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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome Introduccion: Los estudios reflejan datos contradictorios sobre un posible deterioro en el funcio-
de Asperger; namiento ejecutivo en nifos y adolescentes con trastorno del espectro autista sin discapacidad
Autismo de alto intelectual (TEA-SDI). El objetivo del estudio es evaluar el perfil cognitivo de funcionamiento
funcionamiento; ejecutivo en nifos y adolescentes con TEA-SDI y compararlo con el de controles sanos pareados
Evaluacion en sexo, edad, estatus socioecondmico, nivel educacional y cociente intelectual (CI).
neuropsicologica; Métodos: Veinticuatro pacientes con TEA-SDI (edad media 12,8 2,5 afos; 23 varones; media
Inteligencia; de Cl 99,20+18,81) y 32 controles (edad media 12,9 +2,7 anos; 30 varones; media de CI
Funcionamiento 106,81 4+-11,02) fueron seleccionados.

ejecutivo Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los dominios

cognitivos evaluados a favor de un mejor rendimiento por parte del grupo control: atencion
(U=185,0; p=0,0005; D=0,90), memoria de trabajo (Ts1,48 =2,597; p=0,006; D=0,72), flexibi-
lidad cognitiva (U=236,0; p=0,007; D=0,67), control inhibitorio (U=210,0; p=0,002; D=0,71)
y solucion de problemas (U=261,0; p=0,021; D=0,62). Estas diferencias se mantuvieron cuando
se realizaron los analisis controlando por Cl.

Conclusion: Los nifos y adolescentes con TEA-SDI tienen dificultades para transformar y mani-
pular mentalmente informacion verbal, presentan latencias de respuesta mayores, problemas
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atencionales (dificultades en el cambio del set), problemas en la inhibicion de respuestas auto-
maticas, asi como en la solucion de problemas, a pesar de tener un Cl normal. Teniendo en
cuenta las dificultades en funcionamiento ejecutivo de estos pacientes, se recomienda una
intervencion integral, que incluya el trabajo en este tipo de dificultades.

© 2015 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Executive function is affected in autism spectrum disorder, but does not correlate
with intelligence

Abstract

Introduction: Studies of executive function in autism spectrum disorder without intellectual
disability (ASD-WID) patients are contradictory. We assessed a wide range of executive func-
tioning cognitive domains in a sample of children and adolescents with ASD-WID and compared
them with age-, sex-, and intelligence quotient (IQ)-matched healthy controls.

Methods: Twenty-four ASD-WID patients (mean age 12.8 2.5 years; 23 males; mean 1Q 99.20 +
18.81) and 32 healthy controls (mean age 12.9 +2.7 years; 30 males; mean IQ 106.81 +11.02)
were recruited.

Results: Statistically significant differences were found in all cognitive domains assessed, with
better performance by the healthy control group: attention (U=185.0; P=.0005; D =0.90), wor-
king memory (Ts¢ 45 =2.597; P=.006; D=0.72), mental flexibility (U=236.0; P=.007; D=0.67),
inhibitory control (U=210.0; P=.002; D=0.71), and problem solving (U=261.0; P=0.021;
D=0.62). These statistically significant differences were also found after controlling for 1Q.
Conclusion: Children and adolescents with ASD-WID have difficulties transforming and men-
tally manipulating verbal information, longer response latency, attention problems (difficulty
set shifting), trouble with automatic response inhibition and problem solving, despite having
normal 1Q. Considering the low executive functioning profile found in those patients, we recom-
mend a comprehensive intervention including work on non-social problems related to executive

cognitive difficulties.

© 2015 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las personas con trastorno del espectro autista (TEA) desde
la primera infancia presentan déficits en la comunicacién
social, asi como estereotipias, comportamientos repetitivos
e hiper/hiporreactividad a los estimulos sensoriales.

La relacién entre funciones ejecutivas (FE) y autismo es
muy debatida’. La literatura arroja datos contradictorios
acerca de la existencia de un posible déficit o un rendimiento
normal en pacientes con TEA en tareas de atencion'-%,
memoria de trabajo® ', flexibilidad mental>*®'>  control
inhibitorio®-®'5-1® y tareas de solucion de problemas*'?,
todas ellas consideradas parte de las FE. Sin embargo,
las FE no son consideradas un constructo unitario®. El
término FE a menudo incluye un conjunto de procesos cog-
nitivos como la planificacién, la memoria de trabajo, la
atencion, la solucion de problemas, el razonamiento ver-
bal, la inhibicion, la flexibilidad mental, la multitarea, asi
como la iniciacién y la monitorizacion de las acciones’'.
Otra manera de decirlo es que es un término genérico de
habilidades neuropsicoldgicas que implican control mental
y autorregulacion. En pocas palabras, las FE son procesos de
control superior necesarias para guiar el comportamiento??.

El objetivo de este trabajo es estudiar las FE en pacientes
con autismo sin discapacidad intelectual, y comparar el ren-
dimiento en funcionamiento ejecutivo con medidas genera-
les de inteligencia, cuyo objetivo final es presentar de forma

empirica los déficits en cognicion no social de esta pobla-
cion; esto nos ayudara a disefar programas de rehabilitacion
neuropsicologica apropiados. Los objetivos especificos de
este estudio son evaluar las FE en una muestra homogénea
de ninos y adolescentes con TEA sin discapacidad intelectual
(TEA-SDI), empleando una amplia bateria neuropsicologica,
y comparar las puntuaciones obtenidas por este grupo con un
grupo control (GC) pareado. También quisimos analizar si los
déficits en FE correlacionan con el nivel de funcionamiento
y la severidad de los sintomas en el grupo de pacientes.

