally, 58 references were
included in the review, while only 42 were included in the
meta-analysis. Fig. 1 shows the PRISMA Flow-diagram of the
conducted search. None of the studies were excluded as a
result of the quality assessment (Appendix B).

3.1. Qualitative synthesis

A total of 58 studies fulfilled criteria for inclusion in the
systematic review (n = 19 ASD; n = 39 ADHD). More than
half the studies regarding ASD participants were conducted
in two countries (Finland n = 5, Canada n = 6), while
most of the ADHD studies were conducted in three coun-
tries (Netherlands n = 8, USA n = 8, Germany n = 7). Age of
the participants ranged from 16 to 78 years old in ASD and
from 17 to 65 years old in ADHD. Three ASD studies reported
data on participants with concomitant ID. ADHD studies only
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Fig. 1 PRISMA flow diagram.
reported IQ data in four studies. Most of the studies re- Concurrent psychiatric disorders was set as exclusion cri-
ported data on medication (ASD n = 10 studies, ADHD terion for 7 ADHD studies, while none of the ASD studies
n = 21) and concomitant psychiatric disorders (ASD n = 9, reported their exclusion. Characteristics of the studies ex-
ADHD n = 21). Of these, 6 and 12 studies excluded medica- cluded from the meta-analysis, as well as the reasons for

tion intake in participants with ASD and ADHD, respectively. their exclusion, can be found in Appendix C.
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3.2. Quantitative synthesis (meta-analysis)

Tables 1 and 2 show the characteristics of the 42 stud-
ies included in the meta-analysis (n = 14 ASD, n = 28
ADHD). The entire sample comprised 611 adults with ASD
and 3632 adults with ADHD. A set of random effects model
meta-analyses were conducted for each studied outcome.
Cochran’s Q and I> were used to assess heterogeneity. Publi-
cation bias was explored by way of visual inspection of fun-
nel plots and Egger’s test (Appendix D).

3.3. Objective measures

A total of 106 ASD and 103 ADHD participants were included
in actigraphy studies meta-analyses. A significant difference
was found in ASD and ADHD participants, with both hav-
ing a higher sleep latency (ASD: SMD = 0.97, 95% ClI [0.55,
1.39], p < .00; ADHD: SMD = 0.8, 95% CI [0.46, 1.14], p
< .00) and lower sleep efficiency (ASD: SMD = —0.94, 95%
Cl [-1.76, —0.12], p = .02; ADHD: SMD = —0.68, 95% ClI
[-1.03, —0.34], p = .00) when compared to control par-
ticipants. Significant heterogeneity was found for the ASD
studies in actual wake time (> = 43%, p = .08) and sleep
efficiency (I = 43%, p = .08); and for the ADHD studies,
in time spent in bed (> = 82%, p = .00), and true sleep
(? = 78%, p = .00). Results from publication bias with Eg-
ger’s test showed no significant results for any actigraphy
outcome. Figs. 2 and 3 show the results derived from the
meta-analysis in ASD and ADHD participants, respectively.

Studies using polysomnography included 70 ASD and 98
ADHD participants. In ASD participants, a significantly higher
percentage of N1 sleep was found (SMD = 0.60, 95% ClI
[0.17, 1.03], p = .00), and significantly lower REM den-
sity (SMD: —1.25, 95% ClI [-1.81, —0.69], p < .00). For
ADHD subjects, a significantly higher Periodic Limb Move-
ments in Sleep (PLMS) index (SMD = 0.55, 95% Cl [0.08,
1.02], p = .02) and PLMS arousals (SMD = 0.63, 95% CI
[0.16, 1.10], p = .00), as well as lower REM density (SMD
= —0.58, 95% CI [-1.00, —0.15], p = .00) were found when
compared with control participants. Significant heterogene-
ity was found only for ADHD studies in sleep onset latency
(7 = 78%, p = .00) and REM% (1> = 68%, p = .03). Egger’s
test showed significant results for sleep onset latency in ASD
studies (t =5.61, p = .03). Figs. 4 and 5 show the results de-
rived from the meta-analysis in ASD and ADHD participants,
respectively.

3.4. Subjective measures

Regarding subjective measures, a total of 103 ASD and
821 ADHD participants were included in the meta-analysis.
When compared, ASD and ADHD showed significantly more
frequent night awakenings (ASD: SMD = 0.53, 95% Cl [0.25,
0.81], p = .00; ADHD: SMD = 0.52, 95% CI [0.38, 0.66],
p < .00), higher sleep onset latency (ASD: SMD = 0.72,
95% Cl [0.42, 1.03], p < .00; ADHD: SMD = 0.55, 95% ClI
[0.30, 0.80], p < .00), and significantly poorer sleep quality
(ASD: SMD: —2.03, 95% CI [-3.02, —1.03], p < .00; ADHD:
SMD = —0.62, 95% CI [-0.91, —0.33], p < .00) and sleep
efficiency (ASD: SMD = —0.72, 95% ClI [-1.02, —0.42], p

< .00; ADHD: SMD = —0.55, 95% CI [-0.83, —0.27], p <
.00). Additionally, ADHD participants showed significantly
higher daytime sleepiness (SMD = 0.71, 95% CI [0.31, 1.11],
p = .00), psychosomatic symptoms during sleep onset (SMD
= 0.64, 95% Cl [0.21, 1.07], p = .00), sleep problems as
measured with PSQI index (SMD = 1.63, 95% Cl [0.93, 2.32],
p < .00), insomnia (SMD = 1.04, 95% Cl [0.60, 1.48], p
< .00), and significantly lower restorative value at wake
up (SMD = —0.60, 95% ClI [-1.00, —0.20], p = .00). Sig-
nificant heterogeneity was found in ASD studies for rested
at wake up (> = 91%, p = .00), and in ADHD studies for
daytime sleepiness (> = 82%, p = .00), sleep onset la-
tency (P = 76%, p = .00), rested at wake up (? = 82%,
p = .00), and PSQI total score (/> = 80%, p = .00). Pub-
lication bias with Egger’s test showed significant results
for PSQI total score in ADHD studies (t = 8.04, p = .02).
Figs. 6 and 7 show the results derived from the meta-
analysis in ASD and ADHD participants, respectively.

3.5. Prevalence of sleep disorders

A total number of 388 ASD and 3382 ADHD participants were
included in the meta-analyses. Studies regarding prevalence
of sleep disorders in ASD participants found a pooled preva-
lence for insomnia of 58.98% (95% Cl [-2.00, 119.45]), and
for general sleep disorders of 51.18% (95% CI [34.80, 67.56]).
Significant heterogeneity was found for both outcomes (In-
somnia: 2 = 97%, p < .00; Sleep disorders: I* = 89%,
p = .00). When addressing the prevalence of sleep disor-
ders in ADHD participants, higher scores were found in all
outcomes: insomnia 62.57% (95% Cl [45.93, 79.21]), daytime
sleepiness 38.37% (95% Cl [28.39, 48.35]), sleep breathing
disorders 7.72% (95% CI [1, 14.45]), restless legs syndrome
12.01% (95% Cl [4.43, 19.58]), circadian rhythm sleep dis-
order 20.15% (95% Cl [14.95, 25.35]), morning type 8.78%
(95% Cl [4.35, 13.21]), evening type 29.68% (95% Cl [17.86,
41.50]), fatigue 55.79% (95% Cl [47.74, 63.83]), and gen-
eral sleep disorders 51.90% (95% CI [33.34, 70.46]). Signif-
icant heterogeneity was found for insomnia (? = 92%, p <
.00), daytime sleepiness (1> = 75%, p < .00), evening type
(? = 93%, p < .00), and sleep disorders (> = 99%, p <
.00). Figs. 8 and 9 show the results derived from the meta-
analysis in ASD and ADHD participants, respectively.