Nuestra hipotesis fue que los nifos y los adolescentes con
TEA-SDI presentaran puntuaciones inferiores y estadistica-
mente significativas en las tareas de FE evaluadas (atencion,
memoria de trabajo, flexibilidad mental, control inhibitorio
y solucion de problemas) comparados con un grupo control
pareado en edad, afos de educacion y cociente intelectual
(ch.

Métodos
Muestra

Los pacientes con TEA fueron reclutados en las consultas
externas del Departamento de Psiquiatria del Nifio y Adoles-
cente, del Hospital General Universitario Gregorio Marafon,
Madrid, Espafa, entre mayo de 2005 y febrero de 2009%. El
grupo control fue escogido en colegios con caracteristicas
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sociodemograficas similares a las de los pacientes (en cole-
gios de la misma area y con caracteristicas socioeconémicas
similares).

Los criterios de inclusion para el estudio fueron los
siguientes: a) edad comprendida entre los 7 y los 18 anos;
b) hablar correctamente espanol; c) diagndstico de TEA-
SDI (definido por el Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales en su cuarta edicion [DSM-IV] como
sindrome de Asperger o autismo de alto funcionamiento
(AAF), y d) disponer de evaluacion neuropsicoldgica com-
pleta. Los criterios de exclusion fueron: a) comorbilidad con
otros trastornos del eje 1 en el momento de la seleccion;
b) antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pér-
dida de conciencia; c) Cl < 70; d) enfermedades significativas
no relacionadas con el TEA; e) embarazo o lactancia, y f)
abuso o dependencia de drogas.

En el GC, los criterios de inclusion y exclusion fueron los
mismos, con excepcion de la presencia de un TEA.

Después de recibir una explicacion completa del estudio,
todos los padres o representantes legales firmaron el consen-
timiento informado, y los pacientes dieron su asentimiento
a participar. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion del Hospital General Universitario Gregorio
Maranén.

Medidas

Datos demograficos y clinicos

Los datos demograficos fueron recogidos empleando una
entrevista estructurada con los participantes y sus padres
o representantes legales. El estatus socioeconémico de los
padres se calculo empleando la escala Hollingshead-Redlich
Scale?.

Todos los diagnodsticos fueron realizados por psiquia-
tras infantiles. El procedimiento diagnostico incluyé el
registro de la historia médica de desarrollo y los ante-
cedentes psiquiatricos, basandose en la entrevista clinica
y la observacion. El consenso diagnostico fue realizado
por psiquiatras del Hospital General Universitario Grego-
rio Maranoén, del Departamento de Psiquiatria del Nifo y
del Adolescente, con mas de 10 afios de experiencia; para
ello se emplearon los criterios del DSM-IV?*, junto con
los criterios de Gillberg?®; clinicos certificados administra-
ron el Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic?’
cuando los criterios del DSM-1V y los criterios de Gillberg
no coincidian (10 pacientes con TEA; 35,7%). Para descar-
tar comorbilidad psiquiatrica en el grupo de pacientes, asi
como para confirmar la no existencia de diagnodstico psi-
quiatrico en el GC se empled la adaptacion al espaiol de
la entrevista Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version?t.
Se registré la medicacion de aquellos pacientes que esta-
ban tomando alguna en el momento de la inclusion en el
estudio.

El funcionamiento psicosocial fue evaluado con la
Children’s Global Assessment Scale (C-GAS)?”’, en su
version espafiola®®. Puntuaciones en esta escala supe-
riores a 70 son consideradas como indicativas de buen
funcionamiento®'.

En el grupo de pacientes se evalué la severidad
de los sintomas con la Clinical Global Impression Scale
(CGI)*2.

Evaluacién del cociente intelectual
Teniendo en cuenta que la estimacion del cociente intelec-
tual no es una medida valida para calcular la inteligencia en
pacientes con TEA*, se decidi6 aplicar la escala completa
para la obtencion de un Cl total (CIT), para lo que se uso la
version espanola de la escala Wechsler de inteligencia para
adultos en su tercera edicion (WAIS-III) o la escala de inteli-
gencia para nifios revisada (WISC-R)**** | dependiendo de la
edad.

En el caso del GC se estimo el Cl empleando los subtest
de Vocabulario y Cubos®® del WAIS-IIl o del WISC-R.

Evaluacién de las funciones ejecutivas
Las FE fueron medidas empleando una bateria de pruebas
neuropsicologicas compuesta por los siguientes test:

Test de palabras y colores de Stroop, tarea clasica de inhi-
bicion de respuesta verbal automatica, que ha demostrado
una fiabilidad consistente (con un rango de 0,73 a 0,86)7:3¢.

Trail Making Test (TMT)*, que mide la velocidad de pro-
cesamiento y cambio atencional, y que ha demostrado una
consistencia en grupos clinicos entre 0,69 y 0,94 para la
parte Ay entre 0,66y 0,86 en la parte B°. En este test se cal-
culd la siguiente puntuacion: puntuacion derivada del TMT
(B) = (tiempo empleado en completar el TMT [B] — tiempo
empleado en completar el TMT [A]) / tiempo empleado en
completar el TMT (A).

Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (version de
mesa) (WCST), tarea que mide la generacion de conceptos,
el cambio de set cognitivo, la habilidad para inhibir res-
puestas prepotentes, el razonamiento abstracto, la solucion
de problemas y la atencion sostenida*'. El WCST ha demos-
trado una generalizacion de sus componentes que oscila en
un rango de 0,52 a 0,714,

Continuous Performance Test-Il (CPT-1l) es una medida de
atencion sostenida, control de impulsos y de velocidad de
procesamiento de la informacion, que ha demostrado una
consistencia interna de las diferentes variables que compo-
nen el test de entre 0,83 y 0,94,

La prueba de los digitos directos es una tarea de aten-
cion, y la de los digitos inversos es una tarea de memoria de
trabajo verbal que mide la habilidad de transformar y mani-
pular mentalmente la informacion. En esta tarea empleamos
el span obtenido en cada uno de ellos (maximo nimero de
elementos recordados).