Tables 3 and 4 show a synthesis of the results of meta-
analysis for ASD and ADHD studies, respectively.

4. Discussion

To our knowledge, this study is the first systematic review
and meta-analysis comparing sleep disturbances in ASD and
ADHD in adult population. The results found herein suggest
similar impaired sleep profiles in both neurodevelopmental
conditions.

4.1. Objective studies

Regarding actigraphy studies, similarities should be pointed
out between ASD and ADHD, with higher sleep onset latency
and poorer sleep efficiency in both groups. These results
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Table 3  Results from meta-analyses of studies with ASD participants.

Sleep outcome (n ASD (n) HC (n) SMD (95%, Cl)  Test for overall effect  Heterogeneity

studies) 7 p x2 p 12

Actigraphy

Sleep onset latency (4) 106 115 0.97 (0.55, 4.5 <0.00001 5.8 0.12 48%
1.39)

True sleep (3) 70 79 —0.04 (-0.50, 0.16 0.88 3.22 0.2 38%
0.43)

Actual wake time (3) 96 97 0.5 (—0.07, 1.72 0.09 6.75 0.03 70%
1.07))

Sleep efficiency (4) 106 115 —0.94 (—1.76, 2.24 0.02 20.84 0.0001 86%
—0.12)

Polysomnography

Total sleep time (3) 53 38 0.02 (—0.40, 0.1 0.92 0.63 0.73 0%
0.44)

Sleep onset latency (4) 70 49 0.38 (0.01, 1.99 0.05 0.84 0.84 0%
0.75)

Stage 1 sleep (3) 53 38 0.6 (0.17, 1.03) 2.72 0.007 0.28 0.87 0%

Stage 2 sleep (3) 53 38 —0.12 (-0.62, 0.47 0.64 2.81 0.25 29%
0.38)

Slow wave sleep (3) 53 38 —0.26 (—1.02, 0.66 0.51 6.17 0.05 68%
0.50)

REM (3) 53 38 0.06 (—0.36, 0.28 0.78 1.84 0.4 0%
0.48)

REM latency (4) 70 49 0.06 (—0.31, 0.31 0.76 0.82 0.84 0%
0.43)

Sleep efficiency (3) 53 38 —0.41 (—0.84, 1.90 0.06 0.28 0.87 0%
0.01)

Wake after sleep onset 53 38 0.4 (—0.02, 1.86 0.06 0.18 0.92 0%

(3) 0.83)

Awakenings (2) 36 26 0.39 (-0.13, 1.48 0.14 0.62 0.43 0%
0.91)

REM periods (2) 33 27 —0.46 (—0.98, 1.74 0.08 0.16 0.69 0%
0.06)

REM density (2) 33 28 —1.25 (—1.81, 4.39 <0.0001 0.06 0.8 0%
—0.69)

Subjective measures

Night awakenings (4) 103 134 0.53 (0.25, 3.72 0.0002 0.36 0.95 0%
0.81)

Sleep duration (4) 103 134 0.1 (—0.38, 0.4 0.69 7.84 0.05 62%
0.57)

Daytime sleepiness (2) 56 46 0.78 (—0.04, 1.86 0.06 3.09 0.08 68%
1.61)

Sleep onset latency (3) 83 124 0.72 (0.42, 4.71 <0.00001 0.27 0.87 0%
1.03)

Rested at wake up (2) 63 114 —0.22 (—1.33, 0.39 0.7 11.64 0.0006 91%
0.89)

Sleep quality (2) 40 20 —2.03 (-3.02, 3.99 <0.0001 2.19 0.14 54%
—1.03)

Sleep efficiency (3) 83 124 —0.72 (—1.02, 4.66 <0.00001 0.35 0.84 0%
—0.42)

Prevalence

Insomnia (2) 56 = 58.98 (-2, 1.9 0.06 38.4 <0.00001  97%
119.95)

Sleep disorders (3) 332 - 51.18 (34.8, 6.12 <0.00001 18.27 0.0001 89%
67.56)
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ASD Healthy Controls

Study or Subgroup Mean SD Total _Mean

SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.1.2 Sleep onset latency (min)

Baker 2015 21.29 16.76 36 1273 7.64 36 INT%
Ballester 2018 60 48 41 14 9 51 32.5%
Hare 20062 3255 1275 10 17.07 1441 18 17.2%
Tani 2005 43 43459 19 19 1581 10 18.6%
Subtotal (95% CI) 106 115 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*=5.80,df=3(P=0.12); F= 48%

Testfor overall effect: Z= 4.50 (P < 0.00001)

1.1.3 True Sleep

Ballester 2018 478 140 41 457 77 51 50.4%
Hare 2006a 41551 71.34 10 446.78 30.08 18 24.2%
Tani 2005 7A7 144 19 708 128 10 254%
Subtotal (95% Cl) 70 79 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 3.22, df= 2 (P = 0.20); F= 38%

Testfor overall effect Z=0.16 (P = 0.88)

1.1.5 Actual wake time

Baker 2015 60.72 3476 36 50.34 20.82 36 36.5%
Ballester 2018 106 74 41 a0 35 81 377%
Tani 2005 043 261 19 0.49 047 10 258%
Subtotal (95% CI) 96 97 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 017, Chi*=6.75, df= 2 (P=0.03); F=70%

Testfor overall effect Z=1.72 (P = 0.09)

1.1.6 Sleep efficiency (%)

Baker 2015 80.95 8 36 B456 543 36 27.8%
Ballester 2018 70 9 41 a5 16 81 28.0%
Hare 20062 7427 499 10 8643 42 18 201%
Tani 2005 91 872 19 89 12.65 10 241%
Subtotal (95% CI) 106 115 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.57, Chi*= 20.84, df= 3 (P = 0.0001); F= 86%
Testfor overall effect Z=2.24 (P=0.02)

085(0.18,1.12] -
1.40[0.94, 1.86] -
1.10[0.27,1.93] —
063015, 1.42) T
0.97 [0.55, 1.39] L 2
019 [-0.22, 0.60]

-063[1.42,017]

0.07 [-0.68, 0.84]

0.04 [-0.50,0.43]

036 [0.11,0.82]

1.00 [0.56, 1.43]
-0.03}-0.79, 0.74] —
0.50 [-0.07, 1.07]

¥

-0.52 [-0.98,-0.05] —=—|
-1.11 [1.56,-0.67] -
-263[-3.70,-1.56]
0.19 [-0.58, 0.96] ——
0.94[-1.76,-0.12]

=

-4 -2 0 2
Higherin HC Higherin ASD

Fig. 2 Actigraphy in adults with ASD.

are congruent with previous meta-analytic studies on infant
population (Cortese et al., 2009; De Crescenzo et al., 2016;
Diaz-Roman et al., 2018; Elrod and Hood, 2015), thus sug-
gesting a persistence of sleep impairment throughout adult-
hood.