El subtest de letras y nUmeros es una tarea de memoria de
trabajo que mide la habilidad para transformar y manipular
mentalmente informacion. En esta tarea empleamos el span
obtenido (maximo niimero de elementos recordados).

Los subtest de digitos, y letras y nimeros han demos-
trado una validez y fiabilidad de 0,82 y de 0,60 a 0,80,
respectivamente.

Se construyeron 5 dominios de FE (atencion, memoria de
trabajo, flexibilidad mental, control inhibitorio y solucion
de problemas) a partir de una seleccion de medidas de los
test neuropsicologicos descritos anteriormente. La decision
de agrupar cada una de las medidas neuropsicoldgicas en los
diferentes dominios cognitivos (tabla 1) se hizo teniendo en
cuenta las funciones cognitivas que evallan cada uno de los
test41 ,44,45 .

Las puntuaciones directas de cada una de las varia-
bles neuropsicoldgicas se transformaron en puntuaciones z
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Tabla1 Dominios cognitivos y puntuaciones directas en pacientes con trastornos del espectro autista sin discapacidad intelec-
tual y controles sanos
TEA GC
N=24 N=32
M (DE) M (DE)
Variables neuropsicolégicas [rango] [rango]
Dominios cognitivos
Atencién
WAIS-I1I, digitos directos? 5,1 (0,9) 5,8 (1,6)
[4-7] [3-9]
Respuestas correctas del CPT-II 299,5 (24,8) 312,3 (19,5)
[218-323] [231-328]
Tiempo de reaccion del CPT-1I° 0,6 (0,3) 0,5 (0,2)
[0,32-1,41] [0,25-1,13]
Memoria de trabajo
WAIS-III, digitos inversos® 4,1 (0,9) 5,03 (1,57)
[2-6] [2-9]
WAIS-III, letras y nUmeros® 4,7 (0,1) 5,2 (1,2)
[2-7] [3-8]
Flexibilidad mental
Puntuacion derivada del TMT-B°¢ 1,3 (0,7) 1,3 (0,7)
[0,13-2,62] [0,09-2,98]
WCST, nimero de errores perseverativos® 22,6 (15,4) 14,0 (9,9)
[3-77] [3-45]
WCST, nimero de errores® 45,8 (22,1) 28,5 (19,2)
[12-96] [7-85]
WCST, nimero de respuestas perseverativas® 27,3 (20,5) 16,0 (11,6)
[3-101] [3-52]
Control inhibitorio
Comisiones del CPT-1I° 23,1 (8,6) 17,3 (8,4)
[2-34] [1-35]
Stroop, interferencia 1,0 (5,2) 3,3 (8,8)

Solucién de problemas
WCST, respuestas a nivel conceptual

WCST, nimero de categorias completas

WCST, nimero de respuestas correctas

[(—6,99)-(—13,80)] [(—=27)-(—18,72)]

57,46 (16,54) 63,53 (14,79)

[3-84] [13-89]

4,29 (1,73) 5,53 (1,02)
[0-6] [2-6]

69,04 (12,14) 71,81 (10,44)
[32-86] [43-97]

CPT-1I: Continuous Performance Test-Il; DE: desviacion estandar; GC: grupo control; M: media; Stroop: test de palabras y colores Stroop;
TEA: trastorno del espectro autista; TMT (A-B): Trail Making Test (partes A y B); WAIS-1II: Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos;

WCST: Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin.
a Maximo de elementos recordados (span).
b Puntuaciones altas indican un bajo rendimiento.

¢ Puntuacion calculada para el estudio: (tiempo en completar TMT [B] — tiempo en completar TMT [A]) / tiempo en completar TMT [A].

(media =0+ 1); esta transformacion se hizo con base en las
puntuaciones obtenidas por el grupo control: se empled la
media y la desviacion estandar obtenida en cada una de las

variables neuropsicoldgicas del GC y se empled la siguiente
formula: z = (X1 -)_(2) / 0, para el calculo de las mismas,
donde X; es la puntuacién directa obtenida por cada uno

de los pacientes en las variables neuropsicoldgicas y X; y
0, se corresponden con la media y la desviacion estandar

obtenida por el GC, en cada una de las variables cognitivas,
respectivamente.

Todas las puntuaciones z fueron calculadas de tal forma
que las altas siempre indicaban una buena ejecucion.
Para aquellas medidas cognitivas en las que puntuacio-
nes directas altas eran indicativas de una pobre ejecucion
(puntuacion derivada del TMT-B, nUmero de errores perse-
verativos del WCST, nimero de errores del WCST, nimero de
respuestas perseverativas del WCST, errores de comision del
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CPT-1l y tiempo de reaccion del CPT-1I) se cambio el signo
de la puntuacion z, cambiando de mas a menos o viceversa,
dependiendo de la variable.

Las puntuaciones z de cada una de las variables neuropsi-
cologicas se agruparon en los diferentes dominios cognitivos
construidos para el estudio mediante una media aritmética
de las variables incluidas en cada uno de ellos.

La bateria de pruebas neuropsicologicas fue aplicada a
pacientes y controles en una habitacion sin distractores.
Las tareas fueron presentadas en un orden preestablecido.
Todos los test fueron administrados y corregidos por 3 neu-
ropsicologos siguiendo las instrucciones de los manuales
correspondientes.

Antes de dar comienzo el estudio, todos los neuropsi-
cologos demostraron una buena fiabilidad interjueces en la
administracion y la correccion de las pruebas. La fiabili-
dad interjueces se calculé para el subtest de vocabulario
de WAIS-III/WISC-R y para el WCST con la evaluacion de
10 casos, en los que se obtuvo un coeficiente de correlacion
interclase de entre 0,95 y 1,00 en ambos test.