Sleep onset latency and sleep efficiency were not signif-
icantly impaired in the polysomnography, which was incon-
gruent with the actigraphy results. This may be due to a dif-
ference in the evaluation context. Whereas polysomnogra-
phy is considered the gold-standard measure to objectively
assess sleep architecture, actigraphy shows a more ecolog-
ical approach, with the evaluation being conducted in a
more naturalistic context for a longer period of time. How-
ever, actigraphy has more environmental influence, which
can compromise the data recorded and the interpretation
of the results, whereas in polysomnography, multiple vari-
ables can be controlled in the laboratory setting in order to
increase the internal validity of the results. On the contrary,
polysomnography studies can produce artifacts due to the
unusual circumstances in the setting (Durka et al., 2003), so
results may need to be interpreted with caution.

When addressing differences in sleep profiles, some rele-
vant findings must be noted. For ASD studies, polysomnog-
raphy study results showed a significantly higher amount

of N1 sleep compared with control participants. Likewise,
polysomnography showed significant differences in PLMS
outcomes when comparing ADHD adults with control partici-
pants. These results resemble those found in previous meta-
analytic studies with children with ASD (Diaz-Roman et al.,
2018) and ADHD (Sadeh et al., 2006). There are several
ways to interpret these findings. Some authors suggest
that ADHD and RLS may be linked through the symptom
of hyperactivity (Wagner et al., 2004) or by a shared psy-
chopathology (Roy et al., 2018). There is increasing ev-
idence that both conditions may be characterized by a
dopaminergic dysfunction or misbalance in the dopaminer-
gic system (Cervenka et al., 2006; Philipsen et al., 2006;
Trenkwalder et al., 2005; Wagner et al., 2004) as well as
relative iron deficiency has been found to be relevant in
the pathophysiology of both RLS and ADHD (Cortese et al.,
2012b; Lopez et al., 2019; Roy et al., 2018). Finally it has
been hypothesize that the poor quality of sleep and insom-
nia on the RLS might lead to ADHD-like symptoms, specially
inattention and impaired impulse-control (Wagner et al.,
2004; Yoon et al., 2012)

Although a more recent meta-analysis on children with
ADHD showed longer N1 sleep compared with control partic-
ipants (Diaz-Roman et al., 2016), this finding was not repli-
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ADHD Healthy Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Time in bed
Baird 2012 8.27 113 13 858 039 19 30.8% -0.39[-1.10,0.32]
Boonstra 2007 801 052 33 801 044 39 36.0% 0.00[-0.46, 0.46]
Tonetti 2017 80117 5477 18 44905 4589 a7 332% 1.05[0.45, 1.65] ——
Subtotal {95% CI) 64 95 100.0% 0.23 [-0.57,1.02]
Heterogeneity: Tau®= 0.40; Chi*=11.05, df=2 (P = 0.004); = 82%
Test for overall effect Z= 0.56 (P = 0.57)
1.1.2 Sleep onset latency (a.u.)
Baird 2012 0.34 0.2 13 027 018 19 17.9% 0.36 [-0.35,1.07] N
Boonstra 2007 014  0.06 33 01 0.06 39 32.0% 0.66(0.18,1.14] ——
Tonetti 2017 1417 11.47 18 494 344 37 224% 1.28[0.67,1.90] —
Van Veen 2010 17.71 15.48 39 692 478 24 277% 0.85(0.32,1.38] —-
Subtotal (95% CI) 103 119 100.0% 0.80 [0.46, 1.14] .
Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*=4.19, df=3 (P=0.24); F=28%
Test for overall effect: Z= 4.63 (P < 0.00001)
1.1.3 True Sleep (a.u.)
Baird 2012 6.08 1.22 13 7.1 0.4 19 21.2% -1.21 [1.98,-0.43] —
Boonstra 2007 645 04 33 653 037 39 27.3% -0.21 [-0.67, 0.26] o
Tonetti 2017 43437 5012 18 4093 4501 a7 251% 0.53[-0.04,1.10] el
Van Yeen 2010 4189 655 39 4099 414 24 26.4% 0.15[-0.35, 0.66] =
Subtotal (95% CI) 103 119 100.0% -0.14 [-0.74, 0.46] <
Heterogeneity: Tau?= 0.29; Chi*= 13.59, df= 3 (F = 0.004); F= 78%
Testfor overall effiect Z= 0.45 (P = 0.65)
1.1.4 Assumed sleep time (hrs)
Baird 2012 726 1.1 13 8.15 0.4 19 442% -1.05[-1.81,-0.29] ——
Boonstra 2007 74 046 33 747 044 39 55.8% -0.15 [-0.62, 0.31] -
Subtotal (95% CI) 46 58 100.0% -0.55[-1.42,0.32] -
Heterogeneity: Tau?= 0.30; Chi*= 3.92, df = 1 (P = 0.05); F= 74%
Testfor overall effect Z=1.24 (P=0.22)
1.1.5 Actual wake time (a.u.)
Baird 2012 116 035 13 1.04 022 19 24.3% 0.42[-0.30,1.13] T
Boonstra 2007 055 017 33 053 019 39 43.2% 0.11 [-0.35, 0.57] -
Tonetti 2017 4429 2052 18 3236 1226 37 325% 0.76[0.18,1.39] ——
Subtotal (95% CI) 64 95 100.0% 0.40 [-0.01, 0.80] <+
Heterogeneity Tau®= 0.04; Chi*= 2.89, df= 2 (P = 0.22); F= 33%
Test for overall effect: Z=1.92 (P = 0.05)
1.1.6 Sleep efficiency (%)
Baird 2012 7214 1092 13 79.7 742 19 17.1% -0.82 [-1.56,-0.08] ——
Boonstra 2007 84 624 33 86 574 39 32.0% -0.33[0.80,0.14] -
Tonetti 2017 8696 475 18 9116 3 37 229% -1.13[1.74,-0.53] —
Yan Yeen 2010 84.54 587 39 8788 373 24 28.0% -0.64 [1.16,-0.12] —
Subtotal (95% CI) 103 119 100.0% -0.68 [-1.03, -0.34] L 2
Heterageneity: Tau®= 0.04; Chi®= 4.43, df= 3 (P= 0.22); F= 32%
Test for overall effect: Z= 3.89 (P = 0.0001)

I N D

Testfor subaroup differences: Chi*= 41.18, df= 5 (P < 0.00001), F= 87 9%

Higherin HC Higherin ADHD

Fig. 3 Actigraphy in adults with ADHD.

cated in a meta-analysis on adult ADHD population (Diaz-
Roman et al., 2018). Also, it should be pointed out that
not enough PLMS data was available for meta-analysis in
ASD participants, thus making it difficult to state the speci-
ficity of this finding. Finally, both neurodevelopmental dis-
orders showed a significant lower REM density when com-
pared to control participants. This suggests the existence of
probable changes on the structure and distribution of sleep
stages that, moreover, were common to both disorders. Fu-
ture studies should consider exploring these findings in order

to shed light on the differentiation of both neurodevelop-
mental disorders.