Analisis estadisticos

Con fines descriptivos se proporcionan la media y la
desviacion estandar de las variables cuantitativas, y las fre-
cuencias y los porcentajes de las cualitativas.

Para comparar las variables cualitativas de ambos grupos
se empled el test Chi cuadrado (x?) para la variable género,
y el test exacto de Fisher para las variables raza y estatus
socioeconémico.

En el caso de las variables cuantitativas (edad, ahos
de educacion, medidas neuropsicologicas, dominios cogni-
tivos, C-GAS y CGI) se comprobd la asuncion del modelo
lineal general empleando los test de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilk. La comparacion entre grupos de las variables
cuantitativas se realizo con el test T de Student para las
variables que seguian una distribucion normal y el test U de
Mann-Whitney para aquellas que no seguian una distribucion
normal.

Con el fin de estudiar la relacion entre los dominios de
la FE y el Cl se realizé un analisis de correlacion bivariada
entre los dominios cognitivos y el CIT, Cl verbal y Cl manipu-
lativo; para ello se emplearon los coeficientes de Spearman
o Pearson, dependiendo de la distribucion de las variables.

A pesar de que nuestra muestra de pacientes y controles
estaba pareada por Cl, también analizamos las diferencias
en FE entre pacientes y controles controlando por Cl, para
lo que realizamos un ANCOVA, en el que la variable grupo
(TEA-SDI/GC) fue el factor fijo, las puntuaciones z de cada
uno de los dominios de FE fueron las variables dependientes,
y el Cl, la covariable.

Para estudiar la relacion entre los dominios cognitivos
y las variables clinicas de funcionamiento y severidad de
los sintomas (C-GAS y CGl, respectivamente) en el grupo
de pacientes se realizaron correlaciones bivariadas; para
ello se emplearon los coeficientes de Spearman o Pearson,
dependiendo de la distribucién de las variables.

Se calculé el tamano del efecto para todos los analisis en
los que se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los grupos. Los datos se proporcionan a través
del coeficiente D de Cohen (donde 0,2 es indicativo de un

tamano del efecto pequeno, 0,5 es indicativo de un tamano
del efecto medio, y 0,8, de un gran tamano del efecto).
Debido al numero limitado de participantes (controles y
pacientes) incluidos en el estudio, y con el fin de descartar
un posible error tipo 1, se calculé también el poder esta-
distico de todas aquellas variables que no habian resultado
estadisticamente significativas al comparar entre grupos.

Se considerd significativo un valor de p menor de 0,05.
Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS®
18.0 para Windows®.

Resultados
Muestra

Datos demogréficos y clinicos
Veinticuatro pacientes con TEA (22 con sindrome de Asper-
ger y 2 AAF de acuerdo con los criterios del DSM-1V) y
32 controles cumplieron los criterios de inclusion en el
estudio. No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en ninguna de las variables sociodemograficas
entre el grupo TEAy el GC (edad, afos de educacion, género,
raza y estatus socioeconémico de los padres). Estos resulta-
dos se muestran en la tabla 2.

Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en la C-GAS entre el grupo TEA y el GC (TEA: puntuacion
media 53,25 4+ 12,8; intervalo de confianza [IC] del 95% 47,9

Tabla 2 Datos sociodemograficos
TEA GC Estadistico®
N N=24 N=32
Edad en anos
Media (DE) 12,8 (2,5) 12,9 (2,7) Ts4=0,105ns
Rango 8-18 8-18
Anos de educacion
Media (DE) 6,9 (2,6) 7,6(2,4) U=326,5ns
Rango 2-11 2-12
Género, n (%)
Hombre 23 (95,8) 30(93,8) x%,=0,117ns
Mujer 1(4,2) 2 (6,3)
Raza, n (%)
Caucasica 23 (95,8) 29(90,6) Fy;55=3,14ns
Hispana 0 (0,0) 3 (9,4)
India 1(4,2) 0 (0,0)
ESE padres, n (%)
V_Alto 10 (40,7) 9 (28,1) F4; 55=5,844 ns
IV_Medio-alto 1 (4,2) 6 (18,8)
Ill_Medio 5 (20,8) 11 (34,4)
II_ Medio-bajo 7 (29,2) 4 (12,5)
|_Bajo 1(4,2) 2 (6,3)

DE: desviacion estandar; ESE: estatus socioeconomico calculado
con la escala Hollinshead (Hollingshead y Redlich, 1958); GC:
grupo control; ns: no significativo; TEA: trastorno del espectro
autista.

a Estadisticos: T de Student (T), U de Mann-Whitney (U), Chi
cuadrado (x?) o test de Fisher (F), dependiendo de las caracte-
risticas de las variables.
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a 58,7; rango 35-85; mediana 50. GC: puntuacion media
92,52 +5,07; IC del 95% 90,6 a 94,5; rango 75-100; mediana
91. U: 1,0; p<0,0001).

Con respecto a las puntuaciones en la escala CGl,
8 pacientes (33,3%) estaban medianamente enfermos, 9
(37,5%) estaban moderadamente enfermos, 6 (25%) estaban
marcadamente enfermos y uno (4,2%) estaba severamente
enfermo.

Medicacion

Ocho pacientes con TEA (39,29%) estaban tomando trata-
miento psicofarmacoldgico (un paciente estaba tomando
aripiprazol; 2, risperidona; uno, risperidona y sertralina;
uno, risperidona y fluoxetina; uno, risperidona, metilfeni-
dato y topiramato; y 2, metilfenidato).

Evaluacion del cociente intelectual
La media del Cl estimado en el GC fue de 106,81 +11,02.
En el grupo de pacientes con TEA, la media de CIT fue
99,20+ 18,81. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos.

Evaluacién de las funciones ejecutivas

Las puntuaciones directas, la desviacion estandar y el rango
obtenidos por los pacientes y controles en cada una de las
variables cognitivas se muestran en la tabla 1.

Cuando se compararon las puntuaciones z en cada uno
de los dominios de FE evaluados (atencion, memoria de tra-
bajo, control inhibitorio, flexibilidad mental y solucion de
problemas) se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a favor de un mejor rendimiento por parte del
GC. Cuando se compararon las puntuaciones z de cada una
de las medidas cognitivas de forma individual, encontramos
diferencias estadisticamente significativas en las siguientes:
digitos directos del WAIS-IIl, respuestas correctas del CPT-II
y tiempo de reaccion del CPT-Il (variables incluidas en el
dominio de atencidn); digitos inversos del WAIS-III (varia-
ble incluida en el dominio de memoria de trabajo); nimero
de errores perseverativos del WCST, nimero de errores del
WCST, nimero de respuestas perseverativas del WCST (varia-
bles incluidas en el dominio de flexibilidad mental); errores
de comision del CPT-1I (variable incluida en el dominio de
control inhibitorio); nimero de categorias completas del
WCST (variable incluida en le el dominio de solucion de
problemas) (tabla 3).

En todas aquellas variables neuropsicoldgicas en las que
no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (letras y nimeros del WAIS-IIl, puntuacion
derivada del TMT-B, interferencia del Stroop, respuestas a
nivel conceptual del WCST y nimero de respuestas correc-
tas del WCST) calculamos el poder estadistico y este no fue
mayor de 0,31 (fig. 1).

No encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas en ninguno de los dominios de FE entre aquellos
pacientes que estaban con tratamiento psicofarmacologico
y los que no (atencion: U=63,0, p=0,951; memoria de tra-
bajo: T,;=1,026, p=0,316; flexibilidad mental: U=61,0,
p =0,854; control inhibitorio: U=53,0, p=0,501; solucion de
problemas: U=59,500, p=0,783).
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Figura1 Perfil cognitivo en funciones ejecutivas en pacientes

con trastorno del espectro autista sin discapacidad intelectual.
GC: grupo control; TEA: trastorno del espectro autista.

Funcion ejecutiva y cociente intelectual
En el grupo de pacientes con TEA no encontramos correla-
ciones estadisticamente significativas entre CIT, Cl verbal, Cl
manipulativo y ninguno de los dominios de FE evaluados, con
excepcion del dominio de memoria de trabajo. Se ofrecen
mas detalles en la tabla 4.

Las diferencias en los dominios de FE entre pacientes
y controles continuaron siendo significativas incluso con-
trolando por Cl: atencion (F(1,=7,495; p=0,007; D=0,13),
memoria de trabajo (F(,=4,452; p=0,04; D=0,07), fle-
xibilidad mental (F()=4,804; p=0,03; D=0,08), control
inhibitorio (F(1)=6,638; p=0,013; D=0,11) y solucién de pro-
blemas (F,=5,247; p=0,02; D=0,09).

Funcién ejecutiva y funcionamiento adaptativo

Solo en el dominio de atencion las puntuaciones correla-
cionan con las de funcionamiento medidas con las C-GAS.
Ninguno de los dominios de FE correlaciona con la severidad
de los sintomas medidos con la escala CGl. Se ofrecen mas
detalles en tabla 5.

Discusioén

Nuestros resultados muestran que los nifos y los adolescen-
tes con TEA-SDI presentan alteraciones en FE. A pesar de
tener un Cl normal, su perfil cognitivo se caracteriza por pre-
sentar déficits en los 5 dominios de FE evaluados (atencion,
memoria de trabajo, flexibilidad mental, control inhibitorio
y solucion de problemas). Ademas, estos déficits encontra-
dos en FE no correlacionan con el Cl en esta muestra de
pacientes.

Durante las ultimas 3 décadas, numerosos estudios han
avalado la existencia de alteraciones en el funcionamiento
ejecutivo en pacientes con autismo®3. Sin embargo,
muchos de estos estudios no han empleado baterias de prue-
bas neuropsicologicas completas, limitando su trabajo al
estudio de un Gnico dominio de FE.

En primer lugar, en el dominio de atencion, nuestros
resultados evidencian dificultades en tareas de atencion sos-
tenida y atencion selectiva, asi como latencias de respuesta
mayores en el caso de los pacientes con TEA. Problemas
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Tabla 3
controles sanos

Puntuaciones z de los dominios cognitivos en funcion ejecutiva de los pacientes con trastorno del espectro autista y

TEA GC Estadistico® Tamano del Potencia
N =24 N=32 efectob
Media (DE) Media (DE)
Dominios cognitivos
Atencion —0,72 (0,86) 0,0008 (0,68) U=185,0" 0,9
WAIS-1II, digitos directos® —0,49 (0,6) 0(1,0) U=272,0 0,6
Respuestas correctas del CPT-I| —0,65 (1,3) 0(1,0) U=235,5" 0,57
Tiempo de reaccion del CPT-I1¢ 0,99 (1,6) 0(1,0) U=-218,0" 0,73
Memoria de trabajo —0,46 (0,52) —0,001(0,88)  Ts1,48=2,597 0,72
WAIS-III, digitos inversos© —0,60 (0,6) 0(0,9) U=249,5 0,73 -
WAIS-I1I, letras y nUmeros© -0,38 (0,8) 0(1,0) U=315, ns - 0,31
Flexibilidad mental —0,68 (1,14) 0,0001 (0,85) U=236,0 0,67 -
Puntuacion derivada del TMT-B9-¢ —0,03 (0,9) 0(1,0) Ts4=0,117,ns - 0,05
WCST, nimero de errores perseverativos® 0,87 (1,6) 0(1,0) U=226,5" 0,65 -
WCST, nimero de errores? 0,90 (1,2) 0(1,0) U=202,5" 0,83
WCST, nimero de respuestas perseverativas® 0,97 (1,8) 0(0,9) U=228,5" 0,68
Control inhibitorio —0,47 (0,72) —0,0001 (0,60) U=210,0" 0,71
Comisiones del CPT-1I¢ 0,69 (1,0) 0(1,0) Ts3=-2,53" 0,69 -
Stroop interferencia ——0,26 (0,6) 0(1,0) U=291,0, ns - 0,2
Solucion de problemas —0,63 (1,20) 0,0005 (0,80) U=216,0" 0,62 -
WCST, respuestas a nivel conceptual -0,41 (1,1) 0(1,0) U=298,5, ns - 0,3
WCST, nimero de categorias completas -1,22 (1,7) 0(0,9) U=225,0" 0,87 -
WCST, nimero de respuestas correctas -0,27 (1,2) 0(1,0) U=352,5, ns - 0,15