4.2. Subjective studies

Both neurodevelopmental disorders showed a similar pro-
file of self-perceived sleep difficulties, with a longer sleep
onset latency and poorer sleep efficiency. Participants co-
incide in reporting a significantly greater number of awak-
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ASD Healthy Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Total sleep time (min)
Limoges 2005 4488 572 16 4367 46 16 7%  023}047,092) ——
Limoges 2013 4529 6015 17 4538 429 12 325% -0.021-0.76,0.72) ——
Tani 2004a 441 9387 20 457 5692 10 307% -0.19-0.95,057] —_—
Subtotal (95% CI) 53 38 100.0%  0.02[0.40,0.44] =
Heterogeneity. Tau*= 0.00; Chi*= 0.63, df= 2 (P = 0.73); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 0.10 (P = 0.92)
1.2.2 Sleep onset latency (min)
Daoust 2008a 147 1567 17 118 11861 11 240% 0.20 [-0.56, 0.96] I e —
Limoges 2005 177 148 16 10 68 16 272%  065[0.06,137 T
Limoges 2013 179 1607 17 74 429 12 250%  0.34[0.41,1.08 1
Tani 2004a 33129 20 22 2844 10 238%  029[048,1.05 S -
Subtotal (95% CI) 70 49 100.0% 0.38 [0.01, 0.7 [
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChP*: 84, df=3 (P=0.84), F= 0%
Testfor overall eflect Z= 1.99 (P = 0.05)
1.2.3 Stage 1 sleep (%)
Limoges 2005 65 36 15 43 2 16 360% 0.74(0.02,1.45) ——
Limoges 2013 6.4 3N 17 45 208 12 325% 059017,1.34] T——=
Tani 2004a 19 447 20 10 316 10 315% 0.45[0.32,1.22] -
Subtotal (95% CI) 53 38 1000%  0.60[0.17,1.03] -
Heterogeneity Tau"= 0.00; Chi*= 0.28, df= 2 (P = 0.87); F= 0%
Testfor overall eflect Z=2.72 (P = 0.007)
1.2.4 Stage 2 sleep (%)
Limoges 2005 61.2 84 16 601 84 16 36.2% 0.13}0.57,082]
Limoges 2013 614 906 17 604 692 12 331%  0.12(0.62,086
Tani 20043 509 581 20 555 853 10 306%  -067[145,011]
Subtotal (95% CI) 38 100.0% -0.12[-0.62,0.38]
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi 81, df=2 (P=0.25), F= 29%
Test for overall effect: Z= 0.47 (P = 0.64)
1.2.5 Slow wave sleep (%)
Limoges 2005 79 68 18 13 76 16 343%  -059[1.41,003
Limoges 2013 83 7 17 122 554 12 331% -0591.34,017]
Tani 2004a 145 884 20 87 822 10 326% 054 [-0.24,1.31]
Subtotal (95% CI) 53 38 100.0%  -026[1.02,050]
Heterogeneity. Tau®= 0.30; Chi*= 6.17, df= 2 (P = 0.05); = 68%
Testfor overall effect: Z= 0.66 (P = 0.51)
1.2.6 REM (%)
Limoges 2005 243 64 16 226 28 16 367% 0.34[-0.36,1.03]
Limoges 2013 28 747 228 311 12 327%  015[059,089]
Tani 2004a 27 581 20 247 411 10 306%  -0.37[1.13,040]
Subtotal (95% CI) 53 38 100.0% 0.06 [-0.36, 0.48]
Heterogeneity. Tau= 0.00; ChF 3
Test for overall effect: 28(P=0.78)
1.27 REM latency (min)
Daoust 2008a 824 4577 17 87 4146 11 236%  -0.100.86,066]
Limoges 2005 74152 16 716 188 16 283%  -0.03[072,060
Limoges 2013 718 16.07 17 712 1834 12 249% 0.03}-0.70,0.77]
Tani 2004a 105 75.99 20 81 3476 10 232% 036 [-0.41,1.12]
Subtotal (95% CI) 70 49 100.0%  0.06[.0.31,0.43]
Heterogeneity. Tau*= 0.00; Chi*= 0.82, df= 3 (P = 0.84); = 0%
Testfor overall effect: Z= 0.31 (P = 0.76)
1.2.8 Sleep efficiency (%)
Limoges 2005 946 4 16 96.4 386 16 367% -0.461.16,0.24)
Limoges 2013 949 453 17 95 381 12 320%  -0.25[0.99,04]
Tani 2004a 88 1207 20 938 695 10 304%  -053[130,024]
Subtotal (95% CI) 53 38 100.0% -0.41[-0.84,0.01]
Heterogeneity: Tau*= 0.00; ChF 28, df=2 (P=0.87), F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.90 (P = 0.06)
1.2.9 Wake after sleep onset (%)
Limoges 2005 54 4 16 36 35 16 366%  046[024,1.18
Limoges 2013 51 453 17 39 381 12 328% 027 [-0.47,1.02)
Tani 2004a 61 67.05 20 32 3792 10 306% 0.48-0.29, 1.25]
Subtotal (95% CI) 53 38 100.0%  0.40[0.02,0.83]
Heterogeneity. Tau*= 0.00; ChP= 0.18, df= 2 (P = 0.02); F= 0%
Testfor overall eflect 7= 1.86 (P = 0.06)
1.2.10 Awakenings (n")
Limoges 2005 26.2 156 16 184 a8 16 53.4% 0.59-0.12,1.30] T——
Tani 2004a 21341 20 19 632 10 466%  0.17(059,093) -—
Subtotal (95% CI) 36 26 100.0% 0.39[-0.13,0.91] =
Heterogeneity: Tau® = 0.00; ChP?
Test for overall effect: 48 (F
1.2.11 REM periods (n°)
Daoust 2008a 2116 6556 17 2496 6003 11 448% -0.58-1.36,0.19] ——
imoges 2005 46 08 16 49 08 16 552%  -037[1.07,033 —a——
Subtotal (95% CI) 33 27 100.0% -0.46 [-0.98, 0.06] R
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi 16, df=1 (P = 0.69), F= 0%
Testfor overall effect: 2= 1.74 (P = 0.08)
1.2.12 REM density
Limoges 2005 3821 1332 16 5499 114 16 521%  -1.32(-200,-0.55 +——@——
Limoges 2013 3838 14708 17 5495 12006 12 479% = [ ,-037] ——— @ ——
Subtotal (95% CI) 33 28 1000%  1.25[1.81,-069] -

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (P = 0.80); F= 0%
Testfor overall effect Z= 4.38 (P <0.0001)

Testfor subaroup differences: Chi*= 43.58, df= 11 (P < 0.00001), = 748%

7

Rl 1
Higherin HC  Higher in ASD

Fig. 4 Polysomnography in adults with ASD.
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ADHD Healthy Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup _ Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.2.1 Total sleep time (min)

Bioulac 2016 403 426 39 3988 442 18 40.8% 0.07 [-0.49, 0.63] ——

Garbazza 2018 4296 324 15 4247 387 18 27.1% 0.130.55,0.82] —_—

Philipsen 2005 4425 429 20 4208 445 20 321% 0.48}0.15,1.11] =

Subtotal (95% CI) 74 56 100.0% 0.22[-0.14,0.58] g

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Ch*= 1.00, df =2 (P = 0.61); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.22 (P = 0.22)

1.2.2 Sleep onset latency (min)

Bioulac 2016 169 264 39 177 145 18 262%  -0.03}059,057 —

Garbaza 2018 23 122 15 108 79 18 231% 1.02[0.28,1.75) s
Philipsen 2005 1673 1085 20 3348 3051 20 247%  -0.72[1.36,-008] —_—

Sobanski 2008 265 205 24 185 147 24 259%  0.44(013,101] -
Subtotal (95% CI) % 80 100.0%  0.16[-0.50,0.83] ——

Heterogeneity: Tau®= 0.36; Ch*= 13.80, df= 3 (P = 0.003); F= 78%
Testfor overall effect Z= 0.48 (P = 0.63)

1.2.3 Stage 1 sleep (%)

Bioulac 2016 69 31 39 77 34 18 291%  -0.2500.81,031)
Garbazza 2018 M5 5 15 108 37 18 194% 0.16}053,0.84]
Philipsen 2005 767 468 20 617 28 20 233% 038}024,1.01]
Sobanski 2008 102 56 24 9 35 24 283% 026 032,0.82)
Subtotal (95% C1) 98 80 100.0%  0.12[0.18,0.42]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.54, df = 3 (P = 0.47); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 0.7 (P = 0.44)

1.2.4 Stage 2 sleep (%)

Bioulac 2016 488 89 33 512 78 18 201%  -028(084,028)
Garbaza 2018 425 66 15 467 74 18 186%  -0.58(128,012
Philipsen 2005 5524 576 20 5631 647 20 237%  -0.17[0.79,045)
Sobanski 2008 561 77 24 562 51 24 286%  -0.02}058,055
Subtotal (95% CI) 0.23[:0.54,0.07]
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.58, df= 3 (P-= 0.66); F*

Testfor overall effect Z= 151 (P=0.13)

1.2.6 Slow wave sleep (%)

Bioulac 2016 228 91 39 219 66 18 201% 0.1 }0.45,0.66]
Garbazza 2018 267 118 15 225 78 18 189% 042028, 1.11]
Philipsen 2005 841 772 20 738 675 20 236% 0.14[0.48,0.76)
Sobanski 2008 62 75 24 6 54 24 204% 0.03 }0.54, 0.60]
Subtotal (95% CI) 98 80 100.0%  0.15[0.15,0.45]
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.7, df= 3 (P = 0.86); = 0%

Testfor overall effect 7= 0.98 (P = 0.33)

1.2.7 REM (%)

Bioulac 2016 214 68 33 192 56 18 264% 034 £0.23,090)
Garbaza 2018 193 49 15 188 31 18 232%  -0.15F083,0.54
Philipsen 2005 2279 586 20 2262 517 20 249% 0.03 }0.59, 0.65]
Sobanski 2008 18 48 24 225 5 24 255%  -09001.50,-031)
Subtotal (95% CI) 98 80 100.0%  -047[0.71,037]
Heterogeneity Tau*= 0.21; Chi*= 9.32, df= 3 (P = 0.03), = 68%

Testfor overall effect Z= 061 (P = 0.54)

1.2.8 REM latency (min)

Garbazza 2018 1032 438 15 808 217 18 302% 0,65 [0.05,136]
Philipsen 2005 746 2877 20 7143 3315 20 338% 0.10£052,072)
Sobanski 2008 797 357 24 942 431 24 361%  -0.36[093,021]
Subtotal (95% CI) 59 62 100.0%  0.10[0.46,0.66]
Heterogeneity: Tau*= 0.14; Chi*= 4.79, df= 2 (P = 0.09); = 58%

Testfor overall effect 7= 035 (P = 0.73)

1.2.9 Sleep efficiency (%)

Bioulac 2016 849 87 33 845 75 18 269% 0.05F0.51,061)
Garbaza 2018 824 67 15 884 81 18 226% 013 }0.56,062)
Philipsen 2005 9065 504 20 8772 908 20 245% 0.39 £0.24,1.02)
Sobanski 2008 847 79 24 901 71 24 260%  -071[129-0.2]
Subtotal (95% C1) 98 80 100.0%  0.05[0.52,043]
Heterogeneity Tau*= 0.13; Chi"=7.13, df= 3 (P = 0.07); = 58%

Testfor overall effect Z= 019 (P = 0.85)

1.2.10 Wake after sieep onset (%)

Garbaza 2018 30 267 15 448 385 18 312%  -043[1.12,026)
Philipsen 2005 578 467 20 704 753 20 337%  -0.201082,042
Sobanski 2008 94 71 4 54 56 24 351% 0.62(0.04, 1.20]
Subtotal (95% CI) 59 62 100.0%  0.02[0.62,0.65]
Heterogeneity: Tau*= 0.21; Chi*= 6.10, df= 2 (P = 0.05); = 67%

Testfor overall effect: 7= 0.05 (P = 0.95)

1.2.11 PLMS Index

Garbaza 2018 51 72 15 3 47 18 463% 034 [0.35,1.03)
Philipsen 2005 518 592 20 166 325 20 537% 0.72(0.08, 1.36]
Subtotal (95% CI) 35 38 100.0% 0.55[0.08,1.02]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.62, df= 1 (P = 0.43); F= 0%
Testfor overall effect 7= 2.28 (

1212 PLMS arousals

Garbazza 2018 16 18 15 09 11 18 462% 0.47£0.23,1.16] N
Philipsen 2005 156 219 20 031 054 20 538% 0.77(012,1.41] ——
Subtotal (95% CI) 35 38 100.0% 0.63[0.16,1.10] e
Heterogeneity. Tau?= 0.00; ChP= 0.38, df= 1 (P= 0.54), F= 0%
Testfor overall effect 7= 261 (P = 0.009)
1.2.13 REM density %
Philipsen 2005 2221 746 20 2653 759 20 455%  -0.56[1.20,007) —a—
Sobanski 2008 153 67 24 193 67 24 545%  -0.59[117,-0.01] —a—
Subtotal (95% CI) a4 44 1000%  -0.58[1.00,0.15] -
Heterogeneily. Tau*= 0.00; Chi*= 0.00, df= 1 (P'= 0.96), F= 0%
Testfor overall effect Z= 2.64 (P = 0.008)
S m—
2 1

- 1
Higherin HC ~Higher in ADHD

Testfor subaroup differences: Chi*= 24.11. df= 11 (P = 0.01), F= 54.4%

Fig. 5 Polysomnography in adults with ADHD.

Descargado para Anonymous User (n/a) en Vall d'Hebron University Hospital de ClinicalKey.es por Elsevier en febrero 05, 2022. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2022. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

154



Anexo

17

ASD Healthy Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Night awakenings (a.u.)
Baker 2015 18.69 24.84 36 936 9.28 36 35.1% 0.49[0.02, 0.96] il
Limoges 2005 1.46 1.3 27 0895 097 78 39.5% 0.48[0.03,0.92] el
Tani 2003 028 027 20 041 006 10 125% 0.74 [-0.05,1.52] —
Tani 2004h 35 1.4 20 2% 125 10 12.8% 0.58 [-0.20,1.35] pa
Subtotal (95% CI) 103 134 100.0% 0.53 [0.25, 0.81] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.36, df= 3 (P = 0.95); F= 0%
Testfor overall effect: Z=3.72 (P = 0.0002)
2.1.2 Sleep duration (hrs)
Baker 2015 -0.72 0497 36 -0.36 059 36 29.7% -0.44 [-0.91, 0.02] i
Limoges 2005 855 1.2 27 828 087 78 30.7% 0.26 [-0.18,0.70] -
Tani 2003 7.56 0.534 20 753 073 10 201% 0.05[0.71,081] i
Tani 2004k 8.06 091 20 745 067 10 19.5% 0.71 [-0.08, 1.49] .
Subtotal (95% CI) 103 134 100.0% 0.10[-0.38, 0.57] L 4
Heterogeneity: Tau®= 0.14; Chi*=7.84, df= 3 (P = 0.05); F=62%
Testfor overall effect: Z=0.40 (P = 0.69)
2.1.3 Daytime sleepiness (a.u.)
Baker 2015 7.25 4.2 36 556  3.58 36 58.5% 0.43 [-0.04, 0.90] I
Tani 2004h 31129 20 1.6 0.7 10 41.5% 1.29[0.45,2132] ——
Subtotal (95% CI) 56 46 100.0% 0.78 [-0.04, 1.61] L 4
Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi®= 3.09, df=1 (P = 0.08); F= 68%
Test for overall effect: Z=1.86 (P = 0.06)
2.1.4 Sleep onset latency (a.u.)
Baker 2015 29.83 2461 36 17.29 11.27 36 40.4% 065([017,112] -
Limoges 2005 31.79 8.9 27 1546 2246 78 446% 0.81 [0.36,1.27] -
Tani 2003 054 0.36 20 031 028 10 15.0% 0.67 [0.11,1.45] =
Subtotal (95% CI) 83 124 100.0% 0.72[0.42,1.03] *
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.27, df= 2 (P = 0.87); F= 0%
Testfor overall effect: Z=4.71 (P =< 0.00001)
2.1.5 Rested at wake up (a.u.)
Baker 2015 516 1.19 36 608 1.1 36 49.6% -0.79[-1.27,-0.31] -
Limoges 2005 319 068 27 297 062 78 50.4% 0.34 [[0.10,0.78] :
Subtotal (95% CI) 63 114 100.0% -0.22 [-1.33, 0.89]