CPT-1l: Continuous Performance Test-Il; DE: desviacion estandar; GC:

grupo control; ns: no significativo; TEA: trastorno del espectro

autista; TMT (A-B): Trail Making Test (partes A y B); WAIS-1II: Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos; WCST: Test de Clasificacion

de Cartas de Wisconsin.

a Estadisticos: T de Student (T) o U de Mann-Whitney U (U) dependiendo de las caracteristicas de las variables

Tamano del efecto: D de Cohen
Maximo de elementos recordados (span).
Puntuaciones altas indican un bajo rendimiento.

*» O O N T

p<0,05.

p<0,008.

similares se encuentran en la literatura'-3. Kilincaslan
et al. (2010) no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en tareas de atencion sostenida cuando com-
pararon pacientes con TEA con controles sanos; en cambio,
si que encontraron diferencias cuando los pacientes con
TEA presentaban comorbilidad psiquiatrica con trastorno

Puntuacion calculada para el estudio: (tiempo en completar TMT [B] — tiempo en completar TMT [A]) / tiempo en completar TMT (A).

por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)“. Es impor-
tante senalar que aunque ninguno de los pacientes incluidos
en nuestro estudio presentaba comorbilidad psiquiatrica con
TDAH, probablemente tenian sintomas subumbrales de défi-
cit de atencion, sin llegar a cumplir criterios diagnodstico
para TDAH, como asi ha demostrado un estudio previo®’.

Tabla 4 Correlaciones bivariadas entre inteligencia y funciones ejecutivas en pacientes con trastorno del espectro autista sin

discapacidad intelectual

Cly Cly Cly

Rho/r Rho/r Rho/r
Atencion 0,40, ns 0,41, ns 0,29, ns
Memoria de trabajo 0,41 0,47 0,46
Flexibilidad mental 0,13, ns 0,10, ns 0,10, ns
Control inhibitorio -0,16, ns -0,19, ns —0,08, ns
Solucion de problemas -0,03, ns 0,12, ns 0,06, ns

Cly: cociente intelectual manipulativo; Cly: cociente intelectual total (WAIS-1Il o WISC-R); Cly: cociente intelectual verbal; ns: no

significativo.

Estadisticos: Pearson (r) o Spearman (Rho), dependiendo de las caracteristicas de las variables.

* p<0,05.
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Tabla5 Correlaciones bivariadas entre variables clinicas y funciones ejecutivas en pacientes con trastorno del espectro autista

sin discapacidad intelectual

C-GAS C-GAS CaGl CGl +C-GAS
<70 <70
Rho/r Rho/r Rho Rho
Atencién 0,46 0,56~ —-0,23, ns —0,30, ns
WAIS-IIl, digitos directos® 0,17, ns 0,08, ns 0,02, ns 0,10, ns
Respuestas correctas del CPT-1I 0,32, ns 0,39, ns —0,24, ns -0,29, ns
Tiempo de reaccion del CPT-I —-0,35, ns —0,49 0,17, ns 0,26, ns
Memoria de trabajo 0,25, ns 0,40, ns —0,08, ns -0,17, ns
WAIS-II, digitos inversos® 0,15, ns 0,27, ns 0,03, ns —0,04, ns
WAIS-1II, letras y nUmeros® 0,25, ns 0,35, ns —0,15, ns -0,22, ns
Flexibilidad mental 0,14, ns 0,20, ns 0,008, ns -0,03, ns
Puntuacion derivada del TMT-BP 0,08, ns -0,15, ns -0,15, ns —0,08, ns
WCST, nimero de errores perseverativos -0,25, ns —0,24, ns 0,14, ns 0,13, ns
WCST, nimero de errores -0,02, ns -0,15, ns -0,02, ns 0,08, ns
WCST, nimero de respuestas perseverativas —0,24, ns —0,26, ns 0,12, ns 0,13, ns
Control inhibitorio 0,12, ns 0,23, ns —-0,16, ns -0,22, ns
Comisiones del CPT-II —0,04, ns -0,09, ns 0,13, ns 0,14, ns
Stroop, interferencia 0,22, ns 0,42 -0,21, ns -0,29, ns
Solucién de problemas -0,13, ns -0,01, ns —0,05, ns —0,05, ns
WCST, respuestas a nivel conceptual —0,08, ns —0,04, ns 0,07, ns -0,03, ns
WCST, nimero de categorias completas 0,01, ns 0,14, ns -0,03, ns —-0,13, ns
WCST, nimero de respuestas correctas -0,39, ns -0,31, ns 0,31, ns 0,24, ns

C-GAS: Children’s Global Assessment Scale; CGI: Clinical Global Impression Scale; CGI +C-GAS < 70: puntuaciones en la Clinical Global
Impression Scale de pacientes con una puntuacion en la Children’s Global Assessment Scale < 70; CPT-1I: Continuous Performance Test-
II; ns: no significativo; TEA: trastorno del espectro autista; TMT (A-B): Trail Making Test (partes A y B); WAIS-Ill: Escala Wechsler de
Inteligencia para Adultos; WCST: Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin

@ Maximo de elementos recordados (span).

b puntuacién calculada para el estudio: (tiempo en completar TMT [B] — tiempo en completar TMT [A]) / tiempo en completar TMT (A).
Estadisticos: Pearson (r) o Spearman (Rho), dependiendo de las caracteristicas de las variables.

* p<0,05.
" p<0,006.

Dada la importancia de la atencidon para el rendimiento
académico, deberian tenerse en cuenta las dificultades en
atencion para la creacion de programas de intervencion
en poblacion infantojuvenil con TEA, incluso en aquellos
pacientes con TEA que no presentan comorbilidad con TDAH.

En segundo lugar, se encontraron problemas de inhibicion
de respuestas automaticas en los pacientes con TEA de nues-
tro estudio, en la linea con lo encontrado en la literatura
previamente publicada’~>7813.15.18 Estos déficits muestran
que los pacientes con TEA presentan dificultades para inhibir
respuestas prepotentes, implicando tiempos mayores para
el procesamiento de la informacion y realizacion de tareas.
Estos resultados se encuentran en la linea de estudios pre-
vios con pacientes con TEA, que han demostrado que estos
presentan problemas en la velocidad de procesamiento, los
cuales estan presentes a lo largo de su vida®®-%2. Dificultades
en la velocidad de procesamiento se han asociado con pro-
blemas severos de comunicacion en nifios con AAF®, siendo
predictoras del rendimiento académico en matematicas y
lectoescritura®.

Problemas en la flexibilidad mental también han sido
reportados previamente*’.81517.64  con la excepcion de
autores como Kaland et al. (2008), quienes emplearon la
version informatizada del WCST? para medirla en pacientes
con TEA. Sus resultados estan en la linea de algunos estudios

que han encontrado una mejor ejecucion de estos pacientes
cuando la tarea se aplica en su version informatizada'®%°.
Una pobre flexibilidad mental se manifiesta con compor-
tamientos perseverativos y estereotipados, asi como con
dificultades en la regulacion y la modulacion de accio-
nes motoras*. De hecho, aunque las correlaciones entre
el comportamiento repetitivo, la insistencia en la igualdad
y la perseveracion cognitiva no se han establecido clara-
mente, la insistencia en la igualdad es una caracteristica
que se ha incluido en los sintomas centrales del autismo
por algunos de los autores mas representativos®®-%¢. En el
recientemente publicado DSM-5°°, el cumplimiento del cri-
terio B que comprende la insistencia en la igualdad, junto
con otros comportamientos repetitivos o estereotipados y/o
anomalias sensoriales, se convierte en obligatorio para el
diagnéstico de TEA.

Los déficits en memoria de trabajo verbal encontrados
en nuestro estudio estan en la linea de estudios previos de
la literatura que indican que los pacientes con TEA pre-
sentan dificultades en retener y manipular mentalmente
informacion tanto verbal como visual’”->"3-"¢, Cui et al.
(2010) midieron y compararon la memoria de trabajo verbal
y visual y encontraron que los nifios con TEA presentaban un
mejor rendimiento en tareas de memoria de trabajo verbal
y peor en tareas de memoria de trabajo visual, evidenciando
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un posible disbalance en la memoria de trabajo durante el
desarrollo de los nifios con TEA'. Teniendo en cuenta estos
resultados y el modelo de Baddley de memoria de trabajo’°,
nuestros resultados no nos permiten dilucidar si las personas
con TEA-SDI presentan un problema en el ejecutivo central
que, a su vez, afecta al proceso fonologico y visoespacial, o
si estas alteraciones son independientes.

Igualmente, las personas con TEA presentan dificultades
en el dominio de la resolucion de problemas. De acuerdo con
estos resultados, Troyb et al. (2014) encontraron que pacien-
tes con AAF eran menos eficaces en tareas de planificacion
y resolucion de problemas’’. Algunos autores explican esta
alteracion como consecuencia de un déficit de procesa-
miento global en el autismo’?74,

Estos resultados muestran que las personas con TEA-SDI
presentan problemas importantes de disfuncion ejecutiva.
En este estudio también hemos encontrado que estas alte-
raciones que se observan en FE no correlacionan con el
Cl en nuestra muestra de nifios y adolescentes con TEA.
Esta posible correlacion entre FE y Cl en pacientes con TEA
ha sido debatida por numerosos autores’-””>”7. En un estu-
dio previo encontramos que los perfiles de inteligencia que
medimos con el WAIS-IIl y con el WISC-R presentaban per-
files similares®*, aunque aquellos pacientes a los que se
les aplicod la escala WAIS-III obtuvieron un mayor nimero
de puntuaciones por debajo del rango considerado normal.
En nuestra muestra, nosotros Unicamente encontramos una
correlacion positiva del Cl con el dominio de memoria de
trabajo, evidenciando que puntuaciones mas altas en inteli-
gencia correlacionarian con una mejor ejecucion en tareas
de memoria de trabajo. No obstante, este resultado debe
ser interpretado con precaucion, ya que en nuestro estudio
el dominio de memoria de trabajo estaba constituido por
2 subtest incluidos en el calculo del CI (digitos inversos
y letras y nimeros del WAIS-IIl), que podria explicar la
correlacion encontrada. Estos resultados indican que seria
necesario estudiar esta posible relacion con otras tareas
de memoria de trabajo con el fin de confirmar o refu-
tar los resultados encontrados en nuestro estudio. Ademas,
cuando los pacientes fueron comparados con los controles
controlando por Cl siguieron existiendo diferencias estadis-
ticamente significativas, siendo los pacientes con TEA los
que presentaban un peor rendimiento en tareas de FE.