Heterogeneity: Tau®= 0.59; Chi®*= 11.64, df=1 (P = 0.0006); = 91%
Test for overall effect: Z=0.39 (P =0.70)

2.1.8 Sleep Quality (a.u.)

Tani 2003 6.6 089 20 86 032 10 46.1%
Tani 2004h -285 1.04 20 -1.4 052 10 53.9%
Subtotal (95% CI) 40 20 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.28; Chi*= 219, df=1 (P=0.14); F= 54%
Test for averall effect: Z= 3.99 (P < 0.0001)

2.1.9 Sleep efficiency (%)

Baker 2015 90.84 6.4 36 9458 344 36 40.0%
Limoges 2005 97.57 296 27 99.08 203 78 457%
Tani 2003 944 849 20 915 442 10 14.3%
Subtotal (95% CI) 83 124 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.35, df= 2 {(P=0.84); F= 0%
Test for overall effect: Z= 4.66 (P < 0.00001)

-2.58 [-3.61,-1.54] ——
-1.56 [-2.43,-0.69] ——
-2.03[-3.02,-1.03] -
-0.72[1.20,-0.24] -
-0.65 [-1.10,-0.20] -
-0.93[1.73,-0.13] ——
0.72[1.02, 0.42] *

4 20 7

IR
Higherin HC Higherin ASD

Fig. 6 Subjective measures in adults with ASD.

enings during sleep and poorer general sleep quality com-
pared with control participants. In the case of ADHD, they
also reported having greater daytime sleepiness, psychoso-
matic symptoms during sleep onset, insomnia, and a lower
perception of being rested at wake up. These results are

congruent with meta-analytic studies on children with ADHD
(Cortese et al., 2009), thus suggesting the persistence of
self-perceived difficulties into adult life. In the case of ASD,
the meta-analysis of Diaz-Roman et al. (2018) reported a
greater number of awakenings during sleep and higher sleep
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ADHD Healthy Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

2.1.1 Night awakenings (a.u.)

Boonstra 2007 1.34 098 33 1.02 075 39 8.8% 0.37[-0.10,0.83] T

Brevik 2017 22 22 288 1 17 202 550% 0.60[0.41,0.79] -

Philipsen 2005 196 1818 20 1081 1486 20 48% 052[0.11,1.15] T

Schredl 2007 2.86 1.29 59 246 1.04 441 258% 0.37[0.10, 0.65] —

Sobanski 2008 35 1.29 24 2711 107 24 57% 0.66 [0.07,1.24]

Subtotal (95% Cl) 404 726 100.0% 0.52 [0.38, 0.66] *

Heterogeneity: Tau? = 0.00; ChiF = 2.43, df= 4 (P = 0.66); F= 0%
Test for overall effect: Z= 7.36 (P < 0.00001)

2.1.2 Sleep duration (a.u)

Ams 2014 68 09 19 74 061 28 159%  -0.80(1.40,-0.19) ——
Philipsen 2005 46389 16175 20 441.36 3009 20 154%  019[0.43,081) —
Vogel 2015 74 128 202 748 1 154 375%  -0320054,-011] -

Weibel 2017 -0.69 093 115 -0.65 084 65 31.2% -0.04 [-0.35, 0.26] ——
Subtotal (95% CI) 267 100.0% -0.23 [-0.53, 0.07] -
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 7.29, df= 3 (P = 0.06); F= 59%

Testfor overall effect Z=1.53 (P=0.13)

2.1.3 Daytime sleepiness (a.u.)

Bioulac 2016 121 41 39 58 26 18 158% 168(1.04,232) —
Brevik 2017 25 22 268 115 202 253% 0.78(0.59,0.96] -
Garbaza 2018 73 47 15 54 32 18 148% 047023117 -
Sobanski 2016 93 49 27 B9 34 182 209% 0.66(0.25,1.07] ——
Weibel 2017 8.82 468 115 809 459 65 232% 0.16 [-0.15, 0.46] N
Subtotal (95% CI) 464 485 100.0% 0.71[0.31,1.11] -
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 21.90, df= 4 (P = 0.0002); F= 82%

Testfor overall effect. Z= 3.46 (P = 0.0005)

2.1.4 Sleep onset latency (a.u.)

Ams 2014 372 4173 19 138 929 28 87% 0.84[0.23,1.45] p———
Boonstra 2007 02 023 33 012 006 39 111% 0.49 (0.02, 0.96] =
Brevik 2017 34 25 268 14 18 202 168% 090(0.71,1.09) =
Philipsen 2005 195 1311 20 1838 1471 20 88% 0.01 [-0.61,0.63] i
Schred! 2007 21 15 59 256 127 441 152% 0.12[-0.16,0.39] =
Sobanski 2008 329 133 2 0% 24 8T% 1.09(0.48,1.70]

Vogel 2015 35 42 202 17 17 154 164% 0.54[0.32,0.75) _
Weibel 2017 w2y 093 115 082 092 65 145% 0.48(0.18,0.79]

Subtotal (95% CI) 0 9 0.55[0.30, 0.80] <>
Heterogeneity: Tau*= 0.09; Chi*= 29.12, df= 7 (P = 0.0001);

Testfor overall effect: 4.36 (P <0.0001)

2.1.5 Rested at wake up (a.u.)

Boonstra 2007 -312 063 33 24 05 39 187% -1.18[-1.89,-0.68] i

Brevik 2017 -4.4 23 268 -27 2 202 251% -0.78[-0.97,-0.59] -

Philipsen 2005 288 07 20 357 072 20 155%  -0.95[161,-0.29] —=

Schred! 2007 25 083 57 288 074 436 235% -0.51-0.78,-0.23] -

Sobanski 2008 294 0.68 24 26 072 24 172% 0.48[-0.10,1.05] [—
Subtotal (95% CI) 402 721 100.0% -0.60 [-1.00, -0.20] -
Heterogeneity: Tau®*= 0.16; Chi*= 22,63, df= 4 (P = 0.0002); = 82%

Testfor overall effect Z= 2.93 (P = 0.003)

2.1.6 Psychosomatic symptoms during sleep onset (a.u.)

Philipsen 2005 175 064 20 135 036 20 445% 0.76[0.11,1.40] —
Sobanski 2008 1.7 059 24 143 041 24 555% 054 -0.03,1.12] —i—
Subtotal (95% Cl) 44 44 100.0% 0.64 [0.21,1.07] -