En la misma linea que nuestros resultados, en una mues-
tra de pacientes con TEA que se compard con un grupo
control (no pareado en Cl), Narzisi et al. (2013) encontraron
que los déficits en funcionamiento ejecutivo continuaban
siendo significativos incluso cuando se controlaba el efecto
del Cl verbal y las habilidades lingtiisticas, a favor de una dis-
funcion ejecutiva en el grupo de TEA’. En este estudio, la
bateria de pruebas neuropsicologicas empleada para medir
el perfil cognitivo, dentro del cual se evalla la FE, fue la
NEPSY-1178. Aunque nosotros empleamos una bateria de prue-
bas neuropsicologicas diferente para la medicion de la FE
en pacientes con TEA-SDI, nuestros resultados son similares
en todos los dominios evaluados, incluso cuando los gru-
pos comparados estan pareados por Cl, como es el caso de
nuestro estudio.

Una recomendacion derivada de los resultados de
este estudio es la realizacion de una evaluaciéon neu-
ropsicologica de las FE como parte de la evaluacion
completa de los pacientes con TEA, asi como en otras

enfermedades psiquiatricas’®, cuyo proposito sea el disefio
de intervenciones, teniendo en cuenta que la medicion
del CI general en estos pacientes no es suficiente para
poder disponer de una idea completa de sus habilidades
cognitivas.

El recientemente publicado DSM-5 proporciona especifi-
cadores clinicos para el diagnostico de TEA, facilitando una
imagen completa del perfil clinico de estos pacientes, y para
orientar las intervenciones clinicas.

Podriamos argumentar que una evaluacion de las FE
deberia formar parte de una evaluacion integral con fines
terapéuticos; a la luz de nuestros resultados, teniendo en
cuenta Unicamente el funcionamiento cognitivo general a
partir de la evaluacion del Cl, podriamos sobrestimar la
capacidad cognitiva de los pacientes con TEA.

La evaluacion neuropsicoldgica de las FE en estos pacien-
tes deberia incluir la evaluacion de los dominios cognitivos
de atencion, memoria de trabajo (verbal, visual y espacial),
control inhibitorio, flexibilidad mental, planificacion y reso-
lucion de problemas. Con el fin de asegurarnos de que las
habilidades de procesamiento globales de estos pacientes no
interfieren en la ejecucion de las tareas de funcionamiento
ejecutivo, deberian seleccionarse las tareas basandose en
el nivel de habilidades cognitivas que presenta el paciente
a evaluar, teniendo en cuenta que sus déficits estan espe-
cialmente relacionados con el incremento de la dificultad
de la tarea cognitiva’®®-83  asi como el empleo de prue-
bas informatizadas, siempre que el soporte de la tarea lo
proporcione, siguiendo las indicaciones de estudios que han
encontrado que estos pacientes presentan mejores rendi-
mientos en tareas de estas caracteristicas'®%’.

No hemos encontrado ninguna correlacion en los resul-
tados obtenidos cuando hemos estudiado en el grupo de
pacientes con TEA la posible relacion entre el funciona-
miento ejecutivo y las variables clinicas de funcionamiento
psicosocial y severidad de los sintomas. Sin embargo, estas
no son medidas sutiles del rendimiento académico o voca-
cional, aspectos muy importantes de cara a un pronostico
a largo plazo. Por lo tanto, desde una perspectiva clinica
seria interesante explorar cdmo el rendimiento en los test
de FE correlacionan con los cuestionarios que evaluan la
FE en la vida real reportados por los padres y profeso-
res, con cuestionarios como el Behavior Rating Inventory
of Executive Function®, o con otras medidas que propor-
cionen informacion sobre su funcionamiento en la vida
real.

Los TEA suelen diagnosticarse durante la primera infan-
cia, por lo que es importante tener en cuenta los cambios
que se dan en el rendimiento de FE a lo largo del desarrollo
para los planes de tratamiento’.'>8%8¢ En esta linea, algu-
nos estudios han encontrado diferencias relacionadas con la
edad en memoria de trabajo e iniciacion®, inhibicion, pla-
nificacion y flexibilidad® en nifios y adolescentes con TEA,
teniendo en cuenta los cuestionarios cumplimentados por
los padres.

Los resultados obtenidos en el presente estudio deben ser
interpretados con precaucion, puesto que presenta algunas
limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, el tamano de la
muestra de pacientes con TEA-SDI es pequeno. No obstante,
cabe senalar que pese al reducido tamano de la muestra
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las variables principales de estudio (dominios de FE).
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En segundo lugar, para la aplicacion del WCST empleamos
la version de mesa, y algunos estudios han encontrado que
pacientes con TEA obtienen mejores puntuaciones cuando
se les aplica la version informatizada'®®. En tercer lugar,
aunque la evaluacion cognitiva fue realizada con una bate-
ria de pruebas neuropsicolégicas muy amplia, en esta no
se incluian tareas de memoria visual y espacial, ni fluidez
fonologica ni semantica. La fortaleza principal de este estu-
dio fue que se midié un amplio rango de dominios de FE en
una muestra homogénea de pacientes con TEA pareada con
un grupo control. Los 5 dominios fueron evaluados con una
bateria de pruebas neuropsicoldgicas muy completa, com-
puesta por test especialmente disefados para la evaluacion
de las FE.

Futuras investigaciones deben considerar el estudio de
las FE en pacientes con TEA que presenten comorbilidad
psiquiatrica.

Como conclusiones finales del estudio, encontramos que
los ninos y los adolescentes con TEA-SDI tienen dificultades
en retener y manipular mentalmente informacion verbal,
tienen una latencia de respuesta mayor, presentan pro-
blemas atencionales (shifting), dificultades en la inhibicion
de respuestas automaticas prepotentes y dificultades en la
resolucion de problemas, a pesar de tener un Cl en la media.
Teniendo en cuenta el bajo perfil cognitivo en FE encontrado
en este grupo de pacientes, recomendamos una intervencion
integral que incluya programas de rehabilitacion comple-
mentaria en los dominios de cognicion no social.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
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