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi* = 0.23, df=
Testfor overall effect: Z= 2.91 (P = 0.004)

(P=063);F=0%

2.1.7 PSQl Total score

Ams 2014 85 405 19 29 118 28 241% 2.02[1.30,2.75)
Garbaza 2018 75 27 15 34 14 18 220% 1.91[1.07,2.76)
Philipsen 2005 889 301 20 378 216 20 234% 1.91[1.15,2.67)
Weibel 2017 773 384 115 457 263 B5 305% 0,89 [0.57,1.21]
Subtotal (95% CI) 169 131 100.0% 1.63[0.93,2.32] ———

Heterogeneity: Tau?= 0.39; Chi*= 14.67, df= 3 (P = 0.002); F= 80%
Test for overall effe: 4.58 (P < 0.00001)

2.1.8 Sleep Quality (a.u)

Boonstra 2007 256 075 33 197 037 39 17.9%  -1.01[151,-052 —=—
Philipsen 2005 318 064 20 366 046 20 130%  -0.84[1.49,-0.19] —_—

Schredl 2007 345 082 57 389 086 437 276%  -0.65(092,-0.37) —-

Sobanski 2008 303 066 24 297 03 24 154%  012(045088 o

Weibel 2017 142 078 115 -082 076 B5 260%  -0.64[0.96,-033) ——

Subtotal (95% CI) 249 585 100.0%  -0.62[091,-0.33] >

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 9.41, df= 4 (P = 0.05); F= §7%

Testfor overall effect Z= 4.17 (P < 0.0001)

2.1.9 Sleep efficiency (%)

Philipsen 2005 9111 523 20 9356 476 20 195%  -048(1.11,015 —

Weibel 2017 088 142 115 -031 075 65 80.5%  -0.57-0.86,-0.26] -

Subtotal (95% CI) 135 85 100.0%  -0.55[.0.83,-0.27] >

Heterogenaity: Tau = 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (P = 0.81); F'= 0%

Testfor overall effect Z= 3.87 (P = 0.0001)

2111 Insomnia

Garbaza 2018 13 72 15 32 37 18 255% 1.42[0.64,2.20) —_—
Weibel 2017 1261 658 115 752 564 65 745% 0.90(0.59,1.22) =
Subtotal (95% C1) 130 83 100.0% 1.04 (0,60, 1.48] -

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*=1.45, df= 1 (P = 0.23),
Testfor overall effect: Z= 4.60 (P < 0.00001)

3%

2 -1 1 2
Higherin HC Higher in ADHD

Fig. 7 Subjective measures in adults with ADHD.
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Prevalence Prevalence

Study or Subgroup Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 Insomnia
Eaker 2015 27.78 74T 499% 27.78[13.14, 4247 ——
Tani 2003 90 6.71 50.1% 90.00([76.85,103.15] —
Subtotal (95% CI) 100.0% 58.98 [-2.00, 119.95] e —
Heterogeneity: Tau®= 1885.25; Chi*= 38.40, df=1 (P = 0.00001); F=97%
Test for overall effect: Z=1.90 (P = 0.06)
5.1.10 Sleep disorders
Matson 2008 4464 384 349% 4464 [3711,5217) -
MNieminen-von YWendt 2005 7069 598 31.6% 7069[58.97 82.41] ——
Rattaz 2018 3962 475 33.6% 3962[30.31, 48.93) ——
Subtotal (95% CI) 100.0% 51.18 [34.80, 67.56] "
Heterogeneity: Tau®= 185.53; Chi*=18.27 df=2 (P=0.0001); F= 89%
Test for overall effect: Z=6.12 (P = 0.00001)

k t t d

-100 -a0 0 a0 100

Fig. 8 Pooled prevalence of sleep disorders in adults with ASD.

onset latency, but no significant differences in sleep effi-
ciency or sleep quality. This may be due to an informer
effect, with studies measuring subjective sleep in children
with ASD being reported by parents, thus perhaps overes-
timating the child’s sleep outcomes. Although the results
from subjective measures match those found in actigraphy
studies, polysomnography evaluation did not find any signifi-
cant differences in sleep onset latency or in sleep efficiency
in any neurodevelopmental disorder group when compared
with control participants. This indicates the importance of
using both objective and subjective measures in the eval-
uation of sleep problems in this population, as objective
measures, while presenting psychometric advantages over
the subjective ones, may not detect the symptomatology
reported when the patient is directly asked.

4.3. Prevalence studies

A high prevalence of sleep-related disturbances was found
in ASD and ADHD participants, with similar percentages in
insomnia (about 60%) and general sleep disorders (about
50%). These numbers are much higher than those reported
in general population, with the prevalence of sleep-onset
insomnia ranging from 13.1% to 15.2%, dissatisfaction with
sleep from 8.2% to 13.6%, and daytime impairment from
14.8% to 18.8% (American Psychiatric Association, 2000).
Thus, a neurodevelopmental disorder can be considered
as a risk for developing sleep problems. Studies reporting
other sleep-related disturbances could only be included in
the quantitative synthesis in the case of ADHD. The re-
sults showed a higher than normative prevalence of day-
time sleepiness (38% vs. 11.6-17.7%, Pallesen et al., 2007;
Bouscoulet et al., 2008; Joo et al., 2009; Vela-Bueno et al.,
1999), sleep breathing disorders (8% vs 4-4.5%, Young et al.,
1993; Kim et al., 2004), restless legs syndrome (12% vs 2.7-
7.2% (Cho et al., 2008; Allen et al., 2005), circadian rhythm
sleep disorder (20%), and fatigue (56%).

When comparing chronotype, the ADHD participants
seemed to have a predominantly evening type, which is con-

gruent with previous meta-analytic studies on children with
ADHD (Coogan and McGowan, 2017), suggesting a similar
eveningness profile in adulthood.

4.4, Limitations

Some limitations need to be considered when interpret-
ing the results found herein. First, there was a small
amount of studies identified in both neurodevelopmen-
tal conditions, especially for ASD studies, with twice as
many ADHD studies included in the review. This compro-
mises the generalizability of the findings and directly in-
dicates a need for more research in adult population with
ASD. Also, not all sleep outcomes included in the meta-
analyses could be compared in both neurodevelopmental
disorders, thus suggesting a greater impairment in one dis-
order over the other, whereas the actual reason could
be a lack of sufficient studies reporting data to be in-
cluded in the meta-analysis. Sleep-interfering psychiatric
problems (such as depression and anxiety) were not ex-
cluded in all studies. This was difficult due to the high
prevalence of mental health problems associated with both
neurodevelopmental conditions (Hofvander et al., 2009;
Sobanski, 2006) controlling for the presence of psychiatric
disorders would avoid confounding results. Medication in-
take was controlled in most of the studies using objec-
tive sleep measures. However, some studies included par-
ticipants with current medication treatment (Baird et al.,
2012; Baker and Richdale, 2015, 2017; Ballester et al., 2019;
Bjorvatn et al., 2017; Brevik et al., 2017; Fargason et al.,
2013; Lin et al., 2016; Rybak et al., 2007; Snitselaar et al.,
2016; Vogel et al., 2015; Weibel et al., 2017), thus increas-
ing the risk of confounding results in the evaluation pro-
cess. The relationship between sleep problems and phar-
macological treatment for adults with ADHD is not settled
(E. J. Brevik et al., 2017) Some authors reported an induce
delay of circadian rhythmicity and insomnia when treated
with stimulants (Snitselaar et al., 2017; Van Veen et al.,
2010), whereas other authors found a positive effect on
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Prevalence
Study or Subgroup _ Prevalence __SE_Weight _IV, Random, 95% CI

Prevalence
IV, Random, 95% CI

5.1.1 Insomnia

Brevik 2017 B66.79 288 271% 66.79([61.15,7243]
Snitselaar 2016 2414 7985 225% 24.14[8.56,38.72]
Van Veen 2010 775 6.6 239% 77.50[64.56,90.44]
Weibel 2017 77.39 39 264% 77.39[69.75,85.03)
Subtotal (95% CI) 100.0% 62.57 [45.93,79.21]

Heterogeneity: Tau? = 257.39; Chi*= 38.48, df= 3 (P < 0.00001); F= 92%
Test for overall effect: Z= 7.37 (P < 0.00001)

5.1.2 Daytime sleepiness

Bjorvatn 2017 3172 284 399% 31.72(26.15,37.29]
Osterloo 2006 377 621 271% 37.70[25.53,49.87]
Weibel 2017 46.96 465 330% 46.96(37.85,56.07
Subtotal (95% CI) 100.0% 38.37 [28.39, 48.35]

Heterogeneity: Tau®= 57.02; Chi*= 7.90, df= 2 (P = 0.02); F=75%
Test for overall effect: Z= 7.53 (P < 0.00001)

5.1.3 Sleep Breathing Disorders

Snitselaar 2016 1379 6.4 187% 13.79(1.25,26.33)
Van Veen 2010 25 247 421% 2.50-2.34,7.34]
Weibel 2017 1043 285 392% 10.43[4.84,16.02
Subtotal (95% CI) 100.0%  7.72[1.00, 14.45]

Heterogeneity. Tau®= 21.89; Chi*= 5,82, df= 2 (P = 0.05); = 66%
Testfor overall effect Z= 2.25 (P = 0.02)

514RLS

Philipsen 2005 16 7.98 204% 15.00[-0.64,30.64]
Van Veen 2010 75 416 558%  7.50[-0.65,15.65]
Zak 2009 20 73 238% 20.00[5.69, 34.31]
Subtotal (95% CI) 100.0% 12.01[4.43,19.58]

Heterogeneity: Tau*= 9.48; Chi*= 2.47, df=2 (P=0.29); F=19%
Test for overall effect: Z= 3.11 (P = 0.002)

5.1.5 Circadian Rythmn Sleep Disorders

Snitselaar 2016 27.59 83 102% 27.59[11.32,43.86)
Vogel 2015 193 28 898% 19.30[13.81,24.79)
Subtotal (95% CI) 100.0% 20.15[14.95, 25.35]

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.90, df=1 (P = 0.34); F= 0%
Test for overall effect Z=7.59 (P < 0.00001)

5.1.6 Morning type

Bjorvatn 2017 5.59 14 499% 5.59(2.85,8.33]
Bumb 2016 968 531 140% 968[073 2009
Garbazza 2018 667 644 103% 6.67[59519.29
Rybak 2007 17.24 701 8.9% 17.24[3.50, 30.98]
Yoon 2015 1428 468 169% 14.29([5.12, 23.46]
Subtotal (95% CI) 100.0%  8.78[4.35,13.21]
Heterogeneity: Tau*= 8.29; Chi*=5.82, df= 4 (P=0.21); F=31%

Test for overall effect Z= 3.89 (P = 0.0001)

5.1.7 Evening type

Billenga 2013a 3515 336 164% 3515(28.56,41.74)
Bjorvatn 2017 858 171 171%  858(5.23,11.93
Bumb 2016 2903 815 131% 28.03[13.06, 45.00]
Garbazza 2018 40 1265 9.8% 40.00([15.21,64.79]
Rybak 2007 37.93 901 125% 37.93[20.27,55.59)
Vogel 2015 163 254 16.8% 15.30[10.32,20.28)
Yoon 2015 5179 668 143% 51.79(38.70,64.89]
Subtotal (95% C1) 100.0% 29.68 [17.86, 41.50]

Heterogeneity: Tau®= 210.27, Chi*= 91.83, df= 6 (P < 0.00001); F= 93%
Test for overall effect Z= 4.92 (P < 0.00001)

5.1.9 Fatigue

Fisher 2014 53 146 68.5% 53.00(50.14,55.86]
Rogers 2017 61.84 557 31.5% 61.84(50.92,72.76)
Subtotal (95% Cl) 100.0% 55.79 [47.74,63.83]

Heterogeneity: Tau® = 22.49; Chi*= 2.36, df=1 (P = 0.12); F= 58%
Test for overall effect: Z=13.58 (P < 0.00001)

5.1.10 Sleep disorders

Bijlenga 2013a 213 288 11.3% 21.30[15.66,26.94]
Fargason 2012 2625 491 11.0% 26.25[16.63,35.87]
Fisher 2014 790 12 11.4% 790 [76.75,81.45)
Gregory 2017 3078 38 11.2% 39.78(32.33,47.23)
Lin 2016 3738 331 11.2% 37.38(30.89, 43.67)
Snitselaar 2016 6552 883 10.3% 6552[48.21,82.83]
Tsai 2019 3364 323 112% 33564[27.31,39.97]
Weibel 2017 7478 405 11.1% 74.78(66.84,82.72)
Yoon 2013 8968 271 11.3% 89.68[34.37,94.99]
Subtotal (95% CI) 100.0% 51.90 [33.34, 70.46]

Heterogeneity. Tau®= 788.45; Chi*= 727,18, df= 8 (P < 0.00001); = 99%
Test for overall effect: Z= 5.48 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi*= 169 57, df= 8 (P < 0.00001). F=95.3%

-20 -10 10 20

Fig. 9 Pooled prevalence of sleep disorders in adults with ADHD.
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sleep, reducing the insomnia symptoms (Brevik et al., 2017;
Surman and Roth, 2011).

Intellectual quotient was only reported in three of the
ADHD studies, whereas most of the ASD studies included
data on the presence of ID. This may be explained by the
higher prevalence of ID in ASD population compared with
ADHD participants (Nylander et al., 2013). However, it is
important to consider it when evaluating sleep difficulties,
as a high risk of having sleep problems has been reported in
this specific population (Didden et al., 2002; Richdale et al.,
2000). Also, none of the identified studies reported having
controlled for the presence of either ASD or ADHD in their
samples. This is very important, as the reported prevalence
of concurrence of both disorders is suspected to be about
25% (Lugo-Marin et al., 2019). The participants from the in-
cluded studies may have a non-diagnosed concomitant neu-
rodevelopmental disorder which may explain the similari-
ties between the two disorders in their sleep-impaired pro-
files.

Finally, meta-analysis limitations should be pointed out.
As recommended by Cochrane’s guidelines, publication bias
analysis by way of funnel plots is not appropriate when in-
cluding less than 10 studies (Higgins et al., 2019). In the
present meta-analysis, some outcomes did not include this
amount of reported evidence, so interpretation of these
analyses may be compromised.

4.5. Clinical implications

The results found in the present study show the rele-
vance of addressing sleep concerns in adult population di-
agnosed with neurodevelopmental conditions. Sleep distur-
bances may be related to daily impaired functioning fre-
quently associated with ASD/ADHD core characteristics, and
its treatment should be considered in clinical settings. More
research has yet to be conducted in the study of sleep prob-
lems in these two neurodevelopmental conditions, with crit-
ical need for studies regarding adults with ASD.
